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/ Bioelektricitet fran

Galvanis
dansand
grodor

till tempordra
elektroder

Bioelektricitetens och bioelektronikens varldar ar ofta sammanvavda. De associeras for det
mesta med kronisk stimulering av elektriskt aktiva celler, som vid behandling av Parkinsons
sjukdom eller anvandning av pacemakers for att styra hjartrytmen, men daven med futuristiska
koncept. Det som ar fascinerande nar vi tanker pa framtiden ar idéer om Al (artificiell intelli-
gens) och avancerade elektroniska kretsar integrerade i hjarnan for att forbattra kognitiv for-
maga — kretsar som skall vara med oss resten av livet. Dessa koncept later som nagot ur en
science fiction-berdttelse, men de ar inte langre helt utom rackhall.

Mindre uppmirksammat, men
med lika stor potential, dr idén om till-
filliga elektroder. Dessa ir designade
for att implanteras i kroppen utan be-
hov av invasiv kirurgi. Efter att ha ut-
fort sin funktion, uppléser de sig sjilva
och férsvinner, vilket eliminerar beho-
vet av ytterligare kirurgiska ingrepp for
att avlidgsna dem. Denna teknik 6pp-

nar upp f6r nya, skonsamma behand-
lingsmetoder f6r diverse sjukdomstill-
stind.

Men vad ir bioelektricitet och vad
innebir elektrisk stimulering? For att
fa en form av forstdelse for detta, borjar
vi frin borjan och tar oss tillbaka till
slutet av 1700-talet. Det var d& Luigi
Galvani, en banbrytande italiensk fors-

kare, gjorde en epokgérande upptickt.
Galvani pévisade existensen av det han
kallade “animalisk elektricitet”. Denna
upptickt inspirerade dven en annan ita-
liensk vetenskapsman, Alessandro Vol-
ta, som liste Galvanis publikation, tro-
ligen ndgot hastigt, som man kan lisa
ett dversiljande abstrakt, dir den ini-

tiala fascinationen snabbt kan évergd

neurologi i sverige nr 1 — 24 53



Grundforskning

till en skeptisk irritation nir man vil
betar sig igenom texten. Hur som helst
blev Volta eld och l3gor och skrev ett
overvildigande brev till Galvani dir
han gratulerade honom f6r denna fan-
tastiska upptickt, men sedan liste han
publikationen noggrant ... Detta in-
ledde en minst sagt infekterad debatt,
dir Volta pdstod att den s kallade ani-
maliska elektriciteten endast uppkom
pa grund av att Galvanis berémda dan-
sande grodor var upphingda pa s3 sitt
att tv olika metaller interagerade och
generade en elektrisk strém; det var
inte tal om ndgon inneboende animal
elektricitet. Utifrin denna debatt fick
Alessandro Volta idén till viirldens for-
sta batteri ”Voltas stapel”, som han
ocksd byggde vilket gav honom stor be-
rommelse, medan Luigi Galvani dog i
vanira och fattigdom 1798

Giovanni Aldini, Galvanis brorson,

Giovanni Aldinis elektriska
experiment 1803 inspirerade Mary Shelley
att skriva romanen Frankenstein.
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Alexander

von Hum-

boldr ar
kand for sina didrva
och smdrtsamma ex-

periment pd sig sjilv.

kidmpade for att dteruppritta sin far-
brors rykte. Aldini, mest berémd for
sina kontroversiella experiment, utfor-
de 1803 en offentlig demonstration av
elektrisk stimulering pd George For-
ster, en firskt avriittad brottsling, vilket
syftade till att illustrera principerna
bakom Luigi Galvanis upptickter om

bioelektricitet. Paradoxalt nog anvinde
Aldini en Voltaisk stapel for att tillfora
elektrisk strém till Forsters kropp. Nir
strommen applicerades pa Forsters oli-
ka kroppsdelar, observerades konvul-
sioner som sdg ut som om den avlidnes
ansikte visade uttryck av smirta och
ilska samtidigt som kroppen bérjade
att rora pd sig, vilket fick dskddarna att
tro att Forster var pa vig att teruppli-
vas. Detta gav Mary Shelley inspiration
till sin berdomda roman Frankenstein.’

Hur som helst, en som inte riktigt
kopte Voltas nedsvirtande av Galvanis
pastddda animaliska elektricitet var
Alexander von Humboldt,* en av histo-
riens mest berdmda vetenskapsmin
som blivit glémd. Alexander von
Humboldt ir kind for sina djidrva och
smirtsamma experiment pd sig sjdlv.
Han var ocksa den forste som pévisade
naturens cirkulira system och att pa-




verkan pd den kan ge klimateffekter,
men det dr en annan historia. Ett sir-
skilt anmirkningsvirt experiment un-
der hans studier innebar att han forde in
en silverelektrod 1 sitt rektum och stop-
pade en zinkelektrod munnen. Genom
att sluta denna krets upplevde von
Humboldt en stark visuell stimulering,
dir det "blixtrade” i hans 6gon, samti-
digt som han upplevde gastrointestinala
fenomen som buksmiirtor, muskelsam-
mandragningar och ofrivilliga evakue-
ringar. Historien vill pdskina att nir von
Humboldt kom till sina sinnes fulla
bruk efter experimentet, var hans forsta
tanke: Vad hinder om jag f6r upp silver-
clektroden dnnu lingre?

Denna drastiska personliga erfaren-
het ledde von Humboldt till slutsatsen
att det som Alessandro Volta och Luigi
Galvani beskrev var aspekter av samma
fenomen, fast med olika egenskaper.
Volta fokuserade pa de kemiska reaktio-
nerna som genererar elektricitet genom
elektronrorelser, medan Galvani intres-
serade sig for de elektriska fenomenen 1
biologiska organismer. I dag vet vi att
bioelektricitet — eller "animalisk elektri-
citet” som Galvani refererade till — pri-
mirt bygger pd joner, inte elektroner.
Detta ir en viktig distinktion eftersom
kroppens nervsystem och muskler an-
viinder sig av positivt laddade joner som
natrium, kalium och kalcium for att
skicka signaler och generera rorelse.
Elektroner — 4 andra sidan — ir de nega-
tivt laddade partiklarna som strommar
1 elektriska kretsar. Denna insikt har
stor betydelse for medicinsk teknik, spe-
ciellt niir det giller utformningen av im-
planterbara enheter som pacemakers el-
ler neurostimulatorer. Dessa enheter an-
viinder ofta elektroder som leder elek-
troner. For att vara effektiva 1 kroppen
madste dessa elektroniska signaler "6ver-
sittas” till jonstréommar som kroppens
celler kan f6rstd och svara pa.

Utover de vilkinda elektriskt aktiva
cellerna som hjirtmuskelceller och nerv-
celler, har alla celler en form av bioelek-
tricitet. Denna bioelektricitet visar sig
som en membranpotential, dir cellens
insida dr negativt laddad jimfort med
utsidan. Membranpotentialen skiljer sig
mellan olika celltyper. Till exempel har
nervceller en vilkind membranpoten-
tial pa cirka —70 mV, medan skelettmus-
kelceller och fettceller har membranpo-

tentialer pd ungefir —100 mV respek-
tive =50 mV. Noterbart dr att stamceller
och cancerceller vanligtvis har ligre
membranpotentialer, i spannet mellan
—10 mV till =30 mV, vilket avspeglar ett
mer depolariserat tillstdnd.
Kinsligheten av det bioelektriska
filtet var ett forskningsomride som
Harold Saxton Burr dgnade sig it.
Runt 1937 stod denne inom vetenska-
pen kontroversielle figur pa sitt kontor
pa Yale University och kliade sig i hu-
vudet. Han hade under en lingre tid
studerat elektrodynamiska filt runt oli-
ka typer av levande vivnader. Han
hade 13tit minnen i labbet sticka ner
pekfingrarna i tvd olika saltlésningar

Staty av Luigi Aloisio

Galvani i Bologna, dar
han var verksam som

professor och under-

visade i anatomi.

och funnit att varje enskild individ
hade en stabil potential men att den
dem emellan varierade 1 intervallet
2—10 mV. Nu hade han gjort ndgot lik-
nande med kvinnorna och plotsligt sett
markanta periodvisa avvikelser. Efter
uppfoljande forskning menade han att
dessa avvikande elektriska ménster
kunde anvindas for att forutsiga dgg-
lossning och dirmed hjdlpa par att
skaffa barn.' Detta var i en tidsepok nir
det var fastslaget att dgglossning skedde
punktligt i mitten av en menstruations-
cykel, vanligtvis runt dag 14, och var
grundliggande for kalendermetoden
for familjeplanering. Det Burr diremot
noterade var att det fanns en variation
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Kemisk struktur for den injicerbara organiska elektroden, (a) PEDOT-S, och tva trimerer som kan anvandas for att funktionalisera elektroden pa plats i
vavnad. Om elektroden installeras i en stjdrtfena pa fisken absorberas den av djuret inom nagra veckor utan att Idmna nagra skador (b).

1 tidpunkten for dgglossning, vilken av-
vek fran det allmint vedertagna och
kunde dirmed inte vara korrekt. I dag
vet vi bittre. Burr gick d& vidare och
studerade cancer. En av hans mer kin-
da teorier, var att cancer kunde vara re-
laterad till stoérningar 1 de elektromag-
netiska filten hos levande vivnad. Han
foreslog att onormala eller oregelbund-
na elektriska ménster kunde vara en
indikator pd cancer och att dessa mons-
ter kunde observeras innan fysiska tu-
morer faktiskt utvecklades.

I nutid sd har Michael Levin tll-
sammans med sin grupp vid Tufts
University gjort stora framsteg nir det
gilller att forstd och utnyttja cellers bio-
elektricitet.” Deras arbete har fokuserat
pé forindringar i cellernas elektriska
egenskaper i processer som celldiffe-
rentiering och vivnadsregenerering.
Genom att noggrant justera membran-
potentialen hos cellerna, har Levins
team kunnat influera cellernas utveck-
ling och interaktioner, vilket banar vig
for revolutionerande tillimpningar
inom regenerativ medicin och cancer-
terapi. Ett av de mest sliende exemplen
pd detta dr Levins experiment med
plattmaskar av sliktet Planaria. Dessa
vattenlevande maskar ir kiinda for sin
enastiende formaga att regenerera; om
man delar en Planaria, kan den rege-
nerera saknade delar, ssom ett huvud
eller en svans. I ett specifikt experiment
manipulerade Levins grupp bioelektri-
citeten pd mittendelen av en planaria
som delats 1 tre delar, istillet for det
forvintade att en normal Planaria med
huvud och svans formades, resulterade
det i att en ny mask med tvd huvuden
bildades. Det som var speciellt an-
mirkningsvirt var att dessa tvihovda-
de individer, nir de dnyo delades pd
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Malet ar

att implan-

tering av
den ledande struk-
turen skall ske med
en minimalt invasiv
metod.

mitten, fortsatte att regenerera till nya
tvihovdade maskar, vilket visar att den
bioelektriska forindringen orsakade en
stabil forindring 1 organismens fenotyp
utan att man direkt hade manipulerat
dess DNA. T andra experiment har Le-
vins team skapat ett extra seende dga
pé ett grodyngels rumpa och extra ben
pé salamander bara genom att mixtra
med cellers membranpotentialer.
Varken Burr eller Levins studier har
till dags datum blivit uppfoljda vidare
av andra grupper mig veterligen. I vin-
tan pd detta, visar deras forskning inda
pé potentialen att analysera och styra
regenerering och utveckling pd sitt
som tidigare ansetts omdjliga, vilket
oppnar upp for spinnande nya méjlig-
heter inom biologisk forskning och
medicinsk behandling. Dessa experi-
ment understryker betydelsen av bio-
elektricitet som en central faktor 1 cel-
lulidr utveckling och organisation.
Efter att ha tillbringat 17 &r inom li-
kemedelsindustrin, foljt av sex dr vid
Lunds universitet ddr min forsknings-
grupp fordjupat sig 1 studier av beteen-

deménster som uppstar genom likeme-
delsanvindning hos zebrafiskar, pibor-
jade vi vir resa inom organisk bioelek-
tronik for ungefir fem &r sedan.

Gruppens forskningsmadl ir att upp-
ticka och utveckla tillfilliga elektroder
och anviinda dessa for att studera rege-
nerativ medicin och cancerterapier (on-
koelektroterapier).

Vart forsta fokus var att bygga elek-
troder inuti levande djur, elektroder
som kan leda bdde elektroner och jo-
ner, si kallade kombinerade elektron—
jonledande elektroder. Mélet ir att im-
plantering av den ledande strukturen
skall ske med en minimalt invasiv me-
tod. Det har beskrivits 1 litteraturen att
om man anvinder en ndl med en dia-
meter mindre dn 30 pm (storlek som ett
minskligt harstrd), skadar man inte
blodkirlen 1 hjirnan. Denna minimala
ndl medfér dock stora krav och innebir
att komponenterna man injicerar for
att bilda elektroden behéver ha en vil-
digt hog vattenldslighet, samtidigt skall
dessa komponenter sjilvaggregera och
forma en ledande struktur i en vivnad.
Loslighet—aggregation ir en dualitet
som behover balanseras med precision.
Andra kriterier ir: att styvheten i
strukturen skall matcha styvheten 1
vivnaden sd att man inte fir skador och
drrbildning pd vivnaden, detta ir ett
problem med de flesta av dagens elek-
troder som 1 huvudsak ir gjorda av so-
lida metaller; att elektroden skall 16sas
upp efter en viss tidsperiod och inte
vara giftig under denna process; att
strukturen som formas skall ha en hog
ledningsférméga relativt vivnad och
leda bade joner och elektroner; att den
ledande strukturen skall kunna anpas-
sas till olika biologiska processer och
anvindningsomraden.



Arbetshisten inom organisk bioelek-
tronik ir PEDOT:PSS vilken ir en po-
lymerblandning som leder bade elek-
troner och joner och kan dirmed vara
oversittare mellan klassik elektronik
och bioelektricitet. PEDOT:PSS ir ett
tvikomponent polymersystem som be-
stir av en tiofenpolymer (PEDOT) och
polystyrensulfonate (PSS). D4 detta tva-
komponentsystem utsitts fér en vatten-
milj6, till exempel levande vivnad,
finns det risk for att komponenterna se-
parerar och formar en oloslig PEDOT-
fas och att den polira PSS-polymeren
gdr 116sning. For funktionen ir det vik-
tigt att de bida komponenterna tillsam-
mans bildar en sammanviivd struktur.
Diirfor bestimde vi oss for att istillet
satsa pd den mindre kinda polymeren
PEDOT-S, dir man direkt har monte-
rat pd den negativa sulfonaten pd tio-
fenpolymeren. Sulfonaten behdvs for att
stabilisera en positiv laddning pd tiofen-
polymer-ryggraden vilket méjliggor
och forstirker den elektriska lednings-
formagan. Den ser ocksd till att PE-
DOT-S-aggregaten ir vattenlosliga.
Det finns olika sitt att tillverka PE-
DOT-S och de olika tillverkningsmeto-
derna ger polymeren olika egenskaper.
Efter en hel del forskning och utveck-
ling kom vi fram till en metod som
gjorde att PEDOT-S bildade nanopar-
tiklar (80 nm) med en hég vattenloslig-
het.” Nir vi injicerade dessa nanopar-
tiklar in i hjdrnan pd en zebrafisk sd
bildades en elektriskt ledande struktur.’

S4 hir hade vi funnit vad vi sokte,
for att ssmmanfatta: Vi tog en vatten-

16sning av nanopartiklar, injicerade den
med en ndl tunn som ett hdrstrd in 1
hjirnvivnad och det bildades en ledan-
de struktur.

Denna struktur matchar styvheten i
hjirnvivnaden, den visar inga toxiska
effekter och den 16stes upp och for-
svann efter nigra dagar. Med detta var
de flesta av de uppsatta kriterierna upp-
fyllda. Men hur kan vi uppna flexibili-
tet? Istillet for att forsoka utveckla ett
polymeralternativ till PEDOT-S for
varje unikt anviindningsomréde, en po-
lymer som hade tagit lang tid att ut-
veckla, 6vervigde vi ett annat alternativ.
Genom att utgd frin PEDOT-S som
bas, funderade vi pd att tillsitta en liten
byggsten till PEDOT-S. Efter injektion
och bildandet av den ledande struktu-
ren skulle denna byggsten anpassa den
nybildade strukturens egenskaper till
onskad funktion. S3 till vattenlsning-
en av PEDOT-S blandade vi in en liten
molekyl bestdende av tre ss mmankopp-
lade tiofener (tiofen-trimer) som man
monterat en modifierbar funktionalitet
pa, dir den senares funktion kunde
indra egenskaperna pd hela eller delar
av den ledande strukturen. Vi resone-
rade att eftersom vi ind4 skulle koppla
den bildade strukturen till en extern
stromkaiilla, sa kunde vi anvinda stréom
for elektrofunktionaliseringen och dir-
med {3 en ledande struktur med olika
egenskaper. Det viktiga hir ir att spin-
ningspotentialen som anvinds for elek-
trofunktionaliseringen var si lag att
inte processen skadade vivnaden. Den-
na blandning injicerades 1 hjirnan pd

Zebrafisk med en inplanterad hjarnelektrod. Genom att kontaktera den utstickande biten kan elek-
troden anvandas for att styra signaleringsmonstret i hjarnan vilket kan ses i att nervceller bérjar
lysa i gront i bilden.

en zebrafisk, elektrofunktionaliserades,
och som innan, noterade vi inte nigra
toxiska effekter. Vikunde dessutom, ge-
nom yttre stimuli, kontrollera nerveells-
signalering.

Nu niir vi har en anvindbar tekno-
logi att borja gora forsok med, s dr nis-
ta steg att borja anvinda den f6r terapier.
Ett projekt som precis piborjats ir rege-
nerering av ryggraden efter skada, ett
annat ir elektroterapi for cancer (onko-
elektroterapier).

ROGER OLSSON
Professor i kemisk biologi
och likemedelsutveckling,
Lunds universitet
roger.olsson@med.lu.se
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