KORT NYT

Kapslerne kan eksempelvis indeholde insulinproducerende celler,
som toenkes placeret i bughulen pd& diabetespatienter. De kan ogsd
indeholde nanomagneter og bringes fil atf rotere, s& de fungerer
som blgde minirobotter, der kan styres over centimeterafstande.

Af Frank Huess Hedlund

Alginat er en ligek®det binzr blok-
polymer af 1-4 linket f-D-mannuronat
(M) og a-L-guluronat (G), som udvindes
af brunalger. Sekvensen af monomererne
kan i princippet beskrives som repete-
rende blokke af for eksempel rene G-G
blokke, rene M-M blokke, eller skiftevis
G-M blokke. M@ngdeforholdet af blok-
kene varierer dels med algearten og dels
i de forskellige plantedele af den enkelte
alge, hvilket har indflydelse pa alginat-
typens fysiske og kemiske egenskaber.
Protoniseret alginatsyre er uopl@se-
lig i vand, mens salte af monovalente
kationer er oplgselige. Salte af divalente
kationer fér alginatet til at krydsbinde og
folde, hvorfor det er tungtoplgseligt.
Figur 1 viser alginats to byggeblokke,
samt hvordan en M-G-G-M sekvens kan
danne en skalformet struktur, der rum-
ligt giver plads til en ion. Ved at tilfgre
dréber af natriumalginat til en CaCl,-
oplgsning, kan de skalformede struktu-
rer og de divalente ioner fa alginatet til
at ordne sig i en ®ggebakke-lignende
struktur og danne en mikrokapsel, som
skitseret i figur 2. Barium- og strontium-
ioner giver samme type foldning og
kapseldannelse, men bindingen af disse
ioner favoriseres af en lidt anden blok-
sammens&tning. Det er derved muligt at
styre forskellige egenskaber som stivhed
og styrke af mikrokapslerne. Stgrrelsen
af mikrokapslen kan styres ved passende
systemer til drabe- eller aerosoldan-
nelse, fra titals af nanometer til millime-
ter. Stgrrelsen er omkring 500 um for de
to anvendelser, som skitseres herunder.

Insulin

Insulin produceres af betaceller i de
Langerhanske ger i bugspytkirtlen. Cel-
lerne er spredt som sma ger i bugspyt-
kirtlens endokrine vayv. Ved at tilfgre
disse celleger til en alginatoplgsning kan

oo

a-L-guluronate (G) p-D-mannuronate (M)

M G G M M

Figur 1. Alginat er en blok-polymer af 1-4 linket B-D-mannuronat (M) og a-L-guluronat
(G). Sekvensen M-G-G-M kan danne en skélformet struktur, der rumligt giver plads til en
kation. Kilde: [1].
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Figur 2. Ved at dryppe natriumalginat ned i en CaCl,-oplgsning kan de divalente
kationer f& alginatet til at ordne sig i en ceggebakke-lignende struktur og danne en
mikrokapsel. Kilde: [1].
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cellerne indkapsles i alginatet. Mikro-
kapslerne kan derefter implanteres i
bughulen pa diabetes-1 patienter, hvor
perspektivet er, at cellegerne lgbende
reagerer pa kroppens aktuelle behov for
insulinproduktion.

Der er dog en ra&kke udfordringer
med immunologiske reaktioner, som
fgrst skal lgses. Selv ultrarent alginat
indeholder algebestanddele eller uren-
heder fra oprensningen, som aktiverer
immunforsvaret. Der er ogsa problemer
med nedbrydningsprodukter fra celle-
gerne. Nar en betacelle gar til grunde,
frigives cytoplasmaet i kapslen, som
derefter diffunderer ud i bughulen, hvil-
ket ogsa aktiverer immunforsvaret mod
mikrokapslen. Cytoplasmaet indeholder
eksempelvis high-mobility group box
1 protein (HMGBI1), som i en levende
celles kerne spiller en rolle i snoningen
af DNA og i syntesen af proteiner, men
uden for cellen er et alarmmolekyle, som
udlgser en immunologisk kaskadereak-
tion [1].

Minirobot,

eventuelt med nyttelast

En anden anvendelse har fokuseret pa at
tilfgre magnetiske partikler i nanostgr-
relse til en natriumalginatoplgsning. Ved
at lade alginatdraberne passere et kraftigt
magnetfelt inden de rammer CaCl,-
oplgsningen, bliver de magnetiske partik-
ler orienterede, s partiklen far et magne-
tisk dipolmoment og mikrokapslen bliver
ogsa svagt deformeret til en ellipsoide.

Ved at anbringe mikrokapslen i et
roterende magnetfelt kan den bringes til
at rotere og flytte sig, sa den bliver en
minirobot. Forskerne var i stand til at
styre en mikrokapsel over en glasover-
flade eller over biologisk vav (en rotte-
tarm) over centimeterafstande. Miniro-
botten kan ogsa manipulere og flytte
enkeltceller.

Andre mulige anvendelser er at lade
mikrokapslen indeholde en nyttelast,
som kan styres frem mod et bestemt
mal, hvorefter nyttelasten frigives ved
diffusion.
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Forskerne har nok haft tungen i kin-
den, da de fandt pa akronymet til deres
minirobotter: Magnetically Aligned
Nanorods in Alginate Capsules
(MANIiACs) [2].
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