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Fysiologisk forskning pa det neurologis-
ka faltet har pagitt parallellt med annan
fysiologi sedan borjan av foregéende ér-
hundrade. Men termen 'neurofysiologi’
infordes av John Fulton vid Yaleuniver-
sitetet sa sent som ar 1937, det ar han
grundade tidskriften Journal of Neuro-
physiology. Nyskapelsen vann snabbt
burskap. S4 hade knappast skett, om var
kunskap om nervsystemets celler be-
gransats till den vardefulla histologi som
under slutet av foregende sekel skapats
av en rad forsta rangens forskare som
Deiters, Held, Kolliker, Purkinje, Ra-
mon y Cajal, Retzius, Schultze och
manga fler. I sin utmiarkta monografi
The Discovery of Reflexes skildrade
E.G.T. Liddell denna utveckling beak-
tande aven mikroskopets fullindning,
snitt-teknikens mekanisering och de nya
fargningsmetodernas roll. Allt detta var
baskunskap men dnnu inte neurofysio-
logi.

Allra forst gillde det att ta stallning till
ett problem som dnnu ar 1906 hade alter-
nativa losningar. Detta ar fOretridde
Camillo Golgi och Ramon y Cajal 1 sina
nobelforelasningar motsatta stindpunk-

ter; enligt Golgi bildade nervcellerna ett
kontinuum, d.v.s. flét samman’by conti-
nuity’, medan de enligt Cajal blott hade
kontakt med varandra by contiguity’.
Robert Tigerstedt kommenterade det
delade nobelpriset med anméarkningen
att de bada forskarna fatt sina pris for
tva motsatta upptiackter! Det var nu inte
alldeles sant. Motiveringen lydde:
». . . Sdsom ett erkdnnande &t deras ar-
beten rorande nervsystemets byggnad».
Och till detta hade bada forskarna gett
fundamentala bidrag.

Men redan ar 1897 hade neurofysio-
login fotts i det fordolda. Det aret be-
skrev Hans Held axonernas » Endfiisse»
(boutons terminaux), vilkas existens be-
kraftades av Leopold Auerbach (den
yngre) och Cajal. Samma ar utkom Sir
Michael Fosters larobok i fysiologi, dar
Sherrington, som anfortrotts centrala
nervsystemet, stillde upp for kontakt-
principen. For kontaktpunkterna inforde
han termen synapser, valkiand idag. Dar-
med blev den s.k. neuronldran avgo-
rande for hans tankande och experimen-
terande, och den ar i detta nu lika le-
vande som vid sin tillblivelse, di den
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blev grunden for Cajals stora livsverk.
Vi har nu i ett kvarts sekel kunnat pe-
netrera det enskilda neuronets membran
med fina mikroelektrodspetsar och un-
dersoka synaptisk aktivering av jonkana-
lerna formedlad av transmittorer (mer-
endels kallade signalsubstanser pé
svenska) och denna problemvirld ar
fortfarande hogintressant. Sherringtons
tidiga stillningstagande till forméan for
neuronlidrans kontakthypotes (da dnnu
en hypotes) fick ett starkt stod av Cajals
fortsatta forskning.

II

Har skall inte tas upp de reflexarbeten
varmed Sherrington utvecklade sin be-
greppsvirld kring retningens och ham-
ningens funktioner och deras samverkan
i enskilda neuron. Dagens uppfattning,
som var hans skapelse, innebir att exci-
tation och inhibition ar tvd motsatta
elektrokemiska processer vid synapser-
na, och denna kunskap forutsittes i fort-
sattningen vara bekant. Likasid bor man
erinra sig att inhibitionen dr det finins-
trument med vars hjilp centrala effekter
gestaltas. Sherringtons begreppsapparat
foreldg i huvuddrag, nir elektroniken
gjorde sitt intdg i fysiologin pa 20-talet
och 6ppnade portarna till en ny virld av
insikt, som berittigade till namnet neuro-
fysiologi. Den ildre elektrofysiologin
hade bromsats i sin utveckling av teknis-
ka hinder. De tillgingliga matinstrumen-
ten hade visserligen natt hoggradig kéns-
lighet men kunde inte férena denna egen-
skap med snabb reaktionshastighet. Dar-
med uteslots detaljstudium av t.ex. nerv-
impulsen vars tidsskala ar millisekun-
dens.

S4 inférdes dia pa 1920-talet forstar-
kartekniken i de fysiologiska laboratorier
som var beredda att anvinda den; hastig-
hetsbegrinsningen f6ll bort, mest mar-
kant nir den troghetsfria katodstralen
kunde anvidndas for registrering efter
sista steget 1 fOrstirkaren. Tekniken
motte stora svarigheter i borjan. Nir
Herbert Gasser och Joseph Erlanger fra-
gade sig hur nervimpulsens fortplant-
ningshastighet paverkades av traddiame-
tern, maste de sjalva konstruera och va-
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kuumpumpa sina katodror. Bilderna blev
inte vad vi ser idag, men de kunde an-
viandas och problemen lostes. Elektroni-
kens forbittring fortskred i snabbt tem-
po, och efter forsta viarldskriget fanns
snart allt som behovdes att fa Kopa.
Dessforinnan fick de enskilda forskarna
sjalva bygga sina apparater.

Det storsta framsteget pa 20-talet blev
impulsregistreringen i enskilda nervtré-
dar fran sinnesorgan och motoriska neu-
ron 1 ryggmargen. Cambridgefysiologen
E.D. Adrian (sedermera Lord Adrian)
lyckades 1 samarbete med Yngve Zotter-
man 1926 som den forste avleda impul-
serna frin en enskild sinnesnerv pa
groda och visa att en 0kning av retning-
ens styrka motsvarades av en stegring
av impulsfrekvensen. Adrian och Detlef
Bronk (1927) fann samtidigt som Derek
Denny-Brown i1 Sherringtons laborato-
rium att samma regel holl for urladdnin-
gen frin ryggmargens motoriska neuron.
Med full ratt jamforde Adrian det nya
perspektivet for funktionell analys av
nervsystemet med den nya varld som
mikroskopet Oppnat for féregiende
sekels anatomer. Adrian och Sherring-
ton, som pa olika vigar sokt sig fram
mot ett gemensamt mal, det enskilda
neuronets funktioner, delade ar 1932
nobelpriset i fysiologi eller medicin. Av-
gorande for den fortsatta utvecklingen
blev mikroelektroden, som av ett flertal
forskare utvecklats till det fullindade
redskap for funktionell analys av en-
skilda neuron som vi har idag.

II1

Var star vi i detta nu inom neurofysio-
logisk forskning? Pa den frigan ges det
olika svar beroende pd om man sdker
sig 'vertikalt’ (Weaver) in i neuronets
egen elektrokemiska dynamik och jon-
permeabiliteter eller efterstravar integra-
tiva forklaringar av neuronens funktio-
nella roll i organiserade strukturer. Inom

bida dessa omraden har neurofysiologin

gjort stora framsteg. For denna tidskrifts
lisekrets dr den senare arbetslinjen
uppenbarligen av stdrre intresse och kan
lattare fOrstas i sina huvudrag utan spe-



logi. Den linjen skall foljas har nedan.

Det ér 1 forsta hand friga om en ut-
byggnad och tolkning av den klassiska
lokalisationslara som skapades av fors-
kare som Broca, Wernicke, Hughlings
Jackson, Fritsch och Hitzig (1870) och
David Ferrier, den sistnamnde i narkamp
med Friedrich Goltz, fysiolog i Stras-
bourg, som fornekade all lokalisation i
hjirnbarken. Kidmparna mottes vid en
berémd kongress i London 1881. Resul-
tatet blev, for att anvdnda min egen for-
mulering: »If we refuse to admit that dis-
crimination is in some way based on
different anatomical constituents differ-
ently located in the brain, we may as
well give up altogether» (Silliman Lec-
tures, Yale 1954). Av dessa ’‘consti-
tuents’ har den elektroniska eran skapat
en ny bild av lokaliseringens innebord.

Ténker vi till en borjan pa ingangs-
sidan, den afferenta informationen fran
sinnesorganen, sa visste man sedan se-
kelskiftet att det fanns en synarea, en
kinselarea, en horselarea etc. i cortex.
Mikroelektroden gav oss med sin analys
av enskilda neuron en helt ny insikt om
vilka kvaliteter som kunde urskiljas inom
de breda modaliteterna for de enskilda
sinnesorganen. Synbanan ar i detta sam-
manhang av stort intresse, emedan redan
klassisk anatomisk forskning i detalj
klarlagt var inom area striata de bada
ogonens korresponderande punkter pa
retina ar forlagda.

Detta kartografiska vetande lag till
grund fér Hubels och Wiesels mikro-
elektrodregisteringar av aktiviteten i
synareans enskilda neuron. Aktiviteten
utlostes med rektangulira stimuli, som
var vridbara i planet, sedda mot en neut-
ral bakgrund. Den kartografiska defini-
tionen kunde forskarna nu komplettera
med den grundldggande upplysningen att
rektangeln blott utloste impulser i det
isolerade neuronet, om den hade ritt
orientering i bakgrundsplanet. I ett bin-
okulirt kortikalt neuron hade de bada
ogonens korresponderande punkter sam-
ma Krav pé orienteringen. Nar sedan
mikroelektroden fordes in i kortex lod-
riatt mot dess yta, befanns orienterings-
kdnsligheten vara oftrindrad inom en

meter. Nu kan ju inte Ggat se bara en
orientering. I varje kolumns omgivning
fanns ocksa 18—20 andra orienteringar
representerade, bildande en grupp, en
hyperkolumn i forfattarnas terminologi,
som foretridde det totala orienterings-
behovet per retinal enhet. Darmed hade
Hubel och Wiesel upptickt en struk-
turerad organisation, som till sin natur
var en kvalitetsbestimning inom synmo-
daliteten. Den iakttagna riktningskans-
ligheten specificerade pa ett nytt sitt
synareans funktion, genom vad man
kallat 'feature extraction’. Detta siardrag
var till for att aterrepresenteras i andra
kombinationer inom nya steg av informa-
tionsbearbetningen annorstides i kortex.

Hubel och Wiesel och andra forskare
har beskrivit andra specifika siardrag av
‘feature extraction’, men avsikten har ar
ju blott att referera principiella framsteg
inom modern neurofysiologi och inte att
ge en bild av alla de arbeten som agnats
synbarken. Liksom Ogats retina ar ocksa
huden en informationsyta, och det har
darfor tett sig naturligt att Aven analysera
dess projektioner inom det sensoriska
barkfiltet. I sjilva verket var Vernon
Mountcastle, fysiolog vid Johns Hopkins
universitetet 1 Baltimore, den fOrsta att
i samarbete med Oxfordhistologen
T.P.S. Powell beskriva neuronala ko-
lumner i det sensoriska barkfiltet. Dessa
representerade olika undergrupper av
kdnseln som t.ex. berdring, tryck och
ledférnimmelser. Deras arbete publice-
rades redan ar 1959.

Det vore orattvist att i dett~ ~.mman-
hang utelimna Ramoén y Cajais funda-
mentala observation att kortex verkligen
har en anatomiskt iakttagbar radial stra-
lighet, sedermera bekraftad av hans elev
Lorente de N6, som i den foreliggande
litteraturen ensam fatt dran av denna
upptickt. Forst under senare tid har sa-
lunda en funktion kunnat tillskrivas detta
radiala element. Fysiologerna hade dess-
forinnan dgnat sitt huvudintresse at for-
bindelserna i sidled och at de stora pyra-
midcellerna i det motoriska barkfiltet.

Man kan fraga sig hur ingingssidans
afferens jamfor sig med totalantalet in-
terna forbindelser. En berdkning ger in-
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flodet ca 10° nervtridar, medan de inre
banornas antal sdkerligen ar minst 100
ganger storre. Alf Brodal i Oslo har pa-
pekat att varje ort i hjarnan har en po-
tentiell forbindelse med varje annan ort.
Allt tyder pa att sjalvstimulering inom
hjarnan ar dess viktigaste funktion. Det
maste salunda finnas ett otal strukturer
som dnnu inte upptickts. Mountcastle
och hans grupp har arbetat pa detta om-
rade med stora mikroelektrodundersok-
ningar 1 parietalloben hos apor.! Dir
fann man neuron som pa nigot sitt var
engagerade i bedomningen av huruvida
en avsedd rorelse skulle vara meningsfull
eller inte. Cellen svarade med anticipa-
tion av den forvintade rorelsen bara om
den fran apans synpunkt var vérd att ut-
foras. Andra neuron hade egenskapen att
bara svara pa fovealt lokaliserade stimuli
beldgna inom en armslangds avstand fran
djuret. P& siddana retningar svarade
apan enbart om foremalet vickt dess
intresse. Det tycks sannolikt att intresse
for ett foremal’ ar en kvalitet som néra
beror medvetandet. Dess cellulara orga-
nisation ar fortfarande obekant, men det
verkar osannolikt att ett enhetligt med-
vetande normalt skulle kunna fungera
utan att integreras genom impulstrafiken
i corpus callosum.

IV

Inom de elektrofysiologiska arbetslinjer
som hiar har refererats, har man under
det senaste decenniet sokt samarbete
med histokemin i dess olika former.
Detta sker naturligtvis helt i linje med att
neurofaltet i alla tider befruktats av intim
kontakt med nervhistologin. Sasom vi
sett byggde Sherrington sin utveckling
av neurofysiologins begreppsvirld pa
samtidens anatomiska forskning och hela
sin tid foljde han noggrant med Cajals
forebildliga undersokningar. Sjalv var
han uppvuxen med mikroskopet som sitt
fornamsta arbetsredskap, och hans sista
bidrag till laboratorieforskningen var
en studie med Sybil Cooper Over rygg-

1 Hans elev J. Hyvarinens fortidiga dod efter
en mycket vacker insats p4 detta omride var en
stor forlust for fysiologin i Finland.
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margens »border cells». Elektronmik-
roskopet har i vara dagar kraftigt sti-
mulerat cellforskningen, sarskilt den
neurofysiologi som hér ovan kallats "ver-
tikal’ till sin inriktning.

I forgrunden inom histokemin finns
den svenska skola, som byggdes upp pi
basen av ett arbete av Bengt Falck och
N.-A. Hillarp ar 1959, vari det pavisades
att katekolaminer kunde lokaliseras med
en fluorescensfargningsmetod av oskatt-
bart virde inom transmittorforskningen.
Ulf von Euler som fann noradrenalinets
roll som signalsubstans yttrade dirom,
att det senare samarbetet med Hillarp
gav hans forskning en ny inriktning.
Tack vare utvecklingen av fluorescens-
metodiken finns nu ett histokemiskt
lokaliseringskunnande. Som exempel pa
betydelsen av sadan forskning Kkan
nimnas den dopaminergiska banan frin
substantia nigra till neostriatum.

I det valda exemplet har ju histo-
kemin knutit an till den kliniska forsk-
ningen kring Parkinsons sjukdom, men
ofta saknar den histokemiska identifie-
ringen av ett cellkomplex och dess syn-
aptik ett dylikt perspektiv. Ofta kan da
elektrofysiologiskt samarbete ge en fore-
stillning om den funktionella betydelsen
av det histokemiska fyndet. Histokemin
ar ju till sin natur en variant pi vad som
kallas chemical labeling’, kemisk mirk-
ning, och vad det handlar om skall be-
lysas med tvd exempel. Det ena avser
Gaba (gamma-amino-butyrsyra), som
efter hart arbete av neurofysiologer, his-
tologer och neurofarmakologer Kklart
visats vara en ledande signalsubstans for
utlésning av neuronal himning, sarskilt
grundligt studerad i cerebellum. Darmed
har man alltsa funnit en nyckel till lokali-
sering och funktionell analys av inhibi-
tion i neuron.

Det andra exemplet dr en undersok-
ning publicerad 1984 av Margaret Living-
stone och David Hubel, som i apans area
striata fargat neuron med mitokondrie-
enzymet cytokromoxidas- och dérvid
funnit vad de kallat »blobs» (fargflackar)
sdarskilt i andra och tredje skiktet av
cortex. Dessa fargflickars neuron var
inte orienteringskansliga, trots att de be-
fann sig i en orienteringskanslig omgiv-



ning. Mikroelektrodstudierna klarlade
att dessa egendomliga neuronala 'blobs’
foretedde specifika fargkanslighets-
monster. Utan denna undersdkning med
elektrofysiologisk metodik hade de for-
blivit rena kuriosa. Med stor pregnans
visar detta exempel pd viardet av det
samarbete som hir foresprakats. For
detta kan forutspas en stor framtid.

Kopplingen till beteendeforskningen
eller till kliniken, som t.ex. niar det giller
endorfiner, somatostatin m.m., har lett
en del biokemiker till uppfattningen att
den pa elektronik grundade fysiologin,
numera blivit overflodig. Mina iaktta-
gelser hianfor sig till Sverige. Man vill
har lagga tyngdpunkten pa allmén neuro-
biologi och forbise den klarlaggning av
de nerviésa processernas organisation
som neurofysiologin efterstravar i sin in-
riktning pa analytisk precision. Néagon
universell anslutning har inte denna in-
stillning. Vid de stora 'Neuroscience
Meetings’ som éarligen avhalls i Forenta
Staterna ar deltagarantalet flera tusen
personer, varav nigra tusen arbetar med
elektrofysiologisk teknik. Denna kom-
bineras ofta med studiet av ett otal nya
signalsubstanser av typen aminosyror
och peptider, vilkas olika roller och sam-
verkan i sista hand kriaver elektrofysio-
logisk utredning.

Det framsta problemet 1 neurofysiolo-
gisk grundforskning av den integrativa
typ som hdr behandlats &r evigt och
oférandrat. Det géller att forstd hur ner-
vosa forlopp ar organiserade, hur retning
och hamning begagnar sig av neuron-
kombinationer och deras olika signal-
substanser for att Atstadkomma nya syn-
teser. Losenordet for denna skapande
kreativitet 4r organisation. Inom moto-
riken ar hjarnans kreativitet sarskilt pa-
fallande. Inom négra 6gonblick kan helt
nya rorelser viljemassigt utlosas, och
med négon 6vning kan komplexa kombi-
nationer av samverkande muskler mi-
nutidst kontrolleras inom en tidsskala av
nigra millisekunder. P detta arbetsom-
rade har analysen av motoriska kontroll-
systems organisation natt mycket langt,
och framstegen har letts av mikroelek-
trodtekniken, de senaste &ren med ett
inslag av datorer.

\Y

Klinikern som moétt sidana neurofysio-
logiska metoder som elektroencefalo-
grafi (EEG) och elektromyografi (EMG)
frigar sig mahinda om arbetet inom
dessa tva omraden redan helt stannat
kvar i rutinens grepp. EEG hade aldrig
nagon riktig framgéng som lokaliserings-
instrument for neurokirurgen men har
varit vardefullt i epilepsidiagnostiken,
sarskilt for diagnos av temporallobsepi-
lepsier. Lokalisering av malformationer i
hjarna och ryggmérg har ju nu till sitt
forfogande de datortomografiska hjalp-
medel som blott star till buds pa de ri-
kaste centralsjukhusen. Men dven EEG
har haft sin miljonrullning i form av da-
toriserad frekvensanalys av potential-
bilderna. Svérigheten har tidigare varit
att EEG:s potentialbild inte kunnat ana-
lyseras emedan den innehdller for
mycket samkord information, inte for
litet. Harl har skett en forandring.

Nar svarigheterna nu kunnat bemaist-
ras, har EEG kvar sin stora fordel att
inte kriva nagon form av invasion, som
t.ex. bAde PET och blodfordelningsme-
todiken. Frank Duffy vid Harvard har
infort datoriserad spektralanalys av EEG
lokaliserad till 20 elektroder p& huvudet.
Parallellt med denna loper en summering
av de lokala effekterna enligt Fourier-
analys med en for dndamdlet utarbetad
algoritm. Darmed fas skarpt lokaliserade
bilder av stort praktisk intresse, tyvarr,
som sagt, till en mycket hog kostnad.

Som exempel kan man ta Duffys un-
dersokning av dyslexier. Det giller da att
vilja en patient som verkligen ar dyslek-
tisk, men i ménga andra avseenden nor-
malt begéivad, ofta till och med overbe-
gavad i matematik eller bildgestaltning.
Det finns ju lds- och skrivsvéarigheter
som inte beror pa denna specifika ano-
mali (hos kanske 4—6 % av en befolk-
ning). Hos en dyslektiker visar Duffys
bilder ( i farg) en helt annan fordelning
av maxima an den hos normalt lisande.
Duffys val av bl.a. dyslexi hidnger sam-
man med att Harvardkollegan Albert
Galaburda haft fyra dyslektikers hjarnor
till analys. Alla foretedde dysplasier i
vanstra presylviska regionen och alla
saknade ocksd den normales vanster-
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sidiga forstoring av planum temporale.
Denna normala asymmetri upptacktes av
den nyligen hastigt avlidne Harvard-
professorn Norman Geschwind. Tillsam-
mans med Galaburda hann han dock
dessforinnan publicera symposiet Cere-
breal Dominance (1984). Pa Duffys tek-
nik finns det allt skidl att stidlla for-
vantningar pa sikt.

Elektromyografin fick stor betydelse
néir Eric Kugelberg visade hur man med
dess hjalp kunde differentialdiagnosti-
sera centrala och perifera skador. Annu
kinsligare registreringsmetoder har se-
nare utvecklats 1 Uppsala pa Akade-
miska Sjukhuset. Bland de storsta tek-
niska erdvringarna for mikrotekniken i
humanfysiologin dr dock Karl-Erik Hag-
barths och Ake Vallbos direktavled-
ningar fran hudens sinnesnerver, diar man
till och med natt fram till enskilda tradar.
Diarutover har man med samma metodik
lyckats registrera sympatikus’ impuls-
trafik.

En klinisk tillimpning av s.k. 'evoked
potentials’ (EP) har de senaste tio aren
visat sig nyttig 1 oftalmologin. Det nor-
mala elektroretinogrammet (ERG) domi-
neras starkt av det vidstrickta perifera
seendets stavar. I synbarken ar daremot
den minimala fovean ca 10 000 ganger
forstorad, varfor man med EP fir fram
det ledande centrala seendet (tappar).
Med hjilp av detta har stora teoretiska
undersokningar gjorts, t.ex. under led-
ning av Eberhard Dodt vid Frankfurt
a/M:s ogonklinik. Det normala elektro-
retinogrammet kan numera ocksd kom-
pletteras med ett formkénsligt ERG, som
utloses av kontrastrika svart-vita mons-
ter och harror fran retinaskikten i nar-
maste kontakt med gangliecellerna. Bade
EP och kontrast ERG kraver upprepad
retning i och for elektronisk summering
av de svaga potentialer de ger upphov
till.
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VI

Det ar inte ldtt att inom vetenskapen se
framat. Nya upptiackter kan kasta om
alla prognoser, sasom t.ex. datorise-
ringen gjort genom att mojliggora en till-
rackligt avancerad frekvensanalys av
EEG, eller fluorescensfargningen och
mikroelektroden, for att ge nagra exem-
pel pa sadant som tycktes osannolikt
innan det kunde forverkligas. Anda ar
det rimligt att vaga formoda att kemisk
markning i forening med mikroavledning
skall vara riktgivande inom den nirmaste
framtiden, likasad de metoder som grun-
dar sig pa datorisering.

Den forskning som héir kallats ’verti-
kal’ och som stravar till att fordjupa
analysen av cellprocesserna med kemis-
ka och fysikaliska metoder kan for den
kliniskt orienterade ldsaren av dessa
rader synas var en |’art-pour I’art -syssel-
sittning. Men min tro dr nog att denna
forskning forr eller senare kommer den
integrativa analysen till motes i nigon
central fraga. Det finns ju nu pa detta
omrade den helt nya ’patch clamp’ tek-
niken, som miter de individuella synap-
sernas jonstrommar och darfor kommer
att fa sista ordet niar det giller att dif-
ferentiera olika signalsubstansers verk-
ningar. Man bor alltid erinra sig Benja-
min Franklins svar niar nigon vid en
ballonguppstigning i Paris fragade vad
sadant kan vara bra till: »Vad kan man
saga om ett nyfott barn?»
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