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IMPLANTAT. Den forsta konstgjorda nervcellen som i
kommunicerar med hjilp av transmittorsubstan- e

ser kan snart vara verklighet. Efter lyckade for-
sok med djurmodeller 6kar forhoppningarna
om att fa fram en ny och effektiv behandlings-
metod vid bland annat horselnedsattning, epi-

lepsi och Parkinsons sjukdom.
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Konstgjorda nervceller
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kan snart vara verklighet

lektrisk stimulering av

nervceller ir redan en

etablerad behandlings-

form. Vid sé kallad deep
brain stimulation (DBS) ope-
reras elektroder inihjirnan,
och genom elektrisk stimule-
ring kan signaler mellan
nervcellernablockeras for att
exempelvis mildra skakning-
arna hos patienter med Par-
kinsons sjukdom. Koklea-im-
plantati 6rat, som anvinds
vid grav horselskada, bygger
pa samma princip.

- Men direkt elektrisk sti-
mulering av nervceller har
flera svagheter, berittar Ag-
neta Richter-Dahlfors, pro-
fessoricellular mikrobiologi

spanning elektrolyt

‘
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elektrolyt

ledande
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pa Swedish Medical Nano-
science Center vid Karolin-
skainstitutet.

- Eftersom olika typer av
nervceller ligger titt tillsam-
mans sa kommer alla celler i
nirheten av elektroden att
paverkas av den elektriska
stimuleringen. Det kan leda
till att fel signalvigar aktive-
ras, forklarar Agneta Richter-
Dahlfors.

For att uppna en stimulering
som paverkar en specifik
nervcell kriavs det darfor en
teknik som bygger pa celler-
nas eget sitt att kommunice-
ra. Nu har ett stort steg tagits
mot att skapa en konstgjord

ledande
polymer

utgaende
jonkanal

S

leverans-
j Spunkt
ingaende ’
jonkanal

Den elektriska signalen (spanningen) skapar kemiska reaktioner
i den ledande polymeren vilket leder till forflyttning av positiva
joner. For varje elektron som tas upp av polymeren transporteras
en positiv ladddning ut genom jonkanalen.
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nervcell, som dessutom visat
sig fungera med flera olika
typer av transmittorsubstan-
ser. Framstegen ar ett resul-
tat avett samarbete mellan
forskare inom organisk elek-
tronik vid Linképings univer-
sitet och inom fysiologi och
neurovetenskap vid Karolin-
ska institutet. Resultaten
presenterades i tidskriften
Nature Materials den 5 juni i
ar (Nature Materials
2009:8;742-6).

Arbetet har letts av Agneta
Richter-Dahlfors och Barba-
ra Canlon, professor vid insti-
tutionen for fysiologi och far-
makologi vid Karolinska in-
stitutet, tillsammans med
Magnus Berggren, professor i
organisk elektronik vid insti-
tutionen for teknik och na-
turvetenskap vid Link6pings
universitet.

- Vihar nu ett antal trans-
mittorsubstanser som kan
transporteras i var konst-
gjorda nervcell, och fortsit-
ter screena for att fa fram yt-
terligare kandidater. Det op-
timala vore att lyckas med
tillvaxtfaktorer och andra
stora proteiner, siger Agneta
Richter-Dahlfors.

Den nya tekniken kombinerar
elektrisk aktivitet och kemi,

precis som en verklig nerv-
cell. I det naturliga férloppet
oversitts en inkommande ke-
misk signal i cellens dendri-
ter till en elektrisk impuls i
axonet, for att sedan resulte-
raifrisidttning aven trans-
mittorsubstans fran synap-
serna. I den konstgjorda
nervcellen har den inkom-
mande kemiska signalen er-
satts med en elektrisk stimu-
lering, exempelvis fran ett
batteri, men sedan ar férlop-
petigrovadragidentiskt.

Utvecklingen av en artifi-
ciell nervcell bygger pa upp-
tackten av att plast kan leda
elektricitet, vilket belonades
med Nobelpriset i kemi ar
2000. Detvar nar Agneta
Richter-Dahlfors kom i kon-
takt med Magnus Berggren
som tanken pa att utveckla en
artificiell nervcell féddes.

- Jag arbetade med ett bak-
terietoxin som paverkade cel-
lernas kalciumsvar, och vi
forstod att vi kunde hittaen
nisch - en 6nskan att kunna
styra flodet av kalciumjoner -
for ett samarbete, beréttar
Agneta Richter-Dahlfors.

De kunde tillsammans visa
attinte bara elektroner, utan
dven joner kunde ledas ge-
nom plastmaterial. Darfor
utvecklade de en jonpump av
ledande plast som kunde sty-
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LEVERANS

JON-

Neurotransmittorer levereras med precis elektronisk kontroll

genom ledande polymer.

raflodet avkalciumi cellen.

- Efter det att vi skickat jo-
ner genom materialet, och
lyckats styraleveransen med
hjilp av elektrisk spAnning
for att darefter studera effek-
ten pa cellniva, gick vi vidare
med transmittorsubstanser.
Den forsta som vi testade var
acetylkolin. Da vi sag att det
fungerade forstod vi att vi
hade en teknik som borde ga
att utveckla till ett implantat
som pa sikt kunde komma pa-
tienter till godo.

Implantatet »laddas« i forvig
med transmittorsubstans. I
implantatet leds den ledande
plasten som en lang smal
elektrod genom en tub med
transmittorsubstansen, och
nir man applicerar en elek-
trisk spanning till elektroden
(den ledande plasten) vand-
rar neurotransmittorerna
automatisktiniplasten och

fram till inden pa implanta-
tet dar molekylerna frisitts.
Frisdttningen styrs av hur
spanningen aktiveras, och
eftersom det endast handlar
om att aktivera transmittor-
substansmolekyler ricker en
»laddning« med 0,1 milliliter
16sning oerhort lange.

Nu har ett fardigutvecklat
implantat testats i djurmo-
deller. Implantatet ar cirka 4
centimeter langt och bestar
av tva parallellt 16pande och
mycket tunna gummirér som
omsluter den ledande plas-
ten. I den enadnden matas
implantatet med elektrisk
strom fran en stromkélla till
enreservoar for transmit-
torsubstans, ochiden andra
dnden frigors transmit-
torsubstansen fran implanta-
tets spets. Forskaren Daniel
Simon, institutionen for tek-
nik och naturvetenskap i
Linkoping, har deltagiti
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Kan bli ett genombrott
for ryggmargsskadade

En konstgjord nervcell i
form av ett implantat, som i
kontrollerade former ger
ifran sig ratt transmit-
torsubstanser, kan i framti-
den bli ett viktigt terapeu-
tiskt alternativ for bland
annat ryggmargsskadade
patienter.

En svar ryggmargsskada av-
bryter hjairnans mojlighet
att signalera till de motta-
garceller nedanfor skadan
som styr kroppens motoris-
ka funktioner. Da kan ett
implantatiform av en arti-
ficiell nervceell, som
genom att
kdnnaav
hjarnans
| signaler
aktiveras
till att ut-
sondra ratt
signalsubstanseriratt
doser, bli bryggan som ater-
upprittar kontakten med
mottagarcellerna. Det dr ett
av de terapeutiska omraden
diarimplantatet med ledan-
de plast kan bli mycket in-
tressant.

Det tror professor Staffan
Cullheim, prefekt pa insti-
tutionen fér neuroveten-
skap vid Karolinska institu-
tet.
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- Det finnsidagingen
form av elektrisk stimule-
ring som anvinds vid dessa
typer av skador. Hur skulle
en sadan fungera? For att
astadkomma gangrorelser
handlar det om att en enkel
signal fran hjirnstammen
ska tas emot lingre neri
ryggmargen, dar det finns
enintrikat samling med
nervceller som tillsammans
ansvarar for gangen, sdger
Staffan Cullheim, och fort-
satter:

— Déarfor ar de framsteg som
nu gjorts av forskare vid Ka-
rolinska institutet tillsam-
mans med kolleger vid Lin-
kopings universitet mycket
intressanta. Kan manleda
hjérnans signal forbi ska-
dan med hjilp avden jon-
pump, det implantat, som
beskrivits i Nature Materi-
als och omvandla informa-
tionen till ratt transmit-
torsubstans har vi ndrmat
oss visionen om att skapa en
artificiell nervcell. Grund-
stenarna finns, nu handlar
det om att fa ihop det genom
att experter inom olika om-
raden samarbetar. Jag ar
overtygad om att man kom-
mer att klara det.

Peter Orn

I den konstgjorda nervcellen, jonpumpen, ersdtts den inkom-
mande kemiska signalen, som hos en verklig cell tas emot av
dendriterna, med en elektrisk stimulering fran en stromkilla.
Forloppet i 6vrigt, med en paféljande elektrisk aktivitet och fri-
sdttning av transmittorsubstanser, dri grova drag detsamma.
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»Horseln dr ett bra forsta test for att bevisa att metoden fungerar, eftersom orat ar
relativt latt att arbeta med.«

Agneta Richter-Dahlfors, professori cellu-
lar mikrobiologi vid Karolinska institutet,
har tillsammans med forskare inom orga-
nisk elektronik vid Linkdpings universitet
utvecklat en konstgjord nervcell som kom-
municerar med hjdlp av transmittorsub-

- Vi har hittat en substans som ger en posi-
tiv effekt pa horseln genom att radda har-
celler, och som fungerar med var teknik.
Den ska nu testas i djurmodeller, sdger Bar-
bara Canlon.

Forskaren Daniel Simon uppger att det re-
dan utvecklats sensormekanismer, som
kopplade till den artificiella nervcellen
skulle kunna anvdndas for att styra frisatt-
ningen av transmittorsubstansen fran im-
plantatet.

stanser.
Foton: Peter Orn

arbetet med att utveckla och
testaimplantatet. Daniel Si-
mon liknar principen med
den som anvinds vid elektro-
fores, da biomolekyler med
olikaladdning separerasien
gel.

- Varje elektron som
stromkéllan levererar skapar
en elektrokemisk reaktion
som far en jon att rora sig ge-
nom plasten. Skickar viin ex-
empelvis 1000 elektroner
fran var stromkalla paverkar
vi motsvarande miangd mole-
kyler, exempelvis transmit-
torsubstans, att forflytta sig
genom plasten och ut via
spetsen pa implantatet till
»akta« nervceller. Vi far pa sa
vis en mycket exakt kontroll
over mdngden molekyler som
frisétts. SpAnningen pa 20
volt avtar kraftigt under
transporten i den konstgjor-
danervcellen och ar vid kon-

2592

taktpunkten till mottagar-
cellerna endast nagra milli-
volt.

Studier med djurmodeller
har visat att implantatet
verkligen fungerar. Marsvin
fick implantatet inopererat
sa att spetsen pa implantatet
14g mot det membran, runda
fonstret, som utgor en 6pp-
ning till horselsnickan. I stu-
dien anvindes transmittor-
substansen glutamat. Gluta-
mat ir en av de viktigaste
signalsubstansernaihorsel-
snackan, men drihoga doser
skadligt. Syftet var att se om
aktivering avimplantatet
ledde till en horselnedsétt-
ning.

Under ett par timmars ex-
ponering méattes horseln vid
olika frekvenser. Effekten
var den forviantade: olika ex-
poneringstid for glutamat

hade gett upphov till olika
grader av horselnedséittning.

Barbara Canlon beréttar:

- Den morfologiska under-
sokningen av horselsniackan
visade att de inre harceller-
nas dendriter var svullna,
vilket vivet dr en effekt av
glutamat. Vi sag dven att oli-
ka exponeringstid for gluta-
mat hade gett upphov till oli-
ka grad av skador. Det har vi-
sar dels att vimed hjilp av
elektrisk spanning lyckades
frisitta transmittorsubstan-
sen fran implantatet, dels att
vikunde styra frisdttningen
genom att kontrollera méang-
den glutamat genom att va-
riera den spinning som till-
fordes.

- Vivalde glutamat efter-
som vi dnnu inte har s manga
olika transmittorsubstanser
att arbeta med. Dessutom &r
det enklare att inom en rimlig

tid méta effekten av en hor-
selnedsittning an tvartom,
siger Barbara Canlon.

De djur somistudien var
kontrollgrupp, och endast
exponerades for protoner ge-
nom implantatet, uppvisade
inte motsvarande horselned-
sittning.

- Vihar dessutom hittat en
substans som ger en positiv
effekt pa horseln, och som
fungerar med var teknik.
Den ska nu testas i djurmo-
deller och da handlar det om
attriddaharcellerna, sdger
Barbara Canlon.

Agneta Richter-Dahlfors:

- Horseln dr ett bra forsta
test for att bevisa att meto-
den fungerar, eftersom orat
arrelativtlatt att arbeta
med. En bra funktion med
denna metod &r att signal-
substansen levereras helt
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utan vitskeflode. Det dr vik-
tigt dd man behandlar ut-
rymmen med begriansad vo-
lym, sdsom horselsnéckan.
De signalsubstanser som
fram tills nu fungerat in vitro
ellerin vivo ér acetylkolin,
glutamat, aspartat och
GABA. Hittills har bara glu-
tamat provats in vivo, men
inget talar for att de andra
substanserna inte ocksa
skulle fungera in vivo.

En malséttning ar att dven
lyckas med dopamin for att
fa fram ett nytt behandlings-
alternativvid Parkinsons
sjukdom.

Det aterstar flera moment
innan det finns ett firdigut-
vecklat implantat som kan
bli anvindbart inom hélso-
och sjukvéarden. Forst maste
implantatet bli mindre for
att kunna placerasiexempel-
vis hjarnan. Tillverkningen
avimplantatet sker med lik-

nande standardiserade foto-
litografiska metoder som an-
viands inom mikroelektronik
for att skapa halvledarkret-
sar, och det finns idéer om
hur implantatet ska kunna
forminskas ytterligare.

For att ge réatt doser kan im-
plantatet programmeras att
sl& pa och avleveransen vid
bestimda tidpunkter. Men
det finns planer pa att skapa
en sensorfunktion som kan
kdnna av nér det uppstar
brist pa en viss transmit-
torsubstansicentrala nerv-
systemet, liksom nér en ba-
lans uppnas efter det att im-
plantatet varit i funktion. Da
skulle behandlingen bli be-
tydligt mer individanpassad
in exempelvis likemedelsbe-
handling.
-Kanvibyggainen
sensorfunktion utover sjilva
stromkéllan, som reagerar
pafor hoga eller for laga niva-

er aven transmittorsubstans
ihjarnan, far vi en samman-
hallen krets som vi sedan
kan placera pa den forutbe-
stimda punkten vi vill sti-
mulera, siiger Agneta Rich-
ter-Dahlfors, och fortsatter:

- Det finns forskare som
utvecklar sensorer for epi-
leptiker, som da varnas in-
nan sjalva anfallet kommer.
En sadan sensor kopplad till
vart implantat skulle inneba-
ra att patienten kan fa be-
handling innan han eller hon
sjalvblir medveten om det
annalkande epileptiska an-
fallet.

Enligt Daniel Simon finns
det redan exempel pa sensor-
mekanismer som skulle kun-
na kombineras med implan-
tatet.

— Men det ar tekniker som
oftast inte har natt ut pa
marknaden utan mest fore-
kommer i den tekniska litte-
raturen, sdger Daniel Simon. =

Okad forskarmakt
i Vetenskapsradet

Regeringen foreslari en propo-
sition att forskarinflytandet i
Vetenskapsradet ska oka.
Amnesrdden bantas fran
elva till nio ledaméter, samti-
digt som de fyra ledamoter
som tillsdtts av regeringen for-
svinner. | &mnesradet for medi-
cin kommer dock fortfarande
tva extra ledaméter att utses
av regeringen, en fran vardsek-
torn och en fran industrin.
Elektorerna som valjer fors-
karrepresentanteri amnesrad
och styrelse ska framover ut-
ses av larosdtenas fakultets-
namnder, inte som i dag genom
val till elektorsférsamlingar. m

Ragsved
far patientrad

Carema inbjuder alla intresse-
rade patienter att medverka i
ett nytt patientrdd vid vardcen-
tralen i Ragsved.

Syftet dr att patienter ska
kunna tycka till om vardcentra-
lens utbud och diskutera hur
de upplever service och bemd-
tande. Allt i syfte att utveckla
och forbdttra verksamheten. m
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