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Odlade nervceller anvénds som "modeller” fér manskliga hjarnor. Malet ar
att forsoka aterskapa de processer som sker i manskliga hjarnor, men i ett
mer lattillgangligt miniatyrformat, och som man kan experimentera med
utan att man I6per risk att skada en forsoksperson. Hur borjade denna
forskning och var star vi i dag? | denna krénika av Carl-Johan Horberg,
doktorand vid Lunds universitet, far vi en spannande inblick.

Hur gar vt vidare

med odlade
nervceller?

ag brukar fi mycket uppmiirksamhet nir

mitt jobb kommer upp som samtalsimne.

Minga har aldrig hort att man kan odla

nervceller, inte minst vad det kan finnas for

nytta i det, och det giller dven mina kollegor.
De som aldrig hort talas om det tycker ofta det later futuris-
tiskt och spinnande, vissa tycker det kinns obehagligt. De
som har ndgon kunskap om det ser férmodligen nerveeller
lite som vilka celler som helst, pd det sittet att de ir celler
men med det extra att de kan visa lite elektrisk aktivitet och
bilda synapser. F4 ser odlade nervceller som kapabla till na-
gon form av kognition, inlidrning eller intelligens. Detta har
dven varit den ridande konsensus iiven inom filtet, och forssk
med att anviinda odlade nerveeller f6r att modellera annat idn
tysiologiska processer har varit fi och har sillan fitt nigon
storre spridning. Detta kan vara pd vig att forindras; fler och
fler forskare uttrycker nu behovet att undersska odlade nerv-
celler frin ett annat perspektiv, dir de undersoks utifrin sin
funktion som informationshanterande enheter i nervsyste-
met. Lt oss 6verblicka filtet och dess historia, och hur fram-
tiden kanske kommer ge oss nya perspektiv pd hur hjirnan
fungerar.

EN KORT OVERBLICK OVER ODLADE NERVCELLER

Att odla nerveeller har en férvanansvirt 1dng historia. Filtet
var redan pd 1960-talet vil etablerat, och dven om fragestill-
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ningarna, metoderna och inte minst utsikterna pd den tiden
kinns frimmande for samtida lidsare, s var vissa experiment
nira likvirdiga med de som gors i dag, i alla fall om man
bortser frin analysmetoderna. Om man liser dessa gamla
publikationer s verkar drivkraften grunda sig i en starkt re-
duktionistisk anda. Fragor som stiilldes d4 kunde réra nerv-
cellers morfologi eller metabolism, exempelvis "Ar purkinje-
cellernas morfologi styrt av vivnaden som de lever i eller kan
de bibehilla den morfologin i ett provrér?”. Det var vid den
tiden som man bérjade anvinda enzymer for att bryta ner
animalisk hjdrnvivnad for att kunna isolera celler med stér-
re effektivitet, en teknik som iven i dag ir en av de vanli-
gaste metoderna for att erhilla nerveeller.

Nir man pratar om odlade nerveeller s& kan man inte
overskatta vikten som mikroelektroder (micro-electrode ar-
rays, eller MEA) har haft for filtet. Mikroelektroder kan
konstrueras for minga olika syften, men nir man bygger in
dem 1 odlingsbrunnar sd dr de ojimforbart effektiva pd att
avlisa elektrisk aktivitet hos odlade nerveeller. Mikroelektro-
der idr optimala verktyg for att f3 inblick i hur mellanstora
(tusen till hundra tusen, diromkring) ansamlingar av nerv-
celler interagerar. Eftersom att metoden ér helt icke-invasiy,
och elektroderna ir inbyggda 1 odlingssubstratet gdr det att
passivt lyssna pd cellerna i mdnader och till och med &r. Det
forsta experimenten med mikroelektroder gjordes 1 skiftet
mellan 1970- och 80-talet — samma teknik som jag sjilv an-
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vinder 1 mina experiment,' iven om teknologin har pollerats

avsevirt sedan dess. sd ir principen exakt densamma dven i
dag.

Nervsystemets bristande formaga att regenerera eller lika
efter en skada, har pdkallat en siirskild entusiasm for stam-
celler. I borjan av 1980-talet lyckades man for forsta gdngen
isolera embryonala stamceller frin mus,’ och under det {6l-
jande decenniet gjordes stora framsteg inom stamcellsforsk-
ningen. Sjilvférnyande nervstamceller (s kallade “dkta”
stamceller da formaga for sjilvfornyelse ses som ett krav for
att kalla nigonting for stamceller) isolerades 1994 frin ritta,’
och motsvarande foljdes av minskliga nervstamceller 1999,
vilket foregicks av de forsta minskliga embryonala stamcel-
lerna 1998 Skillnaden mellan embryonala stamceller och
neuronala stamceller dr att embryonala stamceller ér s kall-
lade pluripotenta — vilket betyder att de kan bilda vilken cell-
typ eller vivnadstyp som helst, medan neuronala stamceller
ir dedikerade till att bilda nervvivnad.

Att isolera stamceller dr didremot bara ett litet steg pd vi-
gen mot regenerativ medicin. Fel stamceller pd fel plats i
kroppen kan orsaka tumérer eller andra svdrigheter, och for
att erhalla ritt cell frin stamceller krivs det att man differen-
tierar cellerna. Detta innebir i mdnga fall tidskrivande in-
terdisciplinirt arbete for att identifiera de molekylira fakto-
rer som ir inblandade i differentiering av stamcellerna till
nerveeller av olika typer. Parallellt med att man, breddat re-

pertoaren for vilka typer av nervceller man kan framstilla
genom differentiering s har man anvint dem som modeller
for att studera dessa celler 1 sin odlade form, ofta med hyilp
av mikroelektroder.

En sant genombrott i ordets fulla bemirkelse kom nir
japanska forskare skapade de inducerade pluripotenta stam-
cellerna® (s kallade 1PS-celler — en lustig vink till Apples
vana att namnge sina produkter med ett gement i som pre-
fix). Plotsligt blev det majligt att skapa stamceller frén vuxna
individer med kind medicinsk bakgrund, och en méngfald
av nya mojligheter 6ppnade sig. Etablerade procedurer for att
differentiera stamceller frin féregdende sekels stamcellsforsk-
ning kunde appliceras pa dessa celler och i rasande fart im-
plementerades tekniken for att skapa exempelvis minskliga
odlingar fran patienter med Parkinsons sjukdom. Denna ut-
veckling samverkade starkt med en annan stor spelare i det
nya milleniet — organoider.

Organoider ir kort sagt en mer komplex odling av celler;
ofta viixer de i suspension eller i en gel, dir stamceller tillts
skapa strukturer som liknar olika typer av vivnad. Neurona-
la organoider kan skapas av nervstamceller (som d i sin tur
oftast kommer fran pluripotenta embryonala stamceller eller
1PS-celler), dir de skapar vissa av de strukturer som finns i
fosters hjdrnor, exempelvis polariteten mellan ventriklarna
och cortex.” Det har bara under de senaste decenniet gjorts
enorma framsteg i vir férmdga att efterlikna riktig hjirnviv-
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Ljusmikroskopi av ménskliga nervceller odlade pa mikroelektroder. Bildens totala area motsvarar lite drygt en millimeter i kvadrat, och hér syns unge-
far 50.000 nervceller. Cellerna har en tendens att migrera till storre kluster, som sammanldnkas med buntar av nervtradar. De svarta cirklarna ar de
exponerade mikroelektroderna, och de svarta linjerna ar ledande material som fortséatter langt utanfor bild till utrustningen som méter spanningen pa
elektroderna. En elektrod kan uppfatta sma skillnader i elektrisk spanning som uppstar nar nervceller éppnar och stanger jonkanaler i sitt cellmem-
bran. Varje elektrod kan uppfatta flera celler i sin narhet, och med néstan 60 elektroder sa ar det mojligt att observera upp emot ett hundratal celler
samtidigt.”

nad i provror, sd till den grad att ménga borjat stilla sig fra-
gan om hur nira vi etiskt dr kapabla att efterlikna minskliga
hjdrnor i labbet.

KAN ODLADE NERVCELLER UPPVISA INTELLIGENS?

Vid millennieskiftet bérjade nigonting att viinda inom filtet.
Forskare vid Caltech, kanske priiglade av 1990-talets tekni-
koptimism, gjorde experiment i sann visionir anda nir de
gjorde de forsta “closed-loop™forscken med odlade nerveel-
ler. Hiir odlades nerveeller pd mikroelektroder, dir aktivitet
avlistes 1 realtid, vilket tolkades direkt till olika slumpmis-
siga handlingar i en simulerad virld, dir olika tillstdnd i virl-
den skickades tillbaka som elektriska signaler till nerveel-
lerna, dirav "closed-loop” eller sluten cirkel pa svenska. Den
simulerade virlden kunde exempelvis vara en mus som ror
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sig 1 en labyrint,’ eller som niir forskargruppen visade upp sig
for TV 1 en dokumentir fran tidiga 2000-talet 1 ett simulerat
jetflygplan. "Hypen” var ett faktum, men blev kortvarig.
Forskarna gjorde ingen hemlighet av bristerna i sin studie,
men har fortsatt att utveckla tekniken.

Det egentligt banbrytande hiir var att experimenten utgick
ifrn frigan om isolerade och odlade nerveeller besitter nigon
form av inlidrningsférmdga eller forméga att processa informa-
tion, eller rentav ndgon inneboende handlingskraft. An i dag
beskrivs nerveellers elektriska och synaptiska aktivitet som ett
fysiologiskt fenomen, och inte som ett informationsprocessan-
de system. Att se odlade nervceller som kapabla f6r ndgon
form av intelligens ir ett synsitt som dverskuggats av det fy-
siologiska synsiittet, och som mycket sakta utvecklats sen den
initiala entusiasmen som idén gav upphov till fér mer dn 20 &r



sedan. Tiden far utvisa detta, men det kan ha gjorts ett bety-
dande genombrott for filtet sd sent som 1 december innan se-
naste drsskiftet. En forskargrupp bestidende av bland annat
Karl Friston, som beskrev hur den ”fria energi-principen” (free
energy principle) kan appliceras pd nervsystem som en forkla-
ringsmodell for intelligent agerande, publicerade en artikel
med den oerhért provocerande titeln ”In vitro neurons learn
and exhibit sentience when embodied in a simulated game-
world”” Notera hir att ordet 'sentience’ kan 6versittas ungefir
till ‘medvetenhet’. Férfattaren anvinder dock sin egen, nigot
nedtonade definition av begreppet ‘sentience’. Artikeln beskri-
ver ett experiment dir odlade nerveeller i ett closed-loop-sys-
tem styr det klassiska spelet “ping-pong”. Artikeln fortjinar
att lidsas 1 sin fulla lingd, men hypotesen hiir var att cellerna
skulle forma sin aktivitet, enligt den fria energi-principen, for
att undvika of6rutsiigbara stimuli. Om de hir resultaten re-
produceras, kan det innebira en ny majlighet att studera grun-
derna for intelligens och inlidrning i odlade nerveeller.

VAD SAKNAS | DAGENS NERVCELLSKULTURER?

Nistan alla typer av odlade nervcellskulturer saknar en vik-
tig aspekt av riktiga hjdrnor: Det korrekta “kopplingssche-
mat” sd att siga. Nir nerveeller dissocieras frin sin ursprung-
liga viivnad s foérlorar man ordningen i hur cellerna dr kopp-
lade till varandra, dir cellerna 1 vanliga fall har vildigt dis-
tinkta intput- och output-system. I nistan alla odlade kultu-
rer av nerveeller sd dr kopplingarna mellan nerveellerna
slumpmiissiga och priiglade av en stark positiv feedback. Det
ar hogst troligt att en bristande likhet 1 nerveellernas struktur
och kopplingar till egentlig nervvivnad har en negativ inver-
kan pd vira modellers kvalité med avseende p4 dess biolo-
giska relevans. Lyckligtvis finns teknologin for att kontrol-
lera nerveellers kopplingar dven i odlade kulturer. Det kan
rora sig om kemikalier som “lockar” nervceller att vixa i vis-
sa riktningar, eller mikrofluidiska chip — nigonting som kan
jimforas med mikroskopiska labyrinter, eller mikrofibrer
som kan hjilpa till att viigleda nerveeller. Alla dessa tekniker
ir beprovade och relativt etablerade, men det explicita syftet
att skapa en biologisk relevant kopplad kultur av nerveeller
har gétt 1 stort sett outforskad, och mycket av forskningen
tycks trampa vatten i en evig “proof of concept’-fas.

En annan viktig aspekt av det riktiga nervsystemet som
saknas hos odlade nerveeller ir information. Vira hjirnor ir
konstant utsatta for ett léde av information, och det ir sedan
linge vil kiint att information frin sinnesorganen har en in-
verkan pa hur vdra nerveeller beter sig. Information ir inte
bara nigonting som flédar igenom ett system av nerveeller
— det dr snarare ett substrat eller en miljé — och p4 precis
samma sitt som niringslésningen de lever 1 och det fasta sub-
stratet de viixer pd, en viisentlig del av en tillforlitlig modell.
Detta ir diremot en teknologisk utmaning. Att forse nerv-
celler med information ir ingen egentlig utmaning 1 sig, det
kan rora sig om enkel elektrisk stimulering eller stimulering
med ljus (optogenetik). Att diremot skala upp detta, ofta ror
det sig om ett 10-tal simultana kulturer, och samtidigt bibe-
hilla informationsflédet under lingre perioder, saknar enk-
la 16sningar, och ir vildigt 18ngt ifrin en kommersiell pro-

dukt.

Med de utmaningar som vi stir infér finns dven stora be-
drifter att géra. Med kontrollerade informationsfléden och
kopplingsscheman hos odlade nerveeller kommer vi kunna
underséka hur véra hjirnor bearbetar information, skapar
minnen och hur inlirning fungerar. Med en biologiskt rele-
vant modell kommer ocksé férmégan att gora forutsigelser
for hur exempelvis diet eller exponering fér miljogifter kan
péverka inlirning. Med iPS-cellsteknologi kommer vi dven
kunna undersoka hur genetiska variationer, ssom anlag for
depression eller schizofreni och hur de paverkar informa-
tionsfléden mellan nerveeller. Trots de brister som finns s
ska man komma ihdg att fran ett biologisk perspektiv ir cel-
lerna som vi kan framstilla 1 dag inte annorlunda frin de
som hjilper dig lisa den hiir texten just nu, eller som bir pd
dina minnen och kiinslor. Vi kan siiga att vi har hiir materian
som bygger vira subjektiva fornimmelser, sjilva grundimnet
for kognition, nu ir bara frigan, vad bygger vi med det?
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