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Abstract

Objective To examine if two opposing action potentials in the same

axon will annihilate or pass through each ohter when they meet.

Methods The ventral nerve cord of the earthworm and nerves from the
walking leg of the lobster is used. The nerves are stimulated simultaneously
from both ends and the membrane potential is recorded. The recordings
of the membrane potential are analysed and compared with subsequent
recordings of the membrane potential under stimulation from each end

separately.

Results All the examined lobster nerves show annihilation of the an-
tidromic action potential. The ventral cord of the earthworm show repro-

ducible examples of both annihilation and passage.

Conclusion The experiments indicate that two opposing action poten-
tials will annihilate when they meet. However, further research is needed
since the observed phenomena in the ventral nerve cord of the earthworm

can not be explained.

Resumé

Formal At undersgge om to modsatrettede aktionspotentialer i det
samme axon vil kunne passere gennem hinanden, eller om der vil ske

okklusion af nerveledningen.

Metode Der isoleres nerver fra hummerens gangben samt den centra-
le nervebane fra regnorm. Nerverne stimuleres simultant fra begge ender
og membranpotentialet afledes med ekstracelluleere elektroder. Den frem-
komne registrering af membranpotentialet analyseres og sammenholdes
med efterfglgende malinger foretaget ved stimulation af hver ende enkelt-

vis.

Resultater I samtlige undersggte hummernerver ses okklusion. I reg-
normens centrale nervebane ses reproducerbare eksempler af bade okklu-

sion og passage.

Konklusion Forsggene indikerer at to modsatrettede aktionspotentia-
ler nar de mgdes vil udslukke hinanden. Dog er yderligere forskning ngd-
vendig, da de observerede faenomener i regnormen endnu ikke kan forkla-

res.
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1 Introduktion

Det er et bredt accepteret neurofysiologisk paradigme, at to modsatrettede ak-
tionspotentialer,der mgdes i det samme axon, vil udslukke hinanden, idet axonet
pa hver side af aktionspotentialet vil veere i refrakteer tilstand og ude af stand
til at lede aktionspotentialet videre. Okklusion har i sa hgj grad status af pa-
radigme, at der, pa baggrund af dette, er udviklet anerkendte teknikker til at
detektere aktionspotentialer i motorneuroner [13] samt til at male hastighed af
nerveimpulser [21]. Tkke desto mindre har endnu upublicerede forspg, foretaget
af Alfredo Gonzalez-Perez og Rima Budvytyte pa Niels Bohr instituttet afdeling
for biocomplexity, vist at der tilsyneladende uhindret sker passage af to aktions-
potentialer. Der er desuden pa Niels Bohr Instituttet udviklet termodynamiske
modeller for nerveledning der, i modsatning til den alment accepterede model
foreslaet af Hodgkin og Huxley i 1952 [20], tillader passage af modsatrettede
aktionspotentialer [2] [28] [3]. Det har ikke veeret muligt at finde fejl i apparatur
eller forsggsopstilling, der kunne forklare disse observationer. En efterfslgende
litteratursggning har efterfolgende vist at dette paradigme er seerdeles darligt
belyst. For blot at nzevne et enkelt eksempel gav en pubmed sggning foretaget
22-12-2013 med sggeprofil:

("action potentials”[MeSH Terms] OR "action potentials”[All Fields] OR "action
potential”’[All Fields]) AND collision[All Fields]

255 artikler. Disse blev gennemlaest for abstract og eller metode. Ingen af
de fundne artikler havde som formal at undersgge, hvad der faktisk sker nar
to nerveimpulser mgder hinanden, eller stillede spgrgsmalstegn ved okklusion.
Sggning pa andre databaser gav lignende resultater. Ligesom sggning med an-
dre sggeprofiler sasom ”collision of nerveimpulses”eller “okklusion of antidromic
actionpotentionals”. Efter laengere tids intenst sggning er det lykkedes at finde
én artikel der beskriver faenomenet, "Collision of two nerveimpulses in the nerve
fibre”af Ichiji Tasaki fra 1949 [44]. Denne artikel er dog pa flere punkter mangel-
fuld idet der mangler opggrelse over antal forsgg, samt at de grafer der er vedlagt
som bevis for Tasakis pastande praktisk talt er ulseselige. Da det star klart at
et medicinsk paradigme séaledes er baseret pa et uhyggeligt spinkelt grundlag,
samt at der eksisterer bade eksperimentelle data og teoretiske modeller, hvis re-
sultater direkte strider imod paradigmet, er der brug for yderligere undersggelse
af dette feenomen. I det fglgende vil en gentagelse af det oprindelige forsgg bli-
ve gennemgaet, samt kollisionsforsgg udfert med hummernerver der anatomisk
er mere simple og tattere pa humane nerver. Alle ngdvendige tilladelser til at
udfgre dyreforspg er indhentet af Niels Bohr Instituttet.



2 Metode og materialer

2.1 Hummeren som forsggsdyr

I benene fra hummeren er de sensoriske og motoriske nervefibre samlet i tre
nervebundter. Et stort primeert sensorisk samt to motoriske.Nerverne har so-
ma liggende i ganglier i thorax eller abdommen og sender herfra ubrudte axo-
ner ud til malcellerne. De motoriske axoner er myeliniserede med randvinske
indsngringer[16].Det sensoriske bundt indeholder fibre til benenes fglehar, hvori
der er bade kemo- og mekanoreceptorer. Det store motoriske nervebundt inde-
holder bade inhibitoriske og excitatoriske axoner til den accessoriske flexor, den
proximale extensor (extensor), den distale flexor (bender) og adductoren (closer)
samt inhibitoriske axoner til abduktoren (opener) og rotator musklen. Det lille
nervebundt indeholder bade inhibitoriske og ecxitatoriske axoner til den proxi-
male flexor (flexor), den distale extensor (strecher) samt excitatoriske axoner til
abduktoren (opener) og rotator muskelen. [39] [49] [48] [47]. Figur 1 viser den
motoriske nerveinnervation og tilhgrende muskelplacering skematisk.

I det lille nervebundt afgar grenene til flexor muskulaturen ganske tidligt, og
der er derfor et langt forlgb med kun tre axoner tilstede, idet den exitatoriske
fiber til abductor og distale extensor er samme axon, der forgrener sig, efter
at den distale extensor er forsynet. Dette forlgb med kun tre axoner er blevet
eftervist histologisk [27] [26]. Det er vaerd at bemaerke at rotatormusklen forst er
fundet i hummer efter Kravitz’s histologiske billeder er taget, da det er en ganske
lille muskel med en meget begreenset funktion. Kravitz beskriver pa billederne
sma grene af de to store axoner - disse gren kan meget vel veere forsyningen til
rotatormuskulaturen, men dette har ikke kunnet fastslas med sikkerhed. Under
alle omstaendigheder bestar forsyningen til rotator muskulaturen af fibre med
sa ringe en diameter, at nervebundtet for alle praktiske forméal kan betragtes
som bestaende af blot to axoner. Enkelte af de sma motoriske nervebundter, der
indgar i forsggene, er blevet undersggt under mikroskop og der er her bekraftet
eksistensen af kun to synlige axoner. Det er primert det lille nervebundt, der
bruges til forsggene, da der her er det simpleste system; men enkelte forsgg

udfgres ogsa med det store motoriske nervebundt samt med det sensoriske.
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Figur 1: A: Et venstre gangben set posteriort. Den brugte notation er den 1
litteraturen hyppigst forekomne. S.Red=Superior reduktor, I.Red= Inferior re-
duktor, A.flex= Accessorisk flexor, Flex= Flexor, Ext= Extensor, Ben= Bender,
Str=_Strecher, Rot=Rotator, Opn= Opener, Cl= Closer. B: Nerveforsyningen i
store og lille motoriske bundt, notation er som i A, brudte linjer indikerer en
inhibitorisk forbindelse, hele linjer en excitatorisk forbindelse Figurer er baseret
pa [47] og [46]



2.2 Dissektion af hummer

Hummeren er canadisk hummer af typen Hummerus Americanus, der kebes hos
en lokal fiskehandler, Fiskerikajen, Frederiksborggade 21, 1360 Kgbenhavn K,
umiddelbart inden dissektion. Fra hummeren bruges nervefibre isoleret fra klger
samt fra 1,2 og i enkelte tilfzelde 3. gangben.

Inden dissektionen kgles hummeren ved -18 °C i en halv time. Nedkglingen
tjener som delvis bedgvelse og slgver hummerens bevaegelser. Efter nedkglingen
aflives hummeren straks ved halshugning, saledes at hjernen skilles fra resten
af kroppen. Der skal leegges stor kraft i kniven, da der ellers vil ske kun delvis
halshugning. Efter aflivning af hummeren, fjernes ben og klgr sa teet pa krop-
pen som muligt. Det er muligt at opna funktionelle nerver fra klger og ben pa
3. dagen efter aflivning, sa leenge disse har veeret opbevaret kgligt (2-5 grader
celcius), deekket af ringerveeske og forst feerdigdissekeres umiddelbart inden de
skal bruges. Nedkgling skal ske hurtigst muligt efter klger og ben er adskilt fra
kroppen. Den anvendte ringervaeske bestar af: 465 mM NaCL, 2 mM KCI, 25
mM CaCly, 8 mM MgCl,, 4 mM KsSoys samt 3 mM Glucose til 1 liter demine-
raliseret vand. Ved at tilssette sma meengder (mindre end en millimol) TRISS
buffer justeres pH til mellem 7,35 og 7,5 ganske sma maengder er som regel
tilstreekkeligt. Ringervaesken er i store traek baseret pa J.C. Daltons analyser
af hummerblod og intestinalvaeske [11], men er blevet tilfort glucose da dette
erfaringsmeessigt har vist at gge levetiden for nerveveevet markant. Det frigjorte
ben placeres med den anteriore side mod underlaget i en gummifyldt petriskal.
Benet dackkes med ringervaeske og for at holde temperaturen sa lav som mu-
lig tilseettes isterninger. For ikke at forrykke ionkoncentrationerne, i takt med
at isterningerne smelter, laves disse af ringervaesken. Med en saks eller skalpel

flaekkes skallen langs den laterale og mediale kant i Mero- Carpo- og propodite

segmentet. Herefter fastggres benet til underlaget med knappenale. Forsigtigt

lpftes skallen, og med en skalpel friggres muskel og fascia fra denne.

Figur 2: Fastgjort 2. venstre gangben



Med en pincet lgftes den gverste muskel og friggres med en saks fra de un-
derliggende strukturer, saledes at nervebanerne blotlegges. De naeste segmenter
abnes pa samme vis som det fgrste, og det mindre nervebundt lokaliseres.

Figur 3: De blotlagte nerver

Figur 4: LM=lille motorisk bundt, SM=Store motorisk bundt, Sens=Sensorisk
bundt

Foruden spredte bindevaevs strog mellem nerveskederne omkring det sensori-
ske og store motoriske nervebundt, er nerverne kun sparsomt adhsereret til om-
givende strukturer og kan nemt lgsnes. Stump og forsigtig dissektion er kraftigt
at foretraekke, idet muskler og nervebaner drejer en halv til en kvart omgang.

Dissektionen fglger i store traek Wen Hui Wus dissektion af krebs [50], men
inddrager flere segmenter for at fa en sa lang nervefiber som muligt. Der op-
leves en vis anatomisk variation de enkelte hummere imellem. Ofte ses det, at
bindeveevsskeden omkring det sensoriske nervebundt er ufuldsteendig, og denne
derfor fremtraeder som flere spredte fibre. Disse kan af og til forveksles med en
motorisk nervebane. Det kan her vaere en fordel at vente med at friggre den gn-
skede nerve indtil sidste segment, hvor de anatomiske forhold kan blive lettere
at overskue.

Dissektionen af kloen er en smule mere kraevende, men til gengaeld kan der
opnas betydeligt laengere nerver. Da skallen er betydelig tykkere, kreeves et lille

bor til at abne selve kloen. En knibtang kan bruges i mangel pa bedre, men dette



kan fa skallen til at splintre ukontrolleret og derved besverliggore dissektionen
eller ligefrem gdeleegge nerverne. Resten af dissektionen forlgber pa samme vis
som for gangbenene, idet anatomien er den samme, blot med stgrre muskler. Dog
ses der i kloen en stgrre indbyrdes rotation af de enkelte segmenter, ligesom det
er betydeligt sveerere at fastggre kloen til underlaget, hvorfor dissektionen er
mere tidskreevende og kraever seerlig omhyggelig og systematisk dissektion.
Med gvelse tager dissektion af gangben 15- 10 minutter, mens der ma pareg-

nes omtrent 30 minutter til dissektion af klo.

2.3 Regnormen som forsggsdyr

Regnormens neurale forhold er sserdeles godt beskrevet savel makro som mi-
kroskopisk.Et tveersnit gennem den centrale nervebane, i litteraturen ofte hen-

fgrt til som “the ventral nervecord”, viser fglgende opbygning:

Trilaminar

entral
Giant
Axon 1

Figur 5: Billedet er fra [9] Billedet er blevet bearbejdet for at tydeliggore placering
af de dorsale median og laterale giant axons

De dorsale axoner er omgivet af myalin, og der er pavist saltatorisk ledning
[18]. De ventrale axoner er ikke omgivet af myalin men af talrige sma nervefibre,
der i lysmikroskop kan forveksles med myalin [9]

Der kan afledes to aktionspotentialer fra de dorsale axoner, et fra det mediane
axon samt et fra de to laterale axoner. De laterale axoner er elektrisk forbundne
og derfor synkroniserede [38]. Aktionspotentialer fra de ventrale nervebaner der
ses pa tveersnit i figur 5, kan ikke med det udstyr der bruges i forsggene skelnes
fra den geengse stgj pa malingerne.

I forhold til hummeren er regnormens neurale opbygning mere kompleks.

Regnormens tre dorsale fibre er segmentalt opbygget og bestar af kaeder af se-



rieforbundne axoner. Dette er forst vist af Stough [41] i 1926 ved lysmikroskopi
og siden hen verificeret ved blandt andet elektronmikroskopi [17] [24]. Der er
rapporteret op til 85 % af samlingerne i medianfiberen og 60 % i de laterale
fibre er egentlige syncita med fusion af axonernes axoplasma[17]. De resterende
segmenter er samlet ved desmosmer og nexus. Nexus tillader passage af partikler
op til 1000 mol wt [7] og har en specifik resistans i stgrrelsesordenen 5,9 € pr.
cm? |, hvilket giver i omegnen af en faktor tusind hgjere ledningsevne end selve
membranen [6]. Selvom det er vist, at den mediane nervefiber og de laterale
nervefibre in vivo leder impulser i hver sin retning [42], viser bade egne og tid-
ligere forsgg at nervefibrene er bidirektionelle, [38] hvilket gor, at den mediane
savel som de to laterale fibre, fra et elektrofysiologisk synspunkt, hver i sser kan
ses som ét langt kabel bestaende af flere serieforbundne afgreensede kabler sat
sammen af resistorer med ringe modstand. En sadan opbygning er et generelt

billede indenfor gruppen af ledorme. [34]

2.4 Dissektion af regnorm

Regnormen kgbes fra en lokal forhandler af lystfisker udstyr, Jans Lystfiskershop,
Ndr. Frihavnsgade 47, 2100 KBH.. 0 og er af typen Lubricus Testis, populeert
Giant Canadian Nigth Crawler. Regnormene kgbes i jordfyldte kasser med tolv
orme i hver og kan, nar de opbevares heri i kgleskab ved 4 °C, overleve flere
maneder. Regnormene vejer mellem 2.3 og 3 gram, gennemsnitligt 2,5 gram.
For dissektionen placeres regnormen i en 10% volumen oplgsning af ethanol og
postevand i ca 10 - 15 minutter indtil der ikke leengere finder bevaegelse sted.
Dette tjener til bedgvelse og pacificering af regnormen under den efterfslgende
dissektion. [33]. Bedgvelsen er reversibel og har ingen betydning for den senere
nerveledning [38] Den bedgvede regnorm placeres herefter i en gummibekleedt
petri skal og fastggres til underlaget med knappenale. Knappenalene bor ikke
seettes med mere end 1-2 centimeters mellemrum, da der undervejs i dissektio-
nen kan fremkomme muskelkontraktioner pa trods af, at regnormen er bedgvet.
Regnormen placeres sa den dorsale side er fri af underlaget. Den dorsale side er
let genkendelig, da den er betydelig mgrkere end den ventrale. Med en skalpel
laves en lille incision pa tveers i hale enden af regnormen. Halen kendes ved
at vaere mindre og mere fladtrykt end hovedenden, der er karakteristisk tyk og
spids. En saks indfgres i incisionen, og regnormen abnes pa langs. Det er vigtigt

at udvise stor forsigtighed undervejs, sa ruptur af colon undgas.
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Figur 6: Regnorm fastgjort til underlaget. HO= Hoved, HA=Hale

Den resterende del af dissektionen foregar under mikroskop. Colon er fast-
gjort til regnormens sider med 2 - 3 raekker af ligamenter pa hver side. Med en
pincet lgftes op i randene langs incisionen og samtlige ligamenter i den fgrste
raekke pa hver side af incisionen klippes over. Herefter kan regnormens sider
kraenges til side og fastggres med knappenale til underlaget, saledes at colon
er fuldt blotlagt. Regnormens centrale nervebane er placeret direkte under co-
lon, og det er ofte muligt at skimte denne samt et stgrre blodkar dorsalt for

nervebanen.

Figur 7: Regnorm efter forste raekke af ligamenter er frigjort og colon blotlagt,
det markerede omrade svarer til figur 8
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Figur 8: Det med cirkel markerede omrade i figur 7. DB= Dorsalt blodkar, L=
Ligamenter der fastgor colon, NB= Centrale nervebane, C= Colon

Samtlige ligamenter fjernes nu i den ene side og colon skubbes bort. En del
af ligamenterne vil indeholde sma blodkar, blod herfra samt snavs fra eventuel

colon ruptur kan med fordel skylles vaek med ringervaesken.

1

Figur 9: Den blotlagte nervebane efter colon er skubbet til siden, pilene viser
placering af den centrale nervebane og dorsale blodkar

Det dorsale blodkar fjernes ved at lgfte det med en pincet og herefter fjerne
de sméa kar der Igber ind i nervebanen. Der er ligeledes lokaliseret et mindre
blodkar ventralt for nervebanen, men det er praktisk ikke muligt at fjerne dette

uden at beskadige nervebanen.
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Figur 10: Fjernelse af det dorsale blodkar, NB= Nervebane, DB= Dorsalt blod-
kar

Selve nervebanen er fastgjort med en rackke ligamenter pa hver side samt en
enkelt raeckke ventralt for nervebanen. Disse ligamenter indeholder foruden bin-
devaev ogsa efferente og afferente nervefibre. Forsigtigt fjernes samtlige af disse
ligamenter. Seerligt ved de ventrale raekker kan nervebanen let beskadiges. Nar
samtlige synlige ligamenter er brudt, skeeres et snit i det underliggende muskel-
lag langs nervebanen og nervebanen skubbes ud i denne. Denne procedure ggr
det markant lettere at kontrollere, om der skulle vzere ubrudte ligamenter tilste-
de. Et forsgg pa at flytte nervebanen mens den stadig er tilheeftet muskellaget
kan nemt fore til beskadigelse.

Figur 11: Nervebane frigjort fra muskellaget

Nervebanen friggres i hoved- savel som haleende og lgftes over i nervekam-

meret. Undervejs i dissektionen dryppes regnormen ofte, hvert2. - 5. minut, med

13



ringerveeske indeholdende 75 mM NaCL, 4 mM KCl, 2 mM CaCl;, 1 mM MgCl,,
10 mM TRIS buffer samt 23 mM glucose til 1 liter demineraliseret vand og med
en pH der er justeret til 7,4 ved tilfgrsel af et par fa draber 1 M NaOH eller
HCL. Ringervaesken er i baseret pa Pax og Drewes analyser af intestinalvaeske
fra regnorm [36] og skal lgbende tilfgres nervebanen for at undga udterring. Med
gvelse kan en dissektion, atheengigt af regnormens leengde, udfgres pa omtrent
en og en halv time. Som forsggsdyr er regnormen, i modsaetning til hummeren,
yderst hardfgr. Det er muligt, sa leenge den centrale nervebane er tilstreekkeligt
fugtet, at afbryde dissektionen i op til en time, hvis regnormen efterlades ved
stuetemperatur, for herefter at genoptage dissektionen og stadig fa funktionelle
nerveprgver. Efterlades regnormen i kgleskab ved 2 - 5 °C, kan dissektionen af-
brydes i halve til hele dggn. Det er ligeledes muligt, at efterlade den dissekerede
nervebane i nervekammeret i kgleskab natten over og herefter med succes genop-
tage de elektrofysiologiske forsgg. Rushton har tidligere rapporteret en lignende

hardhed af regnormenerven [38].

3 Forsggsopstilling og teoretisk forventede re-

sultater

I alle forsgg bruges det samme nervekammer. Nervekammeret bestar af en pen-
taxskinne, hvori der er skaret en fordybning og fra siden indsat knappenale
med 2,5 millimeters mellemrum. Knappenalene er fastgjort med en ikke ledende
tokomponent polymer. Knappenalene er fremstillet af stal og har en diameter
pa 0,6 mm. Nerven er placeret ovenpa disse knappenale, der tilsluttes male-
og stimulerings elektroder samt jordforbindelser. Se appendiks for detaljerede
tegninger af nervekammeret.

Nervekammeret tilsluttes et seet stimuleringselektroder i hver ende, samt et
szt maleelektroder mellem de to stimuleringssteder. Mellem stimulus- og male-
elektroderne tilsluttes en jordforbindelse. Denne skal forhindre stimulusstrgm-
men i at lgbe langs nerven og mindske stimulusartefaktets stgrrelse pa malin-
gerne. I bunden af kammeret placeres et par draber ringervaeske og kammeret
lukkes tzet til med en glasplade, der fastggres med voks. En tynd papirstrimmel
i bunden af kammeret bryder overfladespaendingen pa vanddraberne, saledes
at vaesken fordeles og der forhindres kontakt mellem vaeske og elektroder. For-
dampning af vaeske fra bunden af kammeret vil holde nervefiberen fugtig og age
den tid hvori nerven er funktionsdygtig. Det er af og til muligt at placere en
ufunktionsdygtig nerve i ringerveeske i 30 sekunder til 1 minut og herved gene-
tablere ledningsevnen. Under forsggene er nerven er ikke omgivet af vaeske, da

dette ligeledes vil skabe kortslutning mellem stimulus- og maleelektroder. Figur
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12 viser tilslutningerne til nervekammeret, mens figur 13 viser samme tilslutning
skematisk.

-~

Figur 12: Pos1,Negl & Jordl = Anode, Katode og jordforbindelse til forste sti-
mulussted. Pos2,Neg2 & Jord2 = Anode, Katode og jordforbindelse til andet

stimulussted. Dif1,2 € 3 = Anode, Katode og jord forbindelse til differentialfor-
sterker. F= Kabel der forbinder de tre jord

Computer

Figur 13:

Malelektroderne placeres forskudt for midtlinien saledes at de to aktionspo-
tentialer nar frem til maleelektroden med forskellig latenstid. Dette giver fglgen-

de muligheder for registrering af aktionspotentialet, nar begge ender stimuleres
simultant:

15



1. Der sker okklusion nar de to aktionspotentialer mgdes. Eftersom de
to aktionspotentialer mgdes, efter aktionspotentialet med den mindste latenstid
allerede har passeret maleelektroden, vil aktionspotentialet med den mindste
latenstid stadig blive registeret og ses pa malingerne til samme tid og med
ugendret amplitude, som ved enkelt stimulation. Dette aktionspotentiale vil veere
det eneste der ses, da aktionspotentialet med stgrst latenstid aldrig nar frem til

maleelektroden.

2. Der sker passage nar de to aktionspotentialer mgdes. Safremt de
to aktionspotentialer kan passere hinanden, vil begge aktionspotentialer blive
registeret og ses pa malingen. Aktionspotentialerne vil hver iseer have samme

amplitude og latenstid som ved enkelt stimulation.

3. Delvis okklusion. Som tidligere beskrevet er der for hummerens lille mo-
toriske nerve, for alle praktiske formal, tale om en nerve med to axoner, der er
derfor her ogsa tale om en tredje mulighed, nemlig at der sker en delvis okklu-
sion, saledes at der sker okklusion i det ene axon men passage i det andet. Ved
en sadan situation vil der pa malingerne ses aktionspotentialet med korteste
latenstid med fuld amplitude, mens aktionspotentialet med stgrst latenstid vil
ses med halv amplitude i forhold til enkelt stimulation. Safremt der er tale om
en meget lang nerve, kan aktionspotentialet med stgrst latenstid splittes op i to
separate aktionspotentialer. Hvis der, i dette tilfzelde, sker en delvis okklusion,

vil kun den ene af disse to aktionspotentialer ses pa malingerne.

4 Forsggsgang

Forst stimuleres nerven enkeltvis fra de to stimuleringselektroder, og det kon-
trolleres, at der er kan opnas signal fra begge ender af nervefibren. Nar teer-
skelveerdien er fundet, stimuleres nerven simultant fra begge ender. Efter dette
stimuleres nervefiberen igen enkeltvis fra begge ender for at kontrollere, at der
stadig kan opnas signal. Dette gentages, sa der opnas sa mange cykli som mu-
ligt fra den enkelte nervefiber. For hver cyklus bestaende af dobbelt stimulation
efterfulgt af enkelt stimulation noteres det, om der sker okkulsion eller ej. Kan
der ikke ved enkeltstimulation opnas et signal fra begge ender efter dobbelt-
stimulationen, tages en sadan cyklus ikke med i optellingen. For hummeren
medfgrte dette, at 17 cykli ikke medtages i den endelige optaelling, mens det for
regnormen drejede sig om 3 cykli. Ingen af disse malinger viste tegn pa passage.

Afheengigt af hvor laeenge nervefibren kan holdes funktionsdygtig, testes ner-
ven ogsa for refraktaerperiode. Til bestemmelse af refrakteer periode bruges et

saet stimuleringselektroder og et sat maleelektroder. Stimuleringen indstilles til
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en dobbeltpuls, hvor hver puls er lig teerskelveerdien. Forsinkelsen mindskes her-
efter, indtil der kun opnas et enkelt aktionspotentiale. Den forsinkelse, der lige
akkurat giver to aktionspotentialer, regnes for den absolutte refraktzerperiode.
Herefter gges styrken af den anden puls til det dobbelte af den forste og forsgget
gentages. Den nu fundne tid regnes som summen af den absolutte og relative
refrakteerperiode. Den relative refrakteer periode fas ved substraktion af de to
fundne veerdier.

I alle forsgg er den beskrevne forsggsgang samt apparatur ens for hummer
og regnorm. Medmindre andet fremgar, foregar alle forsgg ved stuetemperatur.
I alle forsgg bruges PowerLab 26T fra ADInstruments til bade stimulation og
maling. Data opsamles via den indbyggede BIO Amp og analyseres ved hjzlp
af det medfslgende LabChart7 software. Se appendiks for uddybende produkt-
specifikationer. Fglgende Bio Amp filtre anvendes ved opsamling af data for at
minimere stgj, 2 kHz Low pass filter samt 0,5 Hz High pass. Desuden legges
der efter dataopsamlingen et 100 Hz high Pass digitalt filter pa malingerne. I

modsatningen til Bio Amp filtrene er det digitale filter reversibelt.
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5 Resultater

5.1 Hummer

I alt udfgres forsgg med 15 nerver fra fire forskellige hummere. Der udfgres et
varierende antal cykli pr. nerve. Figur 14 - 16 viser en sammenhangende cyklus
for hummernerverne foretaget 17/10-2013. Ved bade enkelt og dobbeltstimula-
tion stimuleres med 3V og en pulsbredde pa 0,05 ms. Denne cyklus fortolkes,

som okklusion af nerveledningen.
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Figur 14: Enkeltstimulation fra elektrode tettest pa maleelektrode
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Figur 15: Enkeltstimulation fra elektrode lengst fra maleelektrode
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Figur 16: Simultan stimulation fra begge stimuleringssteder
Sammenfattet er resultaterne for hummernerverne:
Nervetype Antal unikke | Antal cycli i | Okklusion Okklusion
nerver alt pavist ikke pavist
Lille motori- | 7 22 22 0
ske bundt
Store moto- | 5 35 35 0
riske bundt
Sensoriske 2 21 21 0
bundt

Se appendiks for uddybende resultater.
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5.2 Regnorm

Der udfgres succesfulde forsgg med 7 nerver fra 7 forskellige regnorme. Interes-

sant er det, at der bade ses reproducerbare tilfaelde af okklusion og passage.

Maleserie 1 - Okklusion af nerveledningen

Figur 17 - 19 viser en sammenhangende malersekke foretaget 6/10 -2013. Ved
bade enkelt og dobbelt stimulation bruges 0,4 V og pulsbredde pa 0,05 ms

maleserien tolkes som okklussion.
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Figur 17: Enkeltstimulation 5 millimeter fra maleelektrode
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Figur 18: Enkeltstimulation 17,5 millimeter fra maleelektrode
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Figur 19: Simultan stimulation bade 5 millimeter og 17,5 millimeter fra male-
elektrode
Maleserie 2 - passage af aktionspotentialer

Figur 22 - 21 viser en sammenhgengende maleraekke foretaget 17/01 -2013. Ved
bade enkelt og dobbelt stimulation bruges 0,6 V og pulsbredde pa 0,05 ms

maleserien tolkes som okklussion
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Figur 20: Enkeltstimulation 2,5 millimeter fra maleelektrode
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Figur 21: Enkeltstimulation 12,5 millimeter fra maleelektrode
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Figur 22: Simultan stimulation bade 2,5 millimeter og 12,5 millimeter fra ma-
leelektrode
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Sammenfattet er resultaterne for regnormen:

Nervetype | Okklusion pavist | Okklusion ikke pavist
Regnorm 33 21

Se appendiks for uddybende resultater.

T alle pa nzer én nervebane var det muligt bade at pavise okklusion og passage
i den samme regnorm nar nervebanen blev flyttet i forhold til male- og stimule-
ringselektroderne. Det var aldrig muligt at pavise begge resultater i det samme
stykke af nervebanen. I den ene nerve hvor det ikke lykkedes at pavise begge
resultater, blev det ikke forsggt at flytte male- og stimuleringselektroderne, da

nerven ikke var funktionsdygtig i tilstreekkelig lang tid.

5.3 Refraktaer perioden

Bade regnorm og hummer viser refrakteer periode. Gennemsnittet for hummeren
er en total refraktaer periode pa 4 ms hvor den absolutte udggres af 1,5 ms
og den relative 2,5 ms, mens det for regnormen er totalt 2,1 ms, hvor den
absolutte udggr 1,6 ms og den relative 0,5 ms. Datamaterialet er for smat til
udregning af et preecist gennemsnit, men det vigtigste i forhold til de videre
forsgg er, at samtlige nerverne viser tegn pa at have refrakteer periode. Dette er
i overensstemmelse med, hvad der tidligere er vist for regnormen [14] [38]. Der

er ikke fundet tilsvarende optegnelser for hummeren.

23



6 Diskussion

6.1 Tekniske fejl

Da der er ggre med en meget simpel forsggsopstilling, er der ikke rum for de
store fejl i forsgget. Forsggsopstillingen er blevet grundigt gennemgaet, og hvor
det har veeret muligt, er der foretaget kalibreringer og nulstillinger. Dette hav-
de ingen effekt pa resultatet af malingerne. Ligeledes er der lavet forsgg med og
uden filtre og med jordforbindelserne i alternative positioner eller helt uden jord-
forbindelse. Dette sendrre ikke ved det overordnede resultat om bade passage og
okklusion i regnormen samt okklusion i hummeren, men gger blot maengden af
malest@gj markant. Ligeledes er der forsggt alle taenkeligt mulige fejltilslutninger
mellem kabler og maleudstyr. Dette resulterer enten i samme overordnede resul-
tater eller sa store maengder malestgj at videre eksperimenter umuligggres. Det
virker derfor usandsynligt, at resultaterne skulle vaere fremkommet som konse-
kvens af fejl, der ikke blev opdaget undervejs. Muligheden for en systematisk
fejl pa udstyret kan ogsa med rimelighed udelukkes, idet der bruges det eksakt
samme udstyr i alle forsggene, og forsggene med hummer og regnorm foregar
sidelgbende med hinanden. En dag arbejdes der med hummer, den nzeste med
regnorm, og af og til med begge pa den samme dag. Det er uteenkeligt med en
systematisk fejl, der diskriminerer mellem de to forsggsdyr og hgjst usandsyn-
ligt med en tilfzeldig fejl, der kun rammer den ene type forsgg. Fejl pa udstyret
burde give mere ens resultater hvor der bade ses okklusion og passage i begge
dyr. Der kan spekuleres i om den manuelle analyse af de registrerede potenti-
aler udggr en fejlkilde. Den mest preecise made, men ogsa mest tidskreevende
made, ville veere rent matematisk at fratraekke et potentiale afledt efter enkelt
stimulation fra potentialet afledt ved dobbeltstimulation. Denne fremgangsmade
ville kunne afslgre, en situation hvor aktionspotentialerne havde passeret hin-
anden, men stadig blev set som kun et aktionspotentiale som fglge af overlap
de enkelte aktionspotentialer imellem eller overlap mellem aktionspotentialer og
stimulusartefakt. For at kontrollere om dette har veeret en fejlkilde, analyseres
to resultatsaet fra korte nerver igen efter ovenstaende metode. Dette sendrer ikke
resultatet, og da der ved okklusion altid har veeret tale om at det er aktionspo-
tentialet med den stgrste latenstid der "forsvinder”, samt at aktionspotentialerne
med forskellig latenstid generelt er vel separerede og kun i enkelte tilfaelde har
mindre overlap, regnes det ikke for ngdvendigt med yderligere matematisk ana-

lyse.

24



6.2 Dobbelt impuls

For resultaterne i regnormen kan der spekuleres i, om vavet omkring det me-
diane axon pa kan fungere som en kapacitor og oplade dele af den spaending,
der skabes under stimuleringen, for sa senere at aflade og generere et ekstra
aktionspotentiale, saledes at det, der ses ved maleelektrode som to aktionspo-
tentialerne, der har passeret hinanden, i virkeligheden er to aktionspotentialer,
der kommer fra samme ende. Det er tidligere beskrevet, at der kan fas gentagne
aktionspotentialer efter enkeltstimulation med meget hgje stimulusstyrker, samt
at der kan ses et “after discharge” med lav amplitude efter enkelt stimulation af
den mediane nerve fiber. [23] [8]

En raekke forhold ggr dog, at dette ikke kan vaere tilfeeldet i de udferte regnor-
meforsgg. For det forste burde der i sa fald ogsa ses gentagne aktionspotentialer
ved enkeltstimulation. Dette har ikke veeret tilfzeldet, hverken ved de stimulus
der bruges til kollisionsforsggene, eller ved hgjere stimulus. For det andet ses
de to aktionspotentialer, ved den tilsyneladende passage, at veere spejlbilleder
af hinanden. Dette sker som et rent teknisk fzenomen idet aktionspotentialet
males med differentialforsteerker med de to elektroder, der udggr malesaettet
en smule forskudt fra hinanden. Spejlbillederne opstar idet aktionspotentialerne
fra hver sin ende mgder en forskellig elektrode fgrst. Spejlbillederne viser der-
ved, at der netop er tale om aktionspotentialer fra hver sin ende. Ligeledes er
det hgjst usandsynligt, at et tilfeeldigt “after discharge”skulle falde tidsmeessigt
lige akkurat sa, det er identisk med aktionspotentialet, der kommer fra mod-
satte ende, specielt nar det tages i betragtning, at afstanden mellem male- og
stimuleringselektroder har veaeret forskellig ved de forskellige nerver.

Det er ogsa uteenkeligt med en fejl pa udstyret, der skulle ggre at de to sti-
muleringselektroder ikke aktiveres simultant, og aktionspotentialet fra den ene
stimuleringselektrode nar at passere den anden stimuleringselektrode, inden der
her genereres et aktionspotentiale, saledes at der fas en falsk positiv passage.
Ud over at tilslutningen af stimuleringselektroderne pa ingen made burde tillade
dette, viser stimulusartefaktet desuden, at aktiveringen af de to stimuleringselek-
troder sker simultant. Stimulusartefaktet ved enkeltstimulering er tidsmeessigt
sammenfaldende med det, der opnas ved dobbeltstimulering. Stimulusartefaktet
er et far-field-potentional, der kun registeres, nar der lgber en strgm ved stimu-
leringselektroderne. Lgb der derfor en strgm i de to sset stimulering elektroder

til forskellige tider, ville der ses to og ikke et stimulusartefakt.
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6.3 Mere end et axon

Det er velbeskrevet i litteraturen, at den mediane og de laterale axoner i reg-
normens centrale nervebane sendrer tykkelse undervejs i deres forlgb. Saledes
er det mediane axon i hovedenden klart tykkere end de laterale, mens de i ha-
leenden er tet pa samme diameter [32] . Dette betyder, at forskellen mellem
teerskelveerdierne lgbende mindskes. Der er enkelte beskrivelser af, at det medi-
ane axons taerskelveerdi i den yderste del af halen kan overstige teerskelvaerdien
for de laterale [14] [38]. Dette blev dog aldrig observeret i de beskrevne forsgg.
Det mediane axon havde altid lavest teerskelveerdi, og det var kun sjeeldent,
de absolutte yderpunkter af regnormen blev anvendt. For yderligere at teste
om der, ved den tilsyneladende passage i regnormen, blot ses et lateralt signal
fra den ene ende og et medialt signal fra den anden, males hastighed af ak-
tionspotentialerne fra begge ender ved at indsatte et ekstra sat maleelektroder.
Hastigheden udregnes som afstanden mellem disse over tidsforskellen. Der er
ingen neermere afvigelse i hastigheden, og da det er velbeskrevet at hastigheden
af aktionpotentialet i de laterale axoner er omtrent det halve af hastigheden
i det mediane axon [34] [38] [14] [4] [32] [25], virker det usandsynligt,, at der
ved passagen skulle veere tale om aktionspotentialer der ikke begge lgber i den
samme nervefiber.

Med hensyn til hummernerverne, er der i litteraturen er vis inkonsistents
med hensyn til hvilke axoner der er beliggende i henholdsvis det store og det
lille motoriske nervebundt. Ligeledes blev der i de beskrevne forsgg i enkelte til-
feelde under mikroskop registreret flere axoner end de to forventede. Dette kan
skyldes anatomiske variationer de enkelte hummere imellem, eller skyldes at det
lille motoriske nervebundt og det store motoriske nervebundt under dissektionen
er blevet forvekslet med hinanden. Under alle omstaendigheder vil ekstra axoner
i hummernerven ikke kunne forklare at der tilsyneladende sker okklusion. Havde
der veeret tale om passage af aktionspotentialerne i hummeren, ville de ekstra
axoner kunne vaere en forklaring, idet aktionspotentialerne kunne teenkes, at
lgbe 1 hver sit axon. Usikkerheden pa malingerne stiger dog markant, nar der
bruges nervebundter, der indeholder flere axoner, som det er tilfaeldet med det
store motoriske bundt og det sensoriske bundt. Det kan ggre det meget vanske-
ligt at analysere malingerne, da det ikke kan vides med sikkerhed, at alle axoner
aktiveres hver gang fra begge ender, ligesom de sammensatte aktionspotentialer
kan vaere adskillige millisekunder brede og kan overlappe hinanden. Resultater-
ne fra det store motoriske nervebundt og det sensoriske bundt er derfor kun
taget med, idet der var tale om ganske lange nerver med en tydelig adskillelse
mellem aktionspotentialerne fra hver ende og der blev observeret en tydelig og

udslukning af det sammensatte aktionspotentiale med stgrst latenstid.
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6.4 /Endrede fysiske parametre
Temperatur

Det kan virke paradoksalt, at temperaturen holdes nede under dissektionen af
hummer men ikke under selve forsggene, idet nerven er af sa beskeden diame-
ter, at den hurtigt ma opvarmes til stuetemperatur. Erfaring fra forsggene viser
dog, at nerver der dissekeres under ringervaeske med stuetemperatur er af mar-
kant darligere kvalitet med hensyn til levetid. En mulig forklaring kan veere
inflammatoriske mediatorer, der frigives fra hummervaevet ved stuetemperatur
og odelegger nerven. Disse vil ikke veere tilstede, nar nerven i nervekammeret
opvarmes til stuetemperatur, hvorfor nerven ikke tager skade. Det har ikke veeret
muligt at teste denne hypotese.

En anden mulighed er, at hummernerven er en sa isoleret struktur, at den ik-
ke opvarmes i nervekammeret, men holder en stabil lav temperatur. For at teste
om en sadan mulig forskel i temperatur kan forklare forskellen mellem regnorm
og hummer, tages i alt 3 regnormenerver hvori der er vist passage af aktions-
potentialer og placeres i kgleskab i 3 timer. Herefter gentages forsgget straks.
Der fas samme resultat med afkglede regnormenerver, som med regnormener-
ver ved stuetemperatur. Eneste forskel er, at aktionspotentialernes hastighed er
formindsket i de afkglede nerver, mens bredden af samme er gget. Dette er helt
i overensstemmelse med tidligere observationer [12] [20] [25]. Der ses ikke en fal-
dende teerskelvaerdi selvom dette tidligere er blevet rapporteret [12]. Overordnet
er der intet der tyder pa at temperaturen har haft betydning for, om der sker
okklusion eller ej. At der i regnorm bade fas okklusion og passage taler yderli-
gere imod dette. Det har ikke veeret muligt at opna funktionsdygtige nerver fra

hummer, der inden dissektionen er blevet tempereret til stuetemperatur.

Tryk

Begge forsggsdyr har vaeret opbevaret ved noget nzer samme trykforhold gennem
leengere tid, og alle forsgg foregik i et laboratorium, hvor tryksendringerne aldrig
var storre end forskellen i det daglige barometertryk. Der er derfor ingen grund
til at tro, trykket kan have udgjort en betydende faktor, og dette er derfor ikke

blevet undersggt naermere.

Stimulusstyrken

Enkelte gange ses der i hummeren delvis passage af det sammensatte aktionspo-
tentiale, safremt det store sensoriske nervebundt benyttes. Denne passage kan
fjernes, safremt stimulusstyrken gges, i overensstemmelse med at axonerne ma

formodes at sndre diameter undervejs i forlgbet, og alle axonerne derfor ikke
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har veeret aktiveret i begge ender, hvorfor der er axoner, hvor der ingen kollision
finder sted og derfor heller ikke ses okklusion.

For at teste om dette forhold ogsa gor sig geeldende i regnormen, gges sti-
mulus spezendingen i en raekke forsgg med op til 600%. Dette sendrer ikke ved,
at der ses tilsyneladende passage af aktionspotentialerne i nogle segmenter og
okklusion i andre segmenter. Blot fas der af og til ogsa signaler fra de laterale
nervebaner.

Ved bade hummer og regnorm ses det, som forsggene skrider frem, at der
kraeves en stgrre stimulus styrke for at opna et aktionspotentiale. Dette kan
skyldes udtgrring af nerven, tab af ioner, eller gdelaeggelse af membranstrukturer
som fplge af gentagne stimuli. Kravet til stimulusstyrker stiger gradvist, men
blev aldrig observeret at falde. Det er saledes hgjst usandsynligt med en situation
hvor det "manglende” signal ved okklusion skyldes at teerskelveerdien i den ene
ende af axonet er steget, safremt der kan pavises aktionspotentialer fra begge
ender ved den efterfglgende enkeltstimulering med samme stimulusintensitet.

Savel passage som okklusion er fundet ved bade hgje og lave stimulusstyrker,
og salaenge stimulusstyrken er over taerskelvaerdien for alle axoner i begge en-
der af den pagaeldende nervefiber, er der intet, der tyder pa at stimulusstyrken
har betydning for, om der sker okklusion eller ej. Det skal dog naevnes, at der
ved forsgg udfert af andre i samme laboratorium, er observeret tilsyneladende
passage af aktionspotentialer ved forsgg udfgrt med det sensoriske bundt fra
hummeren, hvor denne passage ikke forsvinder, eller kun forsvinder delvist, ved
pgning af stimulusstyrken til udstyrets maksimum (8V). Dette kan skyldes, at
der i det sensoriske bundt er axoner, der ikke lgber hele vejen gennem bundtet
Dette har ikke veeret undersggt nsermere. Vanskelighederne ved at bruge en stor
blandet nerve understreger, hvorfor en human udgave af de beskrevne forsgg vil

veere serdeles vanskeligt at udfere og fa palidelige resultater fra.

6.5 Soliton model

Som naevnt i introduktionen, er der udviklet alternative modeller for udbre-
delsen af aktionspotentialet end den hidtil mest anerkendte - Hodgkin-Huxley
modellen. [20]. Kort fortalt, beskriver Hodgkin-Huxley nervemembranen som
et kredslgb med en konstant kapacitet og variable og individuelle resistorer for
en natrium, en kalium og en leak strgm henover membranen. Disse resistorer
og derved konduktansen for de enkelte ioner, er det eneste, der kan varieres
og er afthaengige af membranpotentialet samt tid, membranpotentialet er den
udlgsende faktor. Hodgkin-Huxley beskriver saledes aktionspotentialet som et
rent elektrisk feenomen i det den kun inkluderer en beskrivelse ionstrgmme ind

og ud af cellen[20]. Indenfor Hodgkin-Huxley modellens begrebsverden vil to
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aktionspotentialer ikke kunne passere hinanden i det der umiddelbart bag det
propregerende aktionspotentiale vil vaere en del af membranen, der er ude af
stand til at generere et nyt aktionspotentiale, idet de resistorer (ionkanaler) an-
svarlige for dette vil veere i en last tilstand, hvor et sendret membranpotentiale
ikke vil fgre til en sendret ledningsevne gennem membranen. I modsaetning til
Hodgkin-Huxley modellen star solitonmodellen, der er baseret pa termodyna-
mik og derfor inkluderer en raekke faktorer, der ikke selvstaendigt er omfattet af
Hodgkin-Huxley modellen sasom zndring i entropi, temperatur og nervetykkel-
se. I soliton modellen er selve nervesignalet baret af en non-linger soliteer meka-
nisk bglge, der forplanter sig gennem membranen. Denne bglge er taet forbundet
med en fase translation mellem en flydende og fast fase af lipidmembranen, der
ved fysiologiske temperaturer befinder sig kun ganske lidt over sit smeltepunkt.
[3] Den observerede aendring af membranpotentialet der ses sammen med et
nervesignal er i soliton modellen primeert begrundet i, at membranens kapaci-
tans vil sendre sig som konsekvens af at membranentykkelsen gendres. Soliton
modellen er stadig i brede kredse ukendt, men giver dog en bedre forklaring
pa en raekke faenomener, der ikke er dackket af Hodgkin-Huxley, sa som at der
i forbindelse med et nervesignal ses en @ndring af axondiameter [43], at netto
varmeudvekslingen under et aktionspotentiale er lig nul.[1] [37], at der i kunstigt
fremstillede lipidmembraner uden proteiner, eksperimentalt har kunnet opnas
eendringer i membranpotentialet, som efterligner de sendringer, der i nervecellen
tilskrives ionkanaler [19] [5], samt at det er vist, at der kan opnas progeredi-
erende nervesignaler ved mekanisk pavirkning af axonet [22]. Solitonmodellen
beskriver en hvis refraktaerperiode, idet der er en maksimum frekvens et tog af
aktionspotentialer vil kunne opna [45]. Alligevel viser computersimulationer, at
to enkeltstaende aktionspotentialer der mgder hinanden i nervefibren vil opfgre
sig som en perfekt soliton og passere uhindret gennem hinanden med kun et
yderste beskedent tab af energi. [2] [28]

Observationerne af okklusion i regnormen, kan til dels forklares ud fra soli-
tonmodellen, idet der i de foretagne beregninger ikke er taget hgjde for de nexus,
der forbinder axonerne, og det kan teenkes, at dette sendrer solitonens opforsel.

Observationerne af okklusion i hummeren er straks svaerere at forklare. Sa-
fremt aktionspotentialerne, som forudsagt i soliton modellen, uhindret passerer
hinanden, kreeves der en systematisk fejlkilde for at forklare billedet af den
manglende passage i hummer nerverne. En teoretisk mulighed, er at der mellem
de to stimuleringselektroder sker en cross-talk, nar de begge aktiveres simultant.
Udover at det ikke har veaeret muligt at finde littersere kilder, der beskriver en sa-
dan fejlkilde, taler to forhold imod dette: For det fgrste virker det usandsynligt,
at dette kun skulle ramme hummeren og ikke regnorme nerven. I regnorme-

nerven er der set bade passage og okklusion med den samme afstand mellem
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stimuleringselektroderne og ved stimulusstryrker, der bade i den hgje og den
lave ende af skalaen modsvarer stimulusstyrker brugt ved hummerforsggene, og
det virker derfor ikke sandsynligt at den okklusion der observeres her skyldes
en krydsforbindelse mellem elektroderne. Specielt ikke nar det tages med i be-
tragtningen, at der i regnormen aldrig blev vist begge resultater i det samme
nervesegment. For det andet er hummernerverne i nogle tilfselde op til mere end
dobbelt sa lange som regnormenerverne, hvorfor effekten af en krydsforbindelse
burde veere mindre i hummer, og der burde ses passage. Andre tekniske fejl ma
som tidligere beskrevet regnes for usandsynlige.

Selvom dette forsggs data ikke umiddelbart er i 100 % overensstemmelse med
solitonmodellens forudsigelser, ville det veere at ga for vidt, at anse selve soliton-
modellen som modbevist. Langt mere sandsynligt er det, at der i de foretagne
beregninger kan mangle en rackke forudssetninger, der i praksis er anderledes
end teoretisk antaget, saledes at der for to modsatrettede nerveimpulser lige-
som for ensrettede impulser vil veere en minimal afstand, der er mulig mellem
to bglger. Ligeledes skal det papeges, at hvis man pa baggrund af dette forsggs
data vil afskrive solition modellen, retmaessigt ogsa ville vaere ngdt til at afskri-
ve Hodgkin-Huxley modellen, hvis forudsigelser om okklusion ligeledes ikke er i

100 % overensstemmelse med forsggets resultater.
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6.6 Teoretiske forklaringer pa de observerede faenomener

indenfor Hodgkin-Huxley modellen

Det bedste bud pa en "simpel”teoretisk lgsning pa de observerede passager af
aktionspotentialer i regnormen vil veere en anatomisk struktur, hvor synapsen
mellem to axoner bestar af to unidirektionelle men modsatrettede synapser. I
et sadant system vil der kunne ledes et aktionspotentiale i begge retninger i det
aktionspotentialerne, safremt de nar denne synapse samtidig, her kan passere

forbi hinanden uden at mgdes. Figur 12 viser denne situation grafisk:

LS - Sy
-
(B N7 . AL
ity fan

.f'\'//'lL, J \/_’

Figur 23: A)To modsatrettede aktionspotentialer nar samtidig frem til sy-
napsen, de store pile viser hvilken vej den unidirektionelle synapse vil lede.
B) Aktionspotentialerne deler sig i de to grene af azonet, i den ene gren udslukkes
aktionspotnetialerne som folge of unidirektionaliteten. C)Aktionspotentialerne
i den anden forgrening fortsetter uhindret og passeree uden om hinanden.
D) Aktionspotentialerne passerer uhindret over synapsen og fortsetter langs azo-
net i det der males som en tilsyneladende passage.

En af de fgrste der besksftiger sig med regnormens neurale forhold, er
Stough, der i 1926 om nervebanens struktur skriver at der er: "regions near
or posterior to, the middle of the cord. Here the median fiber break up into
from three to sixteen or more processes’[41] . For ham beskriver Freudlander
“ekstra fibre”i det mediane giant axon som konsekvens af en, i fglge ham, ab-

normal regeneration, [15] lige savel som Colilin inden ham har beskrevet ekstra
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fibre [10]. Senere har Mulloney papeget 3 forgreninger af den mediane fiber [33],
uden dog naermere at specificere, hvor disse forgreninger lgber hen. Friedlanders
pastand om, at der sker en regeneration fra bade den proximale og distale del
af et overrevet axon, er blevet eftervist idet det er vist at begge axon stumper
overlever og udsender en eller flere neuritter efter en overskeering af den centrale
nervebane [31] [4] [29]. Et gennemsnit pa 1,9 neurit pr. axon stump er naevnt
for det mediane giant axon [31]. Det er derfor ikke helt uteenkeligt, at det ana-
tomiske grundlag, med en opsplitning af det mediane giant axon, er tilstede.
Dog ma det kreeves at der enten regelmeaessigt sker brud og regeneration, eller
at der er tale om en mere generel struktur som beskrevet af Stough, for at det
er tilstraekkeligt til at stemme overens med, at der i et overvejende flertal af
forspggene er set passage.

Spgrgsmalet om unidirektionalitet er det nzeste der presser sig pa. Det lette-
ste ville veere at indfgre en kemisk synapse, der af natur er unidirektionel. Der er
spredte observationer af vesikler samlet omkring nervesamlingerne i regn- ormen
[35] [24], og for at teste om disse er kemiske synapser udfgres forsgg hvor ak-
tionspotentialet males i varierende afstand til stimulusstedet. Forsinkelse plottes
herefter som funktion af afstanden og ekstrapoleres til skesering med 2. aksen.
Er der tale om et rent kabel vil der ses skeering i orego, mens der ved en kemisk

synapse vil ses stor forsinkelse. Resultatet er som fglger:

Forsinkelse (ms)

= T P L N L = B R = = R =

0 10 20 30 40 50 60

afstand i milimeter

Figur 24: Forsinkelse som funktion af tiden

Den observerede forsinkelse ligger et stykke under, hvad der matte forventes
for en kemisk synapse, seerligt nar det tages i betragtning at der er tale om
forsinkelse malt over en hel nervebane bestaende af mange forbundne axoner,

saledes at der er tale om mindst et tocifret antal synapser.
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Det star herved ganske klart, at det mest sandsynlige er en ledning af ak-
tionspotentialet der, som tidligere beskrevet, foregar gennem nexus og inden
spgrgsmalet omkring unidirektionalitet kan angribes ma det overvejes, hvordan
aktionspotentialet passerer gennem en nexus. Figur 25 viser dette grafisk. For
overblikkets skyld er kun medtaget den initiale natriumstrgm, da denne er an-

svarlig for viderefgrelsen af aktionspotentialet.

J \\v A _/ \

Figur 25: Aktionspotentiale gennem en nexus. A) Aktionspotentialet i det for-
ste axon nar frem til sidste ranvinske indsngring inden nexus og skaber her
en indadgaende strom af natrium ioner, disse spreder sig gennem nexus til det
tilstodende axon B) Strommen igennem nexus vil gradvist depolarisere det tilstp-
dende axon C)Safremt strommen gennem nexus er tilstraekkelig stor og langvarig
vil det tilstodende axon na terskelverdi, og en ny indadgaende natrium strom
skabes D) Aktionspotentialet i det tilstodende azon vil fortsette uden yderligere
forsinkelse

Fra ovenstaende star det klart at stgrrelse og hastighed for strgmmen gennem
nexus athenger af: 1) Den absolutte maengde af ioner der flyttes ved den ind-
adgaende natriumstrgm i det fgrste axon. 2) Det fgrste axons evne til at fordele
de overskydende natriumioner andre steder. 3) Stgrrelse og antal af nexus.

Forestiller man sig nu en nexus, der forbinder to axoner med indbyrdes me-
get forskellige volumina, opstar den kraevede unidirektionalitet let. Den strgm,
der skabes fra det lille til det store axon, kan formodes at veere utilstrackke-
lig til det store axons membran, nar sin teerskelveerdi, eller veere tilstraekkelig,

men blive overdgvet af en kraftigere modsatrettet strom, nar der ogsa sker et
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aktionspotentiale i det store axon. En lignende mekanisme for ledning gennem
nexus har vaeret foreslaet for at forklare, at der hos regnormen i nervebaner, der
vokser sammen efter et brud, inden det egentlige aktionspotentiale, kan ses en
raekke sma prepotentionals, der normalt ikke observeres, samt for at forklare at
der ligeledes kan observeres at enkelte nervebaner efter regenerationen gar fra
at vaere bi- til unidirektionelle [30] [31]

Endvidere har der veeret spekulationer fremme om at visse former for nexus
i sig selv skulle veere "forudindtagede”og lettere tillade passage af aktionspoten-
tialer i en retning frem for en anden. [40]

Med en opbygning af centralnervesystemet som ovenstaende ville regnormen
have den fordel at kunne sende signaler i samme retning hurtigt ved hjeelp af
en enkelt fiber og saledes spare en fiber vaek. Om dette er tilfaeldet i den le-
vende regnorm, kan der kun gisnes om. Ligesom der kun kan gisnes om, om
det overhovedet har en praktisk betydning eller blot er en anatomisk variation.
Det ma papeges at denne mulige forklaring er bygget pa spredte og ofte zl-
dre henvisninger og der savidt vides ikke eksisterer noget entydigt bevis for det
ngdvendige anatomiske grundlag. Yderligere forskning vil derfor vaere ngdvendig
for at fastsla den egentlige mekanisme bag nerveledningen i regnormens centrale
nervebane. Et forsgg, hvor et nervesegment, svarende til afstanden mellem to
seet stimuleringselektroder, hvor imellem der er forekommet passage, efterfgl-
gende fikseres og undersgges lysmikroskopisk ved tvaersnit i den fulde laengde,
og sammenlignes med et tilsvarende segment hvor der har fundet okklusion sted,
kunne veere forste skridt. Safremt der findes forskellige anatomiske strukturer i
de to segmenter, vil dette styrke teorien. En efterfglgende elektronmikroskopisk
undersggelse vil kunne afklarer om den kraevede nexusstruktur og fordeling er
til stede.

Teorien vil effektivt kunne modbevises safremt et stykke af det mediane
axon, der ikke indeholder nexus, kan identificeres, for eksempel ved hjelp af et
fluorescerende sporstof med specifik binding til nexus proteiner, og der i dette

isolerede segment kan ses passage af to modsatrettede aktionspotentialer.
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6.7 Den anden vej rundt - passage er det generelle

Accepteres den i punkt 6.6 beskrevne stuktur med en synapse der udviser praefe-
rence for at lede aktionspotentialer i en retning fremfor en anden, er det muligt
ogsa at konstruere en nerveopbygning der, under forudssetning af at to nerveim-
pulser uhindret kan passere hinanden, kan forklare de observerede okklusioner i
regnormen. Synapsen vil bevirke, at aktionspotentialerne, safremt de mgdes her,
kun vil fortseette i en retning. En sadan nerveopbygning i regnormen er ud fra
de nuveaerende forsgg preecis lige sé sandsynlig, som nerveopbygningen beskrevet
i punkt 6.6, men rejser det problem, at der, indenfor denne forklaringsramme,
ingen forklaring er for de observerede okklusioner i hummernerven - medmindre
man er villig til at acceptere, at der skulle geelde forskellige regler for nerveled-
ning i de to forsggsdyr. Skal passage vaere det generelle billede i hummernerven,
krzeves der som tidligere en systematisk fejlkilde i forsggene. Som gennemgaet
under punkt 6.1 og 6.5 har det ikke vaeret muligt at sandsynligggre eksistensen
af en sadan fejlkilde.

Teorien om at passage er det generelle i regnormen, og at synapserne skal
forklare den tilsyneladende okklusion vil kunne modbevises, hvis der kan iden-
tificeres en streckning af nervebanen uden tilstedeveerelse af nexus, og der her
forekommer okklusion af nerveimpulserne. Under alle omsteendigheder bgr der
laves yderligere forspg med enkelte isolerede axoner, fra flere forskellige arter af
dyreriget for at kunne fastsla, at okklusion er det generelle billede. Indtil sadan-
ne forsgg foreligger ma det, slet og ret i mangel pa dokumentation, ud fra et
teoretisk synspunkt, regnes som en mulighed, at der ikke altid sker okklusion,

nar to modsatrettede aktionspotentialer mgdes.
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7 Konklusion

Helt nggternt er konklusionen pa de ovenstaende forsgg, at nerveledningen i reg-
normens centrale nervebane ikke opfgrer sig som forventet for et enkelt axon.
Grunden til dette stadig er ukendt. Der er i regnormen observeret bade tilsyne-
ladende passage og okklusion af aktionspotentialerne. Den overvejende statistik
for okklusion i hummernerver indikerer, at dette er det generelle billede, men
langt flere forsgg i langt flere dyreracer er pakraevet hvis okklusion fortsat skal
kunne forsvares som et dogme indenfor neurofysiologien. Der er angivet en teo-
retisk model, der kan forklare den tilsyneladende passage af aktionspotentialer
i regnormen, men det skal understreges, at denne model i bedste fald ma regnes
som spekulativ og neermere skal ses som et forslag til videre forskningsomrader
end nogen egentlig forklaring. Under alle omstaendigheder ma de beskrevne ob-
servationer tages med i overvejelserne, nar regnorm i fremtiden bruges som lzere-
og forskningsmodel. Indtil en solid forklaring pa de observerede faeenomener er

tilvejebragt bgr regnorm kun bruges som model hvis ikke andet er muligt.
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