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Skraddarsydda nano-
prober och medicinsk
visualisering

Nanoteknologi 4r manipulation av material pd atomar skala for att
producera nya strukturer och material med nya funktioner. Det-
ta vetenskapliga omréde har fitt stort genomslag, med potential
for genombrott bidde inomvetenskapligt och interdisciplinért. Fal-
tet genererar idag framsteg inom manga sektorer, som medicin,
konsumentprodukter, energi, material och tillverkning. Man har
pé senare ar genom bidrag gillande nanomaterial och materialve-
tenskap gjort stora landvinningar inom det medicinska omradet.
For att mota morgondagens behov beh6vs nu griansoverskridande
forskning och interdisciplindrt samarbete. Sidant 6ppnar for nya
mojligheter att skraddarsy nanoprober for kontrastforstarkning,
visualisering och mélsokning inom medicin.

Storleken nano och nanoteknologi

Populért brukar man siga att nir ett material blir mycket litet far
det helt nya egenskaper. Inom nanoteknologi anvinder man idag
detta for att utveckla material med nya funktioner och man kan
med kunskap inom filtet skraddarsy material f6r framtida tillamp-
ningar. Vad ar det da for speciella egenskaper man syftar pa? Det
hela bottnar i hur materialegenskaperna fordndras nir man ska-
lar ned i storlek. Nagra av fysikens lagar, som vi kidnner dem for
makroskopiska objekt, giller inte objekt i nanostorlek.

Lat oss forst borja med definitionerna kring nano och nano-
teknologi. Nanometer betecknas nm. Detta dr en lingdenhet och
motsvarar en miljarddels meter. For att ett objekt ska klassas som
nanomaterial ska det vara sa litet som 1-100 nanometer i storlek.
Till gruppen nanomaterial inkluderar man alla material mindre
4n 100 nm i en, tva eller tre dimensioner.

For att askadliggora hur liten en nanopartikel 4r brukar man
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illustrera det med foljande jamforelse: en nanometer 4r for en ten-
nisboll vad en tennisboll 4r f6r jorden, se figur 1. Om man gommer
en tennisboll nagonstans pa jordens yta si lir tennisbollen vara
svirfunnen. Detta relaterar givetvis till storleksskillnaden mellan
objekten. I analogi till detta géller samma sak om man placerar
en nanopartikel pa en tennisboll. Ett annat exempel &r fragan hur
manga tennisbollar det skulle behovas for att ticka jordens yta, al-
ternativt ticka en tennisboll med ett monolager nanopartiklar.

Tennisboll y Jorden

-

Figur 1: Jordens diameter: 12742000 m, tennisbollens diameter: 0,0654-
0,0730 m (grafik: Goran Durgé).

Nanoteknologi omfattar forstaelsen av grundldggande fysik,
kemi, biologi och teknologi f6r objekt i nanometerskala. Detta in-
volverar utvecklingen av nya material som ger radikalt olika egen-
skaper pa nanoskala dvs. egenskaper som inte observeras for stor-
re storlekar. Nya fenomen uppkommer vid dessa dimensioner och
dessa fenomen ar forknippade med de mycket stora férhéllandena
yta till volym, och med s.k. kvanteffekter. Faltet inkluderar materi-
al i form av mycket tunna filmer som anvinds i katalys och elekt-
ronik, tvddimensionella nanorér och nanotrédar f6r optiska och
magnetiska system samt nanopartiklar som anvénds i kosmetika,
likemedel och for ytbeldggningar.

Sa hur borjade detta med nano och nanoteknologi? En histo-
riskt viktig person for den ursprungliga fasen av nanoteknologin
var Richard Feynman'. Han &r en av de mest ikoniska, inflytelse-
rika och inspirerande forskarna frin forra seklet, och bland annat

! Richard Feynman erholl, tillsammans med Sin-Itiro Tomonaga och Julian
Schwinger, Nobelpriset 1965 for grundliggande arbeten inom kvantelektrodyna-
mik, med djupgdende konsekvenser for elementarpartiklarnas fysik.
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banade han vig for idéer inom kvantberikning och nanoteknolo-
gi. Han holl 29 december 1959 foredraget ”Theres plenty of room
at the bottom” pé ett mote med American Physical Society. Richard
Feynman beskrev di en process med mojlighet att manipulera en-
skilda atomer och molekyler och arrangera dem precis s& som vi
vill, med en uppsittning exakta verktyg for att bygga och driva
en annan proportionellt mindre uppsittning, och sa vidare ner
till den skala som behovs. Detta for att driva till exempel kemiska
och mekaniska processer pd nanoskalan. Innehallet presenterades
i flera tidskrifter, dock utan att det gav storre uppmérksamhet. Det
var inte forrdn 1981, med utvecklingen av sveptunnelmikroskopet
med vars hjdlp man kunde “se” eller réttare sagt avbilda enskilda
atomer, som utvecklingen av modern nanoteknologi tog sin bor-
jan.

Inom nanovetenskapen har egenskaperna hos lagdimensio-
nella material under de senaste aren varit féremal for intensiv forsk-
ning och ett stort antal framtida tillimpningar inom vetenskap och
teknik véntas. Den snabba utvecklingen bygger i princip pa just att
ndr en partikel, eller ett kluster, ar tillrackligt liten férdndras de fy-
sikaliska egenskaperna. Kontrollerad materialdesign i en, tva eller
tre dimensioner ger oss mojlighet att skraddarsy intelligenta mate-
rial. Om man nu vill anvidnda dessa materialtekniska metoder in-
om till exempel mikro- och nanoteknologi eller biomedicin ér det
viktigt att forstd vilka processer och tillimpningar som anvinds
idag inom filtet.

Forutom den faktiska storleken pé féremalen r tillverknings-
metoden en annan grundldggande skillnad mellan mikro- och na-
noteknologi. Inom nanoteknologi anvinds normalt tillvigagangs-
sattet som kallas "nedifrén och upp” (eng. bottom-up) for tillverk-
ning. Inom mikroteknologi anvinder man normalt metoder base-
rade pa principen “uppifran och ned” (eng. top-down).

Uppifrian-och-ned-processer ir sidana dér material tas bort
fran ett objekt i storre skala for att skapa smé strukturer (till ex-
empel litografi med hjilp av elektron-, jon- eller rontgenstralar).
Litografi anvinds mycket inom halvledarindustrin for att tillver-
ka integrerade kretsar och optoelektroniska komponenter. Alter-
nativt kan materialet brytas ned i successivt mindre partiklar tills
nanoskalan uppnés. Denna process anvinds ofta for att tillverka
nanomaterial i pulverform.
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Nedifran-och-upp-processer innebir istillet att byggstenar
(atomer, molekyler) samlas ihop till gradvis storre strukturer tills
nanoskalan uppnas. Nedifran-och-upp-processer kan genomforas
pé manga sitt, vilket ger en médngd olika nanomaterial.

Vad ar det som hander pa nanoskalan?

L4t oss ta en titt pa hur materialegenskaperna fordndras hos par-
tiklar ndr man gér ner i storlek. Nanopartiklar &r inte nya i vare
sig naturen eller inom vetenskapen. Emellertid har de senaste ut-
vecklingssprangen inom omrdden som mikroskopi gett forskare
nya verktyg for att forsta och dra nytta av fenomen som uppstar
naturligt nar materien dr organiserad pa nanoskala, dvs. fenomen
baserade pa kvanteffekter och andra enkla fysiska effekter sasom
expanderad area.

Expanderad yta och kvanteffekter

Lét oss borja med ytforstoring som en skalbar parameter anvind-
bar inom nanoteknologi. Material i nanoskala har mycket stor yta
relativt sin massa. Nér arean relativt massan (ytan/bulk) av ett ma-
terial okar kan en allt storre delméngd av materialet exponeras till
omgivningen.

Har foljer ett enkelt exempel som visar varfor ett material
finfordelat som nanopartiklar ger en fenomenal ytforstoring. En
massiv kub med sidan 1 cm av ett material har totalt sex kvadrat-
centimeter ytarea. Men om den volymen pa en kubikcentimeter
fylls med kuber med sidan 1 mm blir det 1000 millimeterstora
kuber (10 x 10 x 10), som var och en har en yta pa sex kvadrat-
millimeter — totalt sett ytarea pa 60 kvadratcentimeter. Om ku-
bikcentimetern &r fylld med mikrometerstora kuber — en biljon
(10'2) av dem, var och en med en yta pa sex kvadratmikrometer
— uppgér totala ytan till sex kvadratmeter, och nér den enda ku-
bikcentimetern av volymen ar fylld med en-nanometer-stora ku-
ber, 10! av dem, var och en med en yta pa sex kvadratnanometer,
kommer deras totala yta bli 6 000 kvadratmeter. Slutsatsen &r att
ndr ytarean per massa av ett material 6kar kraftigt, dvs. nér dras-
tisk ytforstoring sker, kan en storre méngd av materialet komma
i kontakt med omgivningen och ddrmed patagligt pédverka reakti-
viteten.

Forutom den forstoringen finns de sa kallade kvanteffekter-
na som styr partiklarnas egenskaper och de effekter de har pé sin
omgivning. Dessa kvanteffekter paverkar manga viktiga materia-
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legenskaper sdsom optiska, magnetiska och elektriska. Vi tar hér
optiska som ett exempel. Nar man skalar ned en partikel i storlek
sker sd smaningom en s.k. innestingning av elektronerna. Den-
na innestdngning resulterar i de optiska och elektriska egenska-
pern som uppstar pa nanoskala — elektronstrukturen férandras.
Elektronerna i materialet kan inte rora sig lika fritt pa nanoskalan
och detta blir begriansade. Elektronernas inneslutning gor att de
reagerar annorlunda pa ljus.

Detta kan tydligt observeras for s.k. kvantprickar (eng. Quan-
tum Dots, QD). Kvantprickar &r halvledarpartiklar som &r nag-
ra nanometer stora och har optiska och elektroniska egenskaper
som skiljer sig fran storre partiklar pa grund av kvantmekanis-
ka lagar. Nér kvantprickarna belyses av UV-ljus kan en elektron i
kvantpricken exciteras till ett hogre energitillstind. I fallet med en
halvledande kvantprick motsvarar denna process dvergangen av
en elektron frédn valensbandet till ledningsbandet. Den exciterade
elektronen kan sedan falla tillbaka in i valensbandet och frigéra
sin energi som ljus, se figur 2. Kvantprickarnas optoelektroniska
egenskaper fordndras alltsd som en funktion av bade storlek och
form. Storre kvantprickar med 5-6 nm diameter avger ldngre vag-
lingder, med firger som orange eller rétt. Mindre kvantprickar pa
2-3 nm avger kortare véglidngder, vilket ger firger som blétt och
gront. Den specifika vaglangden pa utsint ljus varierar dock bero-
ende pé den exakta sammansittningen av kvantprickarna. Kvant-
prickar har f6ljaktligen unika egenskaper som hamnar nagonstans
mellan egenskaperna for en bulk och de for diskreta atomer eller
molekyler.

Nanomaterial och krafter

Om du vill forflytta nanopartiklar, vilka redskap star till buds och
hur stora eller smé krafter kan du anvinda? Ta en sfir med mas-
san m som ett exempel. Hur stor ér gravitationskraften, /'? Volym
skalar i tre dimensioner, yta skalar i tvé, och stricka (diametern d)
i en dimension. Gravitationskraft pa en sfir beskrivs enligt:

47 d\’
F="pg(%
3 pg<2> :

dér p ar densitet och g tyngdaccelerationen. Den kraft du beho-
ver for att flytta ett objekt (som har sfirisk form) minskar med en
faktor tusen ndr objektets diameter minskar tio gdnger.
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Figur 2: Schematisk illustration av hur ljus utsint fran en kvantprick be-
ror av des storlek.

Detta dr egentligen inte s 6verraskande, men vil virt att fun-
dera pa en stund. Kanske har vi en forklaring till varfor elefanten
ser ut som den gor, dvs. varfor den har sa kraftiga ben relativt sin
kroppshydda, jamfort med till exempel en mus. Béda djuren har
genom evolution utvecklats pa jorden. Elefanten behover relativt
sett mycket kraftiga ben. Musen har proportionellt sett ritt tani-
ga ben, men ror sig kvickt och litt utan att benen ger vika under
dess tyngd. Denna effekt blir forstas mycket stérre nidr man skalar
ner till nano-omradet. Summa summarum &r det mycket litt att
péverka nanomaterial med yttre krafter. Hir valde vi gravitations-
kraften som ett enkelt exempel, men givetvis finns dessa aspekter
pé skalning att ta hinsyn till ocksd om du till exempel vill forflytta
nano-objekt med hjilp av optiska “redskap” (till exempel en optisk
pincett), eller paverka dem med hjilp av magnetiska- och elektris-
ka falt. Man kan med mycket sma medel forflytta nanomaterial.

Nanomaterial, sakerhet och hallbarhet

Europeiska radet (European Council) har betonat behovet av att
dgna sirskild uppmirksambhet at potentiella risker under hela livs-
cykeln for nanoteknikbaserade produkter. Europeiska kommis-
sionen har signalerat sin avsikt att arbeta pa internationell basis
for att uppritta ett ramverk av gemensamma principer for siker,
héllbar, ansvarsfull och socialt acceptabel anvindning av nanotek-
nologi. Sverige dr i framkant nir det géller hantering av nanomate-
rial. Det finns riktlinjer, t.ex. fran Kemikalieinspektionen, om ”S&-
ker anvindning av nanomaterial”. En 6kande medvetenhet finns
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inom industrin om bade for- och nackdelar och de stora svenska
instituten ar engagerade. Universiteten driver forskningsfronten.
Allt eftersom féltet utvecklas behovs mer kunskap om sikerhet och
vidare god karakterisering av nanomaterial, nya rutiner och toxi-
kologisk bedémning av nanomaterial.

Inom medicin har vi i Sverige idag strama regler. Innan nya
material kan anvéndas kliniskt ska rigorosa prekliniska tester och
kliniska studier genomf6ras. Inom medicinska omradet finns stor
erfarenhet av bade provning, kontroller, riskbeddmning, certifie-
ring och sé vidare. Har finns majligheter till kunskapséverforing
till andra falt.

Livscykelanalys bor genomf6ras for nanomaterial precis som
for alla nya material. Onskvirt ér att redan vid design av material
ha ett hallbarhetsperspektiv, dvs. frdn och med nu arbeta for s.k.
cirkuldra material. Det innebér att man behover arbeta fér bade
okad sikerhet och langre hallbarhet. Mojligheter till dterbruk més-
te ses Gver, dd jordens resurser ar dndliga (se Forenta nationernas
17 globala mal for hallbar utveckling). Material med nya egenska-
per kan 6ppna for nya alternativ och ersitta material som visat sig
vara skadliga for ménniska och natur. De kan ocksa visa sig va-
ra mer effektiva och ge méjligheter att minska materialatgang och
konsumtion. Nu soker man efter ekologiskt smarta material som
kan bidra med hogre prestanda och minskat klimatavtryck. Inom
faltet finns séledes bdde utmaningar och mojligheter.

Karakterisering och visualisering

Man behover en rad redskap for att utforma nanomaterial, samt
avancerad utrustning for deras karakterisering. Om man vill fa
kunskap om elektronstrukturen och underséka kemiska samman-
sattningen, dvs. fa elementspecifik information, kan Rontgenfoto-
elektronspektroskopi (eng. X-ray Photoelectron Spectroscopy, XPS)
komma vl till pass. Om man vill f& kinnedom om kristallstruk-
turen i en enskild nanopartikel passar transmissionselektronmik-
roskop (TEM) mycket bra. Har kan man fa en upplosning pa cir-
ka 0,1 nm. Ska man i stillet undersoka hur till exempel nanopar-
tiklar vaxelverkar med enskilda celler kan detta géras med hjilp
av en kombination av avbildningstekniker i tva dimensioner. Hir
anvénder vi i var forskargrupp avbildande XPS och PEEM (se ne-
dan). Vi erhéller en uppldsning pa 600 respektive 40 nm. Vill man
anvinda avbildande tekniker f6r kliniska undersokningar, som till
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exempel medicinsk diagnostik, anviands istdllet MRT och CT (mag-
netresonanstomografi och datortomografi, se andra artiklar i den-
na upplaga). Upplosningen dr nagra pm dvs. inte alls lika god som
tidigare ndmnda tekniker, men med fantastiska mojligheter till av-
bildning i 3D.

Vilken teknik man viljer beror saledes pa den fraga man har.
Det finns tekniker tillgidngliga for djupdykning pa atomir nivéa och
det finns andra som passar bittre for hela system, studier av organ
och helkroppsundersokningar (se figur 3). Att kombinera kunskap
fran alla nivéer dr precis vad man inom forskningen arbetar med
idag. For ett helhetsperspektiv behovs undersdkning pa fler nivaer.

Figur 3: Exempel pd studier pd atomdr nivd och for hela system: A)
Transmissionselektronmikroskopi (TEM) analys av kristallstrukturen hos
en nanopartikel (elektrondiffraktion). B) Schematisk bild av nanoprob med
oorganisk (keramisk) hdrd kirna och mjukt organiskt skal. C) TEM bild
av en nanopartiklel med diameter 5 nm. D) Flourescensmikroskopi av en
cell som tagit upp nanopartiklar. E) Normal MRT bild av en mdnniskas
hjédrna.

En nyutveckling inom det medicinska omradet sker nu med
hjélp av kunskap och tekniker inom nanoteknologi och material-
vetenskap. Inom MRT och CT anvinder man idag bade traditio-
nella kontrastmedel, som paramagnetiskt gadolinium med olika
typer av organiska kelatorer?, och nanopartiklar fér 6kad bildkon-
trast. For de forra finns endast en Gd-jon per molekyl. Om man
i stéllet anvdnder en nanopartikel av gadoliniumoxid kan man ha
cirka tusen Gd-joner i en enda, dvs. man kan géra en nanoprob
som ger lokalt tusen ganger forstirkt kontrast. Nanoteknologin far
en allt storre betydelse inom faltet och bidrar till framvixande nya
redskap inom det medicinska omrédet, som hir inom MRT och

% Kelatorer eller kelatkomplexbildare ir oftast organiska substanser som bin-
der till metalljoner och bildar kelat eller kelatkomplex, dir metalljonen dr upp-
bunden centralt i en ringformad struktur med tva eller flera bindningar till kela-
torn. Kelationen medfor att metalljonen inte lingre dr fri att reagera med andra
dmnen.
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CT. Man vill i nésta steg gora dessa nanoprober malsékande dvs.
med formagan att soka upp vissa typer av celler, till exempel tu-
morceller, och ddrmed fa en tusenfalt hogre signal lokalt.

XPS, avbildande XPS, kvantprickar och neutrofiler
Rontgenfotoelektronspektroskopi (XPS) eller med ett annat namn
ESCA — en akronym for elektronspektroskopi for kemisk analys
— ar en kvantitativ spektroskopisk teknik baserad pé fotoelekt-
riska effekten, dvs. ett fysikaliskt fenomen dér ljus med tillrack-
ligt hog frekvens kan fa elektroner att utsandas fran ett material.
XPS idr en kraftfull och ytkanslig teknik dédr de yttersta atomlag-
ren, 1-10 nm, analyseras. Med denna teknik kan man identifiera
de ingéende atomslagen, deras elektronstruktur och kemiska till-
stand. XPS har genom historien givit virdefull information om ba-
de mjuka (polymerer och andra typer av organiska material) och
hérda material (metaller, keramer etc.). Kai Siegbahn tilldelades
Nobelpriset i fysik 1981 for sitt arbete med elektronspektroskopi
och det var han som introducerade namnet ESCA. XPS anvinds
flitigt inom klassisk ytfysik, halvledarfysik och materialfysik.

Tekniken har utvecklats och idag finns mojligheter till avbild-
ande XPS med god lateral upplosning. Man kan f4 mycket bra bil-
der med grunddmnesspecifik information. I var forskning anvan-
der vi ett s.k. NanoESCA. Detta ir ett instrument ddr man kom-
binerar PEEM (fotoemissionselektronmikroskop) och avbildan-
de XPS. PEEM ir en typ av elektronmikroskopi som anvénder lo-
kala variationer i elektronemission for att generera bildkontrast
och dir avbildande XPS ér utvecklat for att ge elementspecifika
bilder pa nano/sub-mikrometerniva. Studier med NanoESCA ger
en kraftigt forstorad bild av provytan med rumslig information av
olika atomslag, samt information om elektronstrukturen hos mo-
lekyldra komponenter. Ett exempel pé resultat frain PEEM och av-
bildande XPS visas i figur 4. Har har kvantprickar specifikt kopp-
lats till ett monolager, i detta fall ett s.k. sjadlvorganiserade skikt pa
en guldmonstrad yta.

Kvantprickarnas justerbara elektronstruktur (se figur 2), som
ger deras optiska egenskaper, har visat sig vara virdefull fér ut-
vecklingen av biosensorer tack vare hog kinslighet och selektivitet
for till exempel detektion av DNA, proteiner, enzymer och celler.
Detta dr virdefullt savil inom biomedicinsk forskning som klinisk
diagnostik.
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Figur 4: (a) Energifiltrerad PEEM-bild av en guldmaénstrad yta. (b) Sve-
pelektronmikroskopsbild av en neutrofil med frigjort NETS. (c) Avbildande
XPS med grunddimnesspecifik information av det uppbyggda sjdlvorgani-
serade skiktet med specifikt kopplade kvantprickar. (d) Neutrofiler med
frigjort NETS via en kontrollerad exponering av kvantprickar. De olika
grunddmnena dr fargkodade for enklare visualisering: gul=guld, gra=Kkisel,
gron=kol, bli=syre och rod=vanadin.

NanoESCA har édven visat sig vara virdefullt inom livsveten-
skaperna, ddr man har kunnat f4 grunddmnesspecifika bilder med
rumslig information av biologiska material och processer pa cell-
niva. Ett exempel pé detta kan ses for neutrofiler. Neutrofiler 4r en
typ av vita blodkroppar som cirkulerar i blodet och &r en viktig del
i det icke-specifika immunforsvaret. Neutrofilernas fraimsta upp-
gift r att ta hand om och eliminera inkriktande patogener. De har
en uppsittning forsvarsmekanismer for att oskadliggora eventuel-
la hot. De kan bl.a. fagocytera, frisldppa antimikrobiella peptider
och proteolytiska enzymer, och producera reaktiva syreradikaler.
For drygt ett decennium sedan uppticktes ytterligare en forsvars-
mekanism, dir neutrofilerna frigor ett nitverk uppbyggt av sitt
eget DNA med forméaga att finga in och oskadliggora inkraktande
patogener. Dessa nitverk kallas for neutrophil extracellular traps
(NET). Avbildande XPS av neutrofiler, NET och kvantprickar kan
ses i figur 4, dédr neutrofiler har adsorberats pa en guldmonstrad
yta och frigjort NET via en kontrollerad exponering av kvantpric-
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kar. Amnesspecifika bilder visar bdde en del av den guldménstrade
ytan samt neutrofiler, NET och var kvantprickarna befinner sig.

Nanoprober for att analysera brostcancerceller

Hir foljer ett exempel pa hur nanoprober kan anvindas for att spé-
ra mitokondriella pH-forandringar i brostcancerceller. I faktaru-
tan ges korta forklaringar av autofagi och mitofagi och hur dessa
processer pé cellnivd kopplar till medicinska aspekter. Vi ska visa
hur man kan skraddarsy nanoprober for att 6vervaka processerna.

Autofagi och mitofagi

Autofagi dr en naturlig reningsprocess som stadar rent pa cellniva.
Delar av cellens innehéll omsluts av membran och bildar sa kallade
vesiklar som sedan transporteras vidare till lysosomen — en celluldr
dtervinningsstation for nedbrytning av biologiskt material. Autofa-
gi ar cellernas egenskap att kunna skilja ut och bryta ned skadade
eller 6verflodiga bestandsdelar. Yoshinori Ohsumi tilldelades Nobel-
priset 2016 for sin upptickt gillande maskineriet som styr autofagi.
Upptickten medforde ett paradigmskifte i forstaelsen om hur celler
bryter ner och atervinner celluldrt material. Vi vet idag att autofa-
gi dr grundliggande for viktiga fysiologiska processer, bland annat
for cellers forméga att hantera néringsbrist och infektioner. Mutatio-
ner i gener av betydelse for autofagi kan orsaka érftliga sjukdomar.
Storningar i autofagiprocessen kan bidra till bland annat cancer och
neurologiska sjukdomar.

Mitofagi: Mitokondrier dr viktiga organeller som reglerar cellu-
lar energi, cellandning, homeostas®och celldéd. I samband med mi-
tokondriernas metabolism generas biprodukter som orsakar skador
och mutationer i DNA-molekyler. En vélfungerade uppsittning av
mitokondrier dr dédrfor avgorande for en cells vilbefinnande. Detta
regleras genom mitofagi, som &r avldgsnandet av skadade mitokond-
rier. Det 4r den selektiva nedbrytningen av mitokondrier genom au-
tofagi. Det forekommer ofta defekta mitokondrier efter skador eller
stress.

Under mitofagi sker selektivt fusion av forsvagade eller ska-
dade mitokondrier med lysosomer for nedbrytning. Déarfor spelar
mitofagi en kritisk roll for att uppritthalla cellhomeostas. Att spd-
ra de mitokondriella pH-férdndringarna i detalj kommer att ge oss
en djupare forstielse av mitofagiprocessen.

3Stabilt och konstant tillstind gentemot omgivningen i ett biologiskt system.
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Vi har utvecklat pH-kénsliga fluorogena nanoprober, opti-
merade for palitlig mitokondriell pH-avkinning. Detta bygger pa
en kombination av pH-kénsliga xantenbaserade fluoroforer (flu-
orescein, FRC: pH-kinslig i basiskt omréde; rhodamin B, RDM:
pH-kénslig i surt omrade) ddr vi utformat nanoproben si att ur-
skiljbara emissionsband integrerades i en enda nanopartikel. Den-
na skriaddarsydda nanoprob mojliggor kvantitativ 6vervakning av
pH-fordndringar som ér forknippade med mitokondriella forsur-
ningar och fusioner under mitofagi. I figur 5, 6 visas exempel pa
hur detta tillimpats pa brostcancerceller.
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Figur 5: Schematisk illustration av mekanismen for fluorecerande prober
vid pH-fordndringar.
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Figur 6: Mikroskopi av levande celler. Hir visar vi mdinskliga brostcan-
cerceller (dir 2x10° celler sétts ut pd en mikrobrunnsskdl med glasbotten,).
Cellerna inkuberades tillsammans med var pH-kdnsliga nanoprob for att
visualisera pH-mdtning i komplex miljo.
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Nanoprober fér diagnostik och malsékning

Tidig upptackt och diagnos majliggor effektiv behandling och dkar
mojligheterna fér god prognos. Detta behov driver utvecklingen
framat béde gillande bildbehandlingsmetoder och kontrastmedel.
Nya verktyg behovs for att forbattra mojligheterna till tidig upp-
tickt och diagnos, samt dirmed tidigareldgga terapeutisk behand-
ling. Nagra av de vanligaste biomedicinska avbildningstekniker-
na dr datortomografi (CT), magnetisk resonanstomografi (MRT),
ultraljud (US), positronemissionstomografi (PET) och datortomo-
grafi med enkelfotonemission (SPECT). Nyutveckling sker for des-
sa tekniker som idag ofta kombineras for 6kad precision.

Vi har under senaste aren utvecklat magnetiska nanoprober
som ger okad kontrast inom MRT och CT. Det kan noteras att
storleksinducerad modifiering av elektronstrukturen for oxider av
sillsynta jordartsmetaller nu dr majlig. Ett &mne av stor betydel-
se for detta dr Gd. Gadolinium har sju oparade 4f-elektroner, vil-
ket dr hogintressant (p.g.a. de magnetiska egenskaperna) for olika
kontrastmedelsapplikationer inom biomedicinsk avbildning. Jarn
ar med sina fem oparade elektroner ocksé intressant, med en mer
direkt synteskemi, och har fordelaktiga egenskaper for ytfunktio-
nalisering. Vi fokuserar pa en teknisk plattform for intelligent ur-
val (smart screening) vid utformning av nanoprober for avbildning
med ett dedikerat mal p& nanoniva. Kirnan av dessa prober bestar
saledes av nanopartiklar med mycket goda, magnetiska och ener-
giabsorberande egenskaper. Detta mojliggor signalforstarking in-
om MRT och CT.

Man vill ocksa kunna malsoka viss typ av vavnad och ha moj-
lighet att leverera mediciner pa plats. Ytfunktionalisering fyller har
flera behov. Nanoproben bestar ofta av en hdrd kirna som ger
grunden till magneto-optisk finjustering, plus ett mjukt organiskt
skal som stabiliserar i komplex milj6 och ddrmed 6kar biokom-
patibiliteten. Detta mojliggor mélsokning pa cell- och viavnadsni-
va. Det finns en rad olika ligander*som kan anvindas for att 6ka
lokaliseringen av kontrastmedel genom specifik bindning till cel-
luldra receptorer. Ett exempel dr superparamagnetiska jarnoxid-
kontrastmedel (SPIO) i nanostorlek, forsedda med en anti-EGFR-
antikropp med hog affinitet, riktade mot lungtumorer.

* En ligand dir en atom-, jon-, eller molekylbaserad funktionell grupp som do-
nerar eller delar en eller flera av sina elektroner bundna i en koordinerad kovalent
bindning runt en central atom.
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Kontrastmedel baserat pa nanopartiklar med ett hogt forhal-
lande mellan ytarea och volym méjliggor effektiv ytméarkning med
specifika molekyler och ligander for att minska toxicitetsprofilen
och finjustera avbildningsegenskaperna. Denna ytfunktionalise-
ring gor vi sjilva bland annat genom s.k. klick-kemi, dvs. den tek-
nik som gjort det mojligt att klicka ihop molekyler och som Caro-
lyn Bertozzi, Morten Meldal och Barry Sharpless fatt Nobelpriset i
kemi for 2022. Metoden anvands niar man utvecklar nya likemedel
och avancerade material.

Dessutom forbidttrar den forlingda cirkulationstiden for
nanopartiklar biodistributionen, med en storre skillnad till bak-
grundskontrastsignalen. Formen och storleken av nanopartiklar-
na kan skridddarsys for att optimera laddning etc. och deras inne-
boende fysikaliska egenskaper kan ocksa dndras for att mota spe-
cifika kliniska behov. MRT, CT, US, SPECT och PET anvinds idag
frekvent for klinisk diagnos, men upplosningen férblir pa en mak-
roskopisk niva.

Nanoprober inom MRT och fluorescens

Syftet med arbetet i detta exempel var att utforma en malsékan-
de nanoprob med multimodal kapacitet for specifik tumoravbild-
ning hos levande méss. Vi har hér utvecklat fluorescerande mag-
netiska nanopartiklar av hog kvalitet, som kan signalera med né-
ra infrar6d (NIR)-emission, och som dessutom har hog 7} - och
T5-viktad relaxivitet (se artikel om MRT av Garpebring och Ek-
man i denna upplaga av Kosmos). Dessa partiklar dr inbidddade
i ett polymerskikt med s.k. malsokande specifik flagga. Har har
vi anvint folsyra konjugerad till ytan och har ddrmed framgéngs-
rikt uppnatt malsokning for tumor in vivo. Dessa nya fluoresceran-
de magnetiska nanopartiklar kan ge kompletterande information
fran NIR-fluorescens, samt 77 - och T5-magnetisk resonanstomo-
grafi (MRT).

Dessa ultrasmé Fe3O4-nanopartiklar, NIR-emitterande halv-
ledande polymerer (PFBT och PFTBT) och amfifila polymerer som
bér karboxylsyragrupper kan integreras i en partikel genom en-
stegssyntes. En energioverforingsstrategi via Forsterresonansen
(FRET) anvindes for att minska sjilvslickningen av NIR-fluore-
scens. Folsyra anvindes for att funktionalisera de fluorescerande
magnetiska nanopartiklarna (FMNP), vilket specifikt kan vagleda
dem till tumérytan.
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Figur 7: Fluorescensbilder in vivo (6versta raden) och samtidig T1- och
T5-viktad MRT av mdss injicerade med fluorescerande magnetiska nano-
partiklar, funktionaliserade med folsyra, fore injektion, en timme respek-
tive sex timmar efter injektion.

Ti- och T,-viktad viktad MRT av lungcancer hos tumorba-
rande moss visas i figur 7. Jamfort med bilden fore injektion ob-
serverades en stor kontrastférbattring (upplyst pa 1} -viktade och
morkare pa Th-viktade MRT-bilder) i muskroppen en timme efter
injektion, vilket visar att syntetiserade FMNP samtidigt kan for-
battra 17 - och Th-avklingningen i cirkulationssystemet. Det kan
noteras att FMNP har en tendens att anrikas i tumorvivnaden. Ef-
ter sex timmar kontrasterar 7T} - och T5-intensiteten i kropp och
organ hos moss och minskar 6ver tid, medan regionen av tumor-
viavnaden fortfarande ir inmirkt och MRT-bilder av T och 75
dr tydliga, vilket visar den utmérkta malsokande egenskapen hos
FMNP. Den lingsamma elimineringen av fluorescerande magne-
tiska nanopartiklarna fran blod under cirkulationen tillskrivs de-
ras optimala partikelstorlek.
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Nanoprober och malstyrd leverans av lakemedel
Nya typer av smarta nanomaterial férvintas komma till anvind-
ning inom en snar framtid inom bilddiagnostik, men dven for mal-
styrd leverans avlikemedel. Nanomedicin dr en medicinsk tillimp-
ning av nanoteknologin som stricker sig fran medicinska tillamp-
ningar av nanomaterial till nanoelektroniska biosensorer, och dven
till mojliga framtida tillimpningar av molekylir nanoteknik. Ak-
tuella problem f6r nanomedicin &r att forstd fragor relaterade till
toxicitet och miljépéverkan av material pd nanoskalan. Hittills har
integrationen av nanomaterial med biologi lett till utvecklingen
av: diagnostiska redskap, kontrastmedel, analysverktyg, tillimning-
ar inom sjukgymnasik och likemedelsleverans.

Nanoteknik ger oss méjligheten att leverera likemedel till spe-
cifika celler med hjilp av nanopartiklar. Vi gor detta genom att ut-
forma maélsokande nanoprober. Vi utrustar vara nanoprober med
en tag, dvs. en selektiv molekyl som far fungera som kénselsprot
for att leda nanoproben till ritt position, till exempel till en recep-
tor pd cellytan. P4 detta sitt vill vi kunna leverera likemedel till
ritt plats.

Lakemedelsleverans med lipid- eller polymerbaserade nano-
partiklar kan utformas for att forbattra farmakokinetiken och bio-
distributionen av medicin. Men farmakokinetiken> och farmako-
dynamiken f6r nanomedicin har en mycket stor individuell vari-
ation for olika patienter. Nédr nanopartiklar 4r designade for att
undvika kroppens forsvarsmekanismer, har detta fordelaktiga
egenskaper som kan anvindas till att forbattra lakemedelsleveran-
sen. Komplexa likemedelsleveransmekanismer utvecklas, inklusi-
ve formagan att fa likemedel genom cellmembran och in i cellcy-
toplasma. Triggad respons ar ett sitt for lakemedlets aktiva mole-
kyler att anvindas mer effektivt.

Till exempel kommer ett likemedel med sdmre 15slighet att
ersittas av ett likemedelsleveranssystem dir bade hydrofila och
hydrofoba miljoer existerar. Detta kan ge forbattring av loslighe-
ten. Lakemedelsleveranssystem kan ocksé forhindra vavnadsska-
da genom reglerad likemedelsfrisittning. Det pagar mycket arbete
for att optimera och bittre forstd potentialen och begransningarna
for nanopartikuldra system.

> Likemedelsomsittning i kroppen, det vill siiga hur halterna av ett likeme-
del i kroppen forindras Gver tid, genom absorption, distribution, metabolism och
exkretion.
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Sammanfattningsvis kan sdgas att inom féltet nanomaterial
arbetar man inte bara med allt mindre dimensioner. Snarare dr det
sd att genom att arbeta pa nanoskalan dr det mojligt for forskare
att utnyttja de unika fysikaliska, kemiska, magnetiska och optiska
egenskaperna hos material som naturligt forekommer i den skalan.
Detta ger mojlighet att utforma nanoprober for signalférstarkning,

visualisering pé cellniva och for malsékning inom medicin.
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