























populirfysiologisk skrift pa nagra hundra sidor. Vi har
natt fram ull 1954 och den nya instututionen hade place-
rat sig in medias res. Det var 50 ar sedan Sherrington gett
Yale universitets Silliman Lectures. Man ville ha en Sher-
ringtonelev for jubileet och valet foll pa mig. Jag holl
mina férelisningar och vi, Daisy och jag, omhéandertogs
vial av paret John och Lucia Fulton. Sherringtonelev
aven han. Ioljande ar kom mina Silliman Lectures ut
under titeln Receptors and Sensory Perception (Yale Univ.
Press 1955). De skildrade elektronikens forsta erdvring-
ar pa nervsystemets omrade. En sdrskilt vinlig anmilan
skrevs av Adrian:

"Physiologists will not need reminding of the standard to be expected in a
volume of Silliman Lectures and it is high praise to say that this volume is fully
wurl.h_\' of the zeries. [t |Jugi|15 with the -E‘;ll'ill' studies of electrical ;u'li\-‘il:_n 11
single fibres made possible by the introduction of the valve amplification, bu
the opening chapter introduces us not only to the historical background but 1o
a wealth of interesting comment based on the latest work. Comment of this
kind, with a stimulating range of outlook and an engaging way ol revealing 1,
are to be found throughout these lectures . .7
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Slutrond 1 det experimentella

Efter ett liv av vetenskapligt arbete ser man hur riu
Linnzus hade, nir han sade: "Det gar med wettenska-
pen som med Cynosurus coerulews. Hon vissnar dir hon
begynt, men vidgar sig alt omkring.” Det 4r litt att forsta
att nya manniskor ser nya mojligheter, tar dem tll vara
och skapar nya kraftcentra annorstades i virlden. T stort
sett blev dock égonfolket kvar inom synforskningen och
de som borjat eller hos oss lirt sig uppskatta sensorimo-
toriska fragestillningar och motoriska kontrollproblem
stannade kvar inom detta arbetsomrade. Men det fanns
nigra undantag. Bror Rexed, t.ex., gjorde pd mstitutio-
nen ett standigt citerat histologiskt arbete éver skiktning-
en i ryggmirgstvirsnitten, men slutade som generaldi-
rektor i socialstyrelsen, ur min synpunkt ett steg nedat,
da han som professor och histolog i Uppsala kunnat
tivla framgangsrikt med de fa som nu lyckats gora
mirkliga insatser inom nervsystemets histologi. Till hans
forsvar kan endast anforas att han hade ett dkta socialt
patos. David Ingvar slog sig ihop med Niels Lassen frin
Kopenhamn och med sinnrika metoder inledde de
mirkliga undersokningar éver blodets lokala fordel-
ningsvarianter i hjirnan under olika tllstand. Ingvar
har sirskilt korrelerat lokala blodflodestoriandringar
med psykiska variabler.
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Men Linnaeus’ tes ter sig riktig ocksa pa det personliga
planet, atminstone fo6r min typ av experimentator, som
sarskilt roats av att begagna det breda programmet sa-
som ett slags strovomrade, ddr man séker nya dppningar
fér nya synvinklar. Jag dr medveten om detta som en viss
svaghet 1 min utrustning, och dven om att man med en
sadan 1nstillning tar stora risker. Den motsatta typen av
experimentator fastnar fér att noggrant och i minsta
detalj utreda det mesta av det fér dgonblicket utredbara.
Det dr, som bekant, littare att visa masterskap i begrans-
ningen. Dirmed vinner forskaren ocksa littare fram-
gang bland kolleger och intressenter fran andra fack.
Framgingen ir inte oforgant. Den bygger pa fakta och
ger klarhet. De flesta féredrar begrinsad klarhet, men
man kan dnda fraga sig om denna typ av forskare natt
sin inmutning utan hjdlp av sin motpols storre lekfullhet.

I detta sammanhang tinker jag sirskilt pa Lord Adri-
an, som, innan han blev Master of Trinity College (Cam-
bridge) och slutligen kansler tor sitt universitet, strovade
omkring i sinnes- och neurofysiclogins virld med sin da
sad nya "box of tricks” registrerande impulser i synner-
ven, horselnerven, ryggmirgens motoriska nerver, pyra-
midbanan, muskel- och hudafferenter m.m. Detaljarbe-
tet limnade han at andra, forvissad om att det skulle bli
gjort. Vad hinde? Sedan Adrian fortjust tittat sig om-
kring 1 nervsystemet och visat pd den nya metodens
rikedom pa perspektiv, citerades han en kort tid. Men
snart togs de olika fynden om hinder av nya personer
vilkas namn 1 fortsidttningen flot upp som fettdroppar pa
den soppa vars recept skrivits ut av Adrian.

Jag dr overtygad om att Adrian hade roligt under sina
experimentella strovtag och ingalunda velat stanna for
att dgna sig, sdg, enbart at alégats langa synnerv. For
ovrigt var han ju en kulturpersonlighet med mainga
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strangar pa sin bige och behovdes som Master of "I'rini-
ty. Han hade givan att kunna roas av sina uppgifter och
smaskrattade térnéjt, nir han som kansler 1 slutet av sitt
liv berittade fér mig att han nu innehade ett @mbete vari
sju av hans féretridare blivit halshuggna! Med sin maka,
Dame Hester, gav han oss, Daisy och mig, manga bevis
pa viinskap under en tidrymd av fyrtio ar.

Jag atervinder tll min kortfattade skildring av egna
forsok att utveckla motorikens fvsiologi — det blev om-
kring tjugo ar i allt — och syftet ar framst att visa hur min
syn pa arbetsomradet dérvid fordndrades. Som flertalet
andra neurofysiologer hade jag huvudsakligast dgnat
mig 4t att experimentellt studera specifika mekanismer
och forst med gammaspolsystemet vaknat till klarhet om
motorisk kontroll sdsom ett angripbart problem 1 sin
egen ritt. Detta skedde ungefir vid den tidpunkt da i
méanga laboratorier cybernetiken borjat betraktas som
neurofysiologins ledande arbetsredskap pi det teoretis-
ka planet. Anledningen till denna optimism var vil att vi
neurofysiologer bl.a. sysslade med kretsanalys 1 nervsy-
stemet och cybernetiken innefattade liran om reglerade
kretsar, bekanta for oss i princip pa grund av vart bero-
ende av forstirkartekniken. Norbert Wiener hade vid
fyrtiotalets slut viickt stort uppseende med sin bok Cyber-
netics or Control and Communication in Animals and the
Machine. Mangen sag den nya liran som ett "Sesam,
oppna dig” for forstiendet av nervsystemets organisa-
tion. Reglerade kretsar har sin egen matematk oberoen-
de av vad som regleras och om man tog ett nervost
forlopp, som kunde isoleras, si maste det ocksa félja
"spelreglerna”. Si langt gott och vil. Frigan var bara,
hur lingt strickte sig den insikt man nadde efter att ha
isolerat och matematiskt behandlat en krets?

Vi skall kasta en blick pa tva fall av negativ aterkopp-
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ling, varav det ena, strackretlexen, ar ett av fysiologins
manga exempel pa reglering, kiint langt innan cyberne-
tikens generalisationer var patinkta. Dirmed vill jag inte
ha sagt att dessa skulle ha varit overflodiga; tvirtom,
negativ aterkoppling stabiliserar ett férlopp var den in
kan pavisas. Och den loper genom hela biologin, fran
cellkemismen over cellsamverkan till reflexer och fran
systemsamverkan tll psykologins "kinnedom om resul-
tatet” (knowledge of result) anvant for korrigering. For-
visso maste det riknas cybernetiken till fortjanst att den
generaliserat begreppet daterkoppling éver hela tiltet.

Mitt andra exempel pa negativ aterkoppling ér littare
att genomskada dn strickreflexen och tiar dirtor presen-
tera problemet. Ett stort antal av de motoriska modercel-
lerna sander pa sin vig ut till musklerna en gren tillbaka
till ryggmairgen, dar den sprider sina dndslut (synapser)
kring ett cellkomplex (Renshawceller) som 1 sin tur ger
hiamning pa modercellerna (Bild s. 177). Dessa till rygg-
margen atervindande grenar fran det motoriska utflé-
det kallas rekurrenta tradar (inlagda i bilden), och man
kommer it deras himmande effekt genom att elektriskt
reta ett knippe av det motoriska utflédet. Nervimpulser
utlosta elektriske gar badda viagarna och saledes ocksa
"baklianges” (antidromt) in 1 ryggmirgen genom den
rekurrenta grenen. Den himmande eftekt man kinde
till visades av Eccles’ grupp 1 Canberra excitera just de
sma neuron man kallade Renshawcellerna (bilden s. 177)
efter deras upptackare. Dessa i sin tur utléste himning-
en pa de motoriska modercellerna. En sadan rekurrent
aterkoppling ir inte bara en kuriositet i motoriken utan
hade av Ramoén v Cajal pavisats histologiskt vara en
mycket allmin anordning i nercentra éverallt.

1 syfte att analysera denna den utgaende impulstre-
kvensens kontroll av sig sjilv forsattes en modercell i
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retning sa att den gav en konstant frekvens (= ett kons-
tant antal impulser per sekund). Det kunde fastslis aut
himningen pa antidrom viig, dvs. minskningen av anta-
let utghende impulser per sekund, var direkt proportio-
nell mot den antidroma retningens stigande frekvenser.
Nir sedan modercellens frekvens varierades, men den
antidroma retningens frekvens hélls konstant, si be-
fanns den alltid subtrahera ett bestimt antal impulser
fran modercellens variabla virde. Hir forelag alltsa tva
enkla lagbundenheter for denna reglerade krets, en
kunskap som ocksi kunde tolkas funktionellt. Det skall
jag inte goéra hidr utan nu fraga mig: Hur lingt stricker
sig denna insikt nir motorisk kontroll ses i dess helhet?
Vi behdver veta lite mera for att svara pa den fragan,
framfér allt att i olika arbeten de kritiskt beligna Ren-
shawcellernas retbarhetstillstind inte bestimdes av dem
sjdlva utan varierade starkt och i beroende av olika sub-
system. Kraftiga dndringar av Renshawcellernas mottag-
lighet for rekurrent himning istadkoms fran olika hud-
sinnesnerver, frin hjirnstammen, fran lilla hjarnan etc.
Nervsystemet dr hierarkiskt uppbyggt och den lokala
rekurrenta himningen star tll forfogande for ett flertal
motoriska situationer. Mekanismen anvinds dndamals-
enligt i motorikens tjinst och dess uppgift édr inte art
automatiskt hiimma utflodet till musklerna utan att gora
det "pa befallning”. (Medarbetarna i dessa arbeten var J.
Haase, Tyskland, J. Van Der Meulen, USA, J.E. Pascoe,
England, Barbara Renkin och L.T. Rutledge, USA.)
Den skenbart dnnu enklare strickreflexen, skolex-
emplet inom den tidiga cybernetiken, foretedde dnnu
storre komplexitet dn rekurrent himning. Gammasyste-
met, diskuterat hir ovan, var uppenbarligen svartolkat
och har sysselsatt forskningen till dagens datum. Det
arbetar med tvi typer av tradar pa tva eller tre typer av
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Nobelstiftelsen lit taga denna laboratoriebild av mig omkring
1956. (Foto Inge Holm.)

intrafusala muskler. Redan en tidig anatomisk forskare
som Ruffini hade — med ritta — betecknat muskelspo-
len som ett komplext sinnesorgan i rang nagot nedantor
drat och dgat. Strackreflexen befanns vara typiskt utdra-
gen i tiden bara 1 langsamt ledande, tunna motoriska
nervtradar; i de grova, snabbt ledande motoriska tradar-
na gav den blott nagra impulser vid sjilva rycket. Den
behandlades saledes helt annorlunda i dessa tvd trdad-
gruppers motoriska moderceller. Dess bidrag tll mus-
kelns kraftutveckling kriivde mobilisering av celler 1 hog-
re centra och flera sidana orter har definierats.

Dessa tvad typfall, den rekurrenta himningen och
strickreflexen, har jag tagit upp hir i storsta korthet for
att belysa nervsystemets hierarkiska uppbyggnad med
kontroll, p& kontroll, pa kontroll ... genom ett stort
antal subsystem, betydligt flera in hir kunnat ndmnas.
Den viisentliga fragan blir i sista hand: nér och under
vilka omstindigheter kommer ett givet subsystem till
anvindning? Om subsystemens antal vore n sd skulle
foreligga 2" kombinationer vilket redan med n = 10
skulle bli 1024. Det bor tilliggas att ju hogre upp 1
djurserien analysen nfr, desto flera ir de hogst beligna
kontrollstationerna, de viljeberoende. Cybernetiken kan
diarfor inte fora ull den art av insikt vi efterstrdavar. Den
kan lokalt vara till nytta, och den har Lirt fysiologin att
tillimpa en ny begreppsvirld, ett nytt sitt att se pd
ménga problem, utan att dessa begrepp allud kunnat
kvantifieras. Det ir oftast viktigare for fysiologen att veta
vilka signalsubstanser som verkar vid impulséverforing-
en till en nervcell, varifrdn deras banor kommer, under
vilka omstindigheter dessa banor mobiliseras etc. etc. dn
att formulera sig cybernetiskt. Hierarkier arbetar allud
med malsittning.

En kir Oxfordvian, Charles Phillips, férlade sitt sab-
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Professor Charles Phillips, Oxford, pa fisketur 1 Norge med
Protf. Per Andersen, som tagit bilden.
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[ en motorisk modercell (M i bilden s. 177) med en diameter
av ca 40 tusendels millimeter har inforts en mikroelekirod.
Stréom (markerad av den svarta horisontala linjen), sindes
genom elekiroden inifran utdt over cellviiggen, varvid cellen
depolariseras ledande till den avbildade impulsurladdningen.
Dess frekvens stiger med retningsstyrkan angiven till hbger (1
nanoampeére) vid varje registrering. Preparatet ir ritta (sjilv-
fallet sovd). (Ur Granit, Kernell & Shortess i fournal of Physiolo-
&y, 1963, 168, 911—-931.)

batsar ull Neurofysiologen och féreslog samarbete. Han
hade med sig hela sin apparatur tér intracellulira un-
dersokningar av nerveceller med mikroelektroder, den
teknik med vilken Eccles gjort de arbeten som ledde ull
hans nobelpris med Hodgkin och Huxley 1963. V1 ena-
des om att viilja lillhjarnan, jag i hopp om att Phillips
skulle figna sig &t den pa liang sikt hemma 1 Oxford. Det
blev inte s& utan han aterviinde till de vackra forsok han
gjort, intra- och extracelluliirt i storhjarnans motoriska
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barkfilt och fullféljde dem pa ett lysande sitt 1 studier
over motorisk kontroll utdévad fran detta filt 1 stora
hjarnan hos babianer. Men vara forsok over lillhjdrnan,
dir vi upptickte ett nytt intracellulirt reaktionsmonster i
dess s.k. Purkinjeceller, vars inkommande bana seder-
mera klarlades av Eccles och Ito, hade som bieffekt att
Jjag beslot anvanda mina sista laboratoriear till att kvanti-
tativt studera retning och hdamning i1 ryggmiirgens stora
motorceller. Detta skulle goras intracellulirt eftersom
man da experimentellt kunde fixera cellens aktivitet till
ett givet antal impulser per sekund. Bilden hir illustre-
rar en motorisk modercells 6kande urladdningsfre-
kvens, ndr den retas (depolariseras) med en stréom (fran
den inneliggande mikroelektrodens spets) 6kande i styr-
ka (1 nanoampeére) nedat 1 bilden. Den mikropenetrera-
de cellens diameter dr av storleksordningen 35—40 tu-
sendels millimeter.

Normalt retas eller hiimmas en nervcell genom for-
medling av retande eller himmande signalsubstanser
vid inkommande nervtradars kontaktytor, de s.k. synap-
serna. Resultatet blir retning (depolarisering av cellens
membranspinning) eller hiamning (re- eller hyperpolari-
sering) men bada effekterna kan astadkommas artifi-
ciellt genom att man viljer polaritet pa en stréom fran
den intracellulira mikroelektrodens spets, sasom hir i
bilden t6r retningens vidkommande.

Bland de midnga problemstiillningar den intracellulira
tekniken tillat eller vickte skall har bara omtalas de tva
som syntes mig intressantast. Man ville veta hur snabbt
impulsfrekvensen steg vid okande retningsstyrka. Var
variationerna celler emellan obetydliga eller stora? Det
senare visade sig vara fallet. Storleken av denna etfekt,
som hade karaktiren av en proportionalitetskonstant
(frekvens per nanoampeére), bestimmer graden av den
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forstirkning som nés i ett system med celler i kaskad.
Det andra experimentet avsag att pa varierande urladd-
ningsfrekvenser, sasom i bilden ovan, sitta in konstanta
synaptiska retningar eller himningar och underséka om
det forelig algebraisk addition i systemet. Detta visade
sig vara fallet inom det stora omride dir den elektriskt
generade impulsurladdningen i cellen var proportionell
mot stromstyrkan. Vid starka stréomstyrkor intridde, sd-
som klargjordes av Daniel Kernell, en 6kning av propor-
tionalitetskonstanten, och relationen brét samman. Ker-
nell férde vidare dessa arbeten (som ocksa togs upp 1
andra laboratorier) innan han valde att limna Sverige
och ta emot en professur i Amsterdam i neurofysiologi.
De andra medarbetarna var likaledes vilkvalificerade sa
att samarbetet var ett néje. De var Jan-Olof Kellerth
(Umed), Yves Lamarre (Montreal), G.K. Shortess (Pitts-
burgh), Richard Smith (Alberta), T.D. Szumski (Rich-
mond), T.D. Williams (Bristol).

Vid detta laget hade Nobelstiftelsen beslutat utvidga
sin verksamhet genom att anordna internationella sym-
posier och jag erbjéds att inleda serien. Det blev en bok,
Muscular Afferenis and Motor Control, som utkom pa Alm-
qvist & Wiksells forlag 1966 i Stockholm (och pa John
Wiley & Sons i USA), och var uppbyggd pa de 42 delta-
garnas 39 bidrag, med inledning av Lord Adrian. Svens-
ka Handelsbanken erbjod ilskvirt sin kursgard Soder-
garn pad Lidingoén for deltagarnas alla behov (bostad,
méltider, féreldsningssal) och sdg till att de vederkvic-
kande promenaderna kring Askrikefjirdens strinder
gynnades av juni manads vackraste vider. Dessutom gav
banken symposiet en god middag i sin representations-
vaning, dir dess direktor, Tore Browaldh, underhdll
sillskapet med en mycket uppskattad 6versikt éver Sve-
riges organisationer och problem. Symposiet var det
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torsta dgnat motorisk kontroll, sidant arbetsomradet sag
ut vid denna tidpunkt, och vann stor spridning. Det har
tatt otaliga efterféljare annorstides; enligt miangas asikt
har symposierna duggat alltfor tact.

De forsta emeritusiren arbetade jag pad en bok, The
Basts of Motor Control (Academic Press, London, New
York 1970), som rundade av vetandet pa detta omrade 1
enlighet med underrubriken: "Integrating the Activity
of Muscles, Alpha and Gamma Motoneurons and their
Leading Control Systems”.
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Biologiskt bokslut

Det har inte varit min avsikt att gi djupare in i det
experimentella utan bara att ta med sa mycket som tyck-
tes nddvindigt, nar syftet var att skissera en vetenskaplig
utveckling mot bakgrunden av den miljé, eller snarare,
de miljéer inom vilka den dgt rum. P4 nigot sitt maste
den vil ocksd bjuda pad drag karaktiristiska for detta
arhundrade. Huvudpersonen ir ju jimnarig med seklet.
Ett element av undersokning ingér ocksa i min framstill-
ning. Jag hade ju ett i fjarran hiagrande madl, att na en
fordjupad forstielse av vart nervsystems arbetsformer.
Vad blev det av det hela? Nagon form av helhetssyn?
Jag dgnade 70-talet &t att fundera pa den saken, lisa
en hel del, tinka &ver egna och andras resultat och
synpunkter, bredda det allminbiologiska underlaget.
Dirtill behodvdes ro. Jag hade formédnen att under nio
manader i tvd repriser leva som “Fogarty Scholar” i
institutionens residens, Stone House, beliget inom Na-
tional Institutes of Health's vackra park i Bethesda, Ma-
ryland, en halvtimmes bussresa frin Washington. Pa
fem minuters promenadavstand fanns vdrldens stdrsta
medicinska bibliotek. P4 NIH:s manga forskningsinstitut
lig den experimentella skickligheten pd toppnivd och
det intellektuella klimatet var rikt och mangsidigt. Jag
frestades till och med tll att ta del i ndgra experiment
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