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Hvis medicin kunne indgives kontrolleret i de organer, hvor der er brug for den, og pd en made sa den ikke samtidig
bliver spredt ud i de raske organer, ville det veere muligt at behandle en lang reekke sygdomme bedre og med feerre
bivirkninger. Der eksisterer f.eks. adskillige cellegifte, som har stort potentiale i forhold til kraeftbehandling, men
som man ikke ter bruge i praksis, fordi de har for store bivirkninger i de raske organer. Der forskes derfor intensivt
i sakaldte “drug delivery” systemer. Det ideelle drug delivery system kan for eksempel vare en lille kapsel, der
holder medicinen indkapslet, s leenge kapslen bevager sig rundt i blodbanerne, og farst lukker medicinen ud nar
den er kommet hen til den del af kroppen, hvor den skal virke. Denne artikel beskriver, hvordan en kombination af
neutron- og rentgenstraling kan benyttes, nar sadanne partikler skal udvikles.

For at “drug delivery” kapsler kan trenge ind i
sygt veev, skal kapslerne helst skal have en starrelse pa
mellem 10 og 100 nanometer. Stagrre kapsler kan ikke
treenge ordenligt ind i de mikroskopiske blodkar i det
vav, hvor de skal virke. Mindre kapsler trenger fint
ind, men siver naesten lige s& hurtigt ud igen. Hvis man
kender den typiske diameter af blodkarrene i vaevet, der
skal behandles, kan man udregne den optimale starrelse
af sin “drug delivery” kapsel.

Figur 1. A) Fosforlipid molekyle B) Stakke af fosforlipid-
dobbeltlag C) PEGyleret fosforlipid D) PEGyleret
fosforlipid-micelle. Nar man PEGylerer molekyler, binder
men kemisk en PEG (Polyethylenglycol) pd molekylet. |
eksemplet i figur 1C og D er der bundet en PEG keede med
en molmasse pa 5000 g/imol pd hvert fosforlipid molekyle.

Figur ID viser et eksempel p& en partikel, der
er blevet foresldet som drug delivery indkapsling af
fedtoplgselige typer af medicin. Partiklen bestar af
sdkaldt PEGylerede fosforlipider. Fosforlipider (figur
I A) er de grundleggende byggesten i cellemembraner.
De er som regel stavformede og bestar af et “hoved”,
som er vandelskende (hydrofilt), og to “ben” som er
vandskyende (hydrofobe). Den lagdelte struktur (figur

IB) , der er karakteristisk for en cellemembran opfylder

disse to modsatrettede “gnsker” fra molekylet: Hydro-
file hoveder er omgivet af vand eller andre hydrofile
hoveder, mens hydrofobe haler er omgivet af andre
hydrofobe haler. Det at fosforlipidmolekylet overordnet

30

set er stavformet ger, at den flade membranstruktur
bliver favoriseret og at fosforlipid molekyler oplgst
i vand mere eller mindre spontant vil selvorganisere
sig i stakke af flade membraner, hvor hvert membran-
dobbeltlag har en tykkelse péa ca. 5 nm.

Ved syntetisk at fastggre en lang og pladskraevende
polymerkade, f.eks. en PEG kade, i fosforlipidens
hydrofile hoved (figur 1C) kan man favorisere andre
pakningsgeometrier. Hvis man fastggr en tilpas lang
PEG-k&de, vil man i teorien favorisere den nesten
runde micelleform, der er vist i figur ID. Det betyder
at vandoplgste PEGylerede fosforlipider spontant vil
selvorganisere sig i runde miceller, der hver is&r er
omgivet af en PEG-korona, som beskytter micellerne
mod at blive nedbrudt i blodbanerne.

SANS

Figur 2. Den eksperimentelle opstilling, der benyttes i et
smavinkelspredningseksperiment.

Et er teori, men et andet er praksis. For at kontrollere
om ens drug delivery kapsler nu ogsa har den gnskede
form og sterrelse, har man brug for en malemetode,
der kan give strukturel information pa den rele-
vante lengdeskala. Det er smavinkelspredning (small-
angle scattering) ideel til. 1 et smavinkelsprednings-
eksperiment (figur 2) sendes en smal strale af
rentgenfotoner eller neutroner igennem et maleglas
indeholdende den prgve, som man vil undersgge. Det
menster, den spredte strdling danner i sma vink-
ler omkring den upévirkede del af stralen, kaldes
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smavinkelspredningen. Smavinkelspredningen afspej-
ler pravens struktur pd en lengdeskala af 1-100 nm,
som er den relevante lengdeskala til studier af drug
delivery partikler.

Hvis man har en vandig “oplgsning” af PEGylerede
miceller, som vist i figur ID, vil man have en masse
miceller orienteret i alle retninger. Dette betyder at det
dannede spredningsmenster bliver centrosymmetrisk,
sddan at man kan repreesentere al informationen i det
malte datasaet ved intensiteten af den malte spredning
som funktion af spredningsvinklen 6. 1 praksis viser det
sig, at vere smartest at repreesentere spredningsinten-
siteten som funktion af den sékaldte g-veerdi, hvor Q
beregnes udfra bglgelengden, X, af den indkommende
strale og spredningsvinklen 6 (se figur 2).

Figur 3. SAXS (nederst) og SANS (gverst) data pa den
samme preve bestdende af PEGylerede miceller i vandig
oplasning. Eksperimentelle data (punkter) med modelfit.

Som navnt kan et smavinkelspredningseksperiment
foretages bade med rgntgen- (Small-angle X-ray Scat-
tering, SAXS) og neutronstrdling (Small-angle neutron
scattering, SANS). Der opnés forskellige kontraster for
billeddannelsen med de to metoder. Neutronerne vek-
selvirker med atomkernerne og i praksis treder de hy-
drogen (1H)-rige dele af stoffet tydeligst frem i et SANS
eksperiment. Oplgses de PEGylerede miceller i tungt
vand (D90), vil de hydrogenrige miceller, incl. PEG-
koronaen, derfor fremtreede meget tydeligt. Omvendt
vekselvirker rgntgenstralingen med elektronerne i stof-
fet og SAXS data afspejler stoffets elektrontetheds-
fluktuationer, som igen omtrent svarer til massetetheds-
fluktuationerne. 1 en SAXS maling af en PEGyleret
micelle set pd en “baggrund” af vand, vil man farst
og fremmest fa infomation om micellens olielignende
indre, som har en masse- og elektrontethed, der er
ca. 20 % lavere end det vand micellen er oplgst i,
samt om det omgivende lag af fosforlipid hovedgrupper,
der har en masse- og elektrontethed, der er ca. 20 %
hojere end vandets. Den omgivende PEG korona har
omtrent samme masse- og elektrontethed som vand og
bliver derfor stortset usynlig i SAXS malingen. S& mens
SANS eksperimentet viser os den PEGylerede micelle i
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sin helhed, men uden at give detaljerede information om
micellens indre, viser SAXS eksperimentet os, hvordan
micellens indre ser ud, men uden at give megen in-
formation om PEG-koronaen. Ved at kombinere SANS
og SAXS data fra den samme preve, far man det
bedste fra begge verdener, og man kan bestemme
sine micellers struktur i meget stor detalje. 1 figur
3 er vist et eksempel, hvor en modelbaseret analyse
af de opndede SAXS og SANS data afslgrede, at de
PEGylerede miceller var svagt oblate. Analysen gav
derudover en mangde meget detaljeret information om
starrelse og form af den hydrofobe kerne, den hydrofile
skal og den omgivende PEG-korona [1], Tilsvarende
studier af miceller, der var ladet med sma hydrofobe
medicinmolekyler, viste hvordan micelleformen blev
pavirket af medicinladningen og i sidste ende ogsd, at
de PEGylerede miceller var sardeles velegnede som
drug delivery partikler [2],
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