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Inglasning konserverar luftourna bakterier
och toxiner

Hanteringen av biologiskt kansigt matrial & i dag ett stort problem da poduktion och
konsumton ofta sler i olika delar av varlden. Sora satsnigar gors dafér for attfinna metoder
déar biologiskt aktivt maerial, paett billigt och enkelt satt, kan staliserasoch bevaras.Genom
attomge den biologiska substaremn med ett sockerhdlje, s.k. irglasnirg, skyddas substaes
under lang tid mot bl. a. utbrkning och UV-ljus. Den "inglasa@” substanen kan utan mblem
spraytorkas till ett pulver med erpartikelsgorlek som miggor endirekt och enkel distribution
av t ex lakemede via andnimgsvagarna.

Sockerhdljet har ocksavisat sg tka Overlevnaden hos bakerier nar dessa utsattor uttorkning
och UV-ljus.

Mdjligheten att pa dtta satt skapa kifya och stablia aerosoler av bakerier och toxiner kan
innebara atfistan pa njjliga B-agens utkas.Fler sjukdomsframkd ance organisner samt
toxiner skule kunna spdasvia luft i syfte att skada méannisk, djur och vaxter.




Bakgrund

Vissa okenvaxter och organismer har visat sig kunna 6verleva en fullstdndig uttorkning genom
att andra sin Amnesomsattning. Som exempel kan namnas nenrgibeédenchus avenamm
skyddar sig genom att producera ett socker, trehalos, om uttorkning pagar under en langre tid,
(ref.1). Trehalos har aven pavisats i uttorkade bakterier, jastceller svampar och sporer. Sockret
gor att vaxten eller organismen kan tappa upp till 99 % av sitt vatteninnehall, och anda behalla
sina celler till synes intakta. Vid intorkning bildar sockret en glasliknande massa som
konserverar cellstrukturerna i en aktiv form. Detta har inspirerat forskare till att utveckla nya
metoder till att bevara och forvara exempelvis lakemedel och vacciner.

Stabilisering av lakemedel

Frystorkning har lange varit och ar fortfarande det dominerande séattet att bevara och forvara
lakemedel och vacciner pa, men manga substanser, t.ex. proteiner forlorar ofta sin aktiva struk
under eller efter frystorkning. Tekniken att “glasa in” lakemedel &r en relativt enkel och billig
metod till att I6sa ett idag dyrbart problem.

Den intressanta substansen blandas med en utspédd sockerlésning som sedan torkas snabbt
genom att den sprayas in i en stréom av varm luft varvid ett fint pulver bildas, s.k. “spray
torkning”. Overgdngen fran vatska till glasaktigt pulver gar snabbt och skador p& substansen bl
darmed sma.

| framtiden kommer formodligen manga lakemedel, tack vare inglasningstekniken, att kunna ge
till patienter via lungorna. Upptag av lakemedel via lungblasorna ar bade effektivt och snabbt
p.g.a. att lungan har en stor absorptionsyta. Tekniker for lungadministration av astmamedicine
har funnits lange och tack vare denna nya teknik, "inglasning” kan dven andra substanser som
proteiner och peptider att kunna ges via lungorna, (fig.1). Detta administrationssatt minskar
dessutom den dos som kravs for att uppna en medicinsk effekt, och forkortar den tid som kravs
for upptag till blodet. Upptagstiden kan varieras, och om man sa vill férlangas, genom att det
socker som anvands vid inglasningen modifieras till en lagre l6slighet.

Ett flertal olika lakemedelsprodukter
utvecklas for narvarande dar de positiva

Inglasade lakemedel under utveckling

egenskaperna fran trehalos tas tillvara. | Insulin mot diabetes

England arbetar Pafra Bio-Preservation med a-1-antitrypsin mot cystisk fibros
denna teknik for langtidsforvaring av Interleukin-1 receptor mot astma
blodplasma for civilt och militart bruk. Viss y interferon aktivering avimmunsvaret

Tillvaxthormon
Erytropoietin mot blodbrist
B ocha interferon mot hepatit B och C

framgang har uppnatts med stabilisering av
vaccin mot kolera och polio. Arbete med

vaccinerna mot stelkramp och massling har Heparin som anti-koagulationsmedel
ocksa paborjats. Foretaget Genzyme Blodplasma for blodtransfusioner
utarbetar teknik for att stabilisera DNA Calcitonin mot benskdrhet
vektorer som ska anvandas till att leverera Vektorer for genterapi

gener i samband med genterapi

Partikelstorlek

Administrering av lakemedel via lungorna ar praktisk eftersom inga sprutor behéver anvandas.
For att fa lakemedlet att stanna kvar i lungblasorna dar upptaget sker, maste partiklarna ha en
specifik storlek, 1-3im. Om partiklarna blir for stora fastnar de i mun och svalg eller pa vagen
ner, ar de for sma aker de ut med utandningsluften. Svarigheten ar alltsa att tillverka partiklar
med den ratta storleken vilket tidigare varit ett problem. Tack vare inglasningsteknologin har



dessa svarigheter minskat. Foretaget Inhale Therapeutics har lyckats att ta fram en spray-

torkningsprocess som anvands for att gora inglasad insulin, (ref.2). Partikelstorleken ligger
mellan en och tre tusendels millimeter, vilket &r optimalt for att partiklarna ska stanna kvar i
lungorna efter inandning.

Figur. Absorption av lakemedel i lungblasorna
Lakemedelspartiklarna som hamnar nere i lungorna
I6ses upp i det slem som finns pa lungvaggen. Via
sma blasor, som bildas genom inbuktningar i de
underliggande cellagren, 6verférs lakemedlet till

Epithelial || plodet, (ref.3).
cell

Endathelial cell

Inglasning av bakterier

Trehalos har visat sig forlanga overlevnaden hos bakterieEsawli ochB. thurengensigar

dessa utsatts for uttorkning, (ref.4). Inglasningen skyddar membranen som omger bakterierna
fran att forstéras genom att trehalosen ersatter det vatten som férsvinner vid torkningen.
Dessutom skyddas inglasade bakterier mot de skador som annars uppstar nar dom utsatts for
UV-ljus. Effekten av detta skydd ar att inglas&deoli bakteriers formaga att 6verleva i luft
forlangs fran timmar till dagar. Det finns ett vaxande intresse for denna teknologi inom
miljdomradet, exempelvis vid vaxtskydd och biosanering, dar mikroorganismer anvands och
utsatts for stora pafrestningar. Speciellt intressant ar detta vid tillampningar dar genetiskt
modifierade mikroorganismer anvands.

Betydelse for hot och skydd

Den mest uppenbara konsekvensen av denna teknikutveckling ar mojligheten att pa ett enkelt
satt forvara och transportera t.ex. lakemedel och vacciner. Administreringen av dessa
lakemedel till patienten underlattas, och méjligheten till behandling stiger. Forutsattningen for
att fa snabb och effektiv behandling aven i falt forbattras kanske aven mot
infektionssjukdomar orsakade av det vi kallar for B-agens.

En annan konsekvens ar att tekniken kan utnyttjas till att gora stabilare bakterieaerosoler med
partikelstorlekar pa 1-@m. Detta tillsammans med det skydd som inglasningen ger intakta
bakterier innebar att bakterieaerosoler med lang livslangd kan skapas.

Sjukdomsframkallande bakterier, andra an de som vi idag betraktar som mgjliga att anvanda
som biologiska stridsmedel, kan genom denna teknik bli mdjliga att sprida via luft. Detta
tillsammans med mojligheten att glasa in aven toxiner och virus innebéar att listan pa majliga
B-stridsmedel kan bli betydligt langre an idag.

Teknisk beskrivning

Skador pa biologiska system p.g.a. frystorkning kan bero pa tva saker: forandringar i det fysikaliska tillstandet
hos lipiderna i membranet och forandringar av strukturen hos kansliga proteiner. Nar det vatebundna vattnet som
normalt finns mellan de polara huvudgrupperna i ett fosfolipid-bilager aviagsnas sa packas huvudgrupperna
tatare och acylkedjorna tvingas ihop s att sannolikheten for van der Waals interaktioner dkar. Resultatet av
detta blir att lipiderna 6vergar fran flytande kristallint till ett gel tillstand. Vid aterfuktning av torra membran

som vid rumstemperatur ar i gel tillstdnd atergar dessa till flytande kristallint tillstdnd. Nar membranet passerar
fran ett tillstand till ett annat bildas det omraden dar membranstrukturen ar defekt. Denna defekt leder till att



membranet lacker. Denna fasdvergang forhindras genom att tillsatta en disackarid som trehalos fore torkningen
sanks fasdvergangstemperaturey) @@l under rumstemperatur genom att sockret ersatter det vatten som

normalt finns mellan fosfolipidernas polara huvudgrupper, (ref.5,1,6).

Forutom att sénka,Jhos membran sa har man funnit att bade trehalos och sukros bevarar bade struktur och
funktion hos renade proteiner. Denna formaga att stabilisera proteiner under torkning beror pa att disackarider
bildar vatebindningar med proteinet nar vatten férsvinner och darmed forhindras denatureringen
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Om du har nagra fragor som ror detta omrade kan du vanda dig till Britta Haggstrom (090/106673) eller Goran
Bucht (090/106672).

Bioteknikomradet kannetecknas - sarskilt sedan 1970-talet och framat - av en mycket stark tillvax@l Stora
framsteg har gjorts inom sadana biotekniska omraden som genteknik, modifiering av enzymer och teiner,
samt modifiering av mikroorganismer. Speciellt anvandningen av gentekniska metoder har fatt stor betyfelse for
manga samhallsomraden. Biotekniska produkter har kommit i fraga for tillampningar inom det medinska
omradet (lakemedel, antivirala och antibakteriella substanser, blodsubstitut, biosensorer) saval som infim andra
omraden (material, elektroniska komponenter, miljovard).

Den snabba utvecklingen inom bioteknik/genteknik har &ven resulterat i ett allt stérre informationsflofge med
betydelse for omrédet hot fran och skydd mot biologiska och kemiska stridsmedel. | syfte att belfsa den
biotekniska utvecklingens betydelse for hotbild och skydd samt for andra fragor av betydelse for totalffrsvaret
har en analysgrupp bildats vid FOA NBC-skydd.

Gruppens arbete kommer att redovisas i denna skriftserie, "NBC-/bioteknik orientering”, vilken beraknasfgkomma
ut med ca 4 nummer per ar. Kontaktpersoner och ansvariga vid FOA NBC-skydd ar Britta Haggstrom ch Ann
Goransson-Nyberg. Tel. 090 / 10 66 00. NBC-bioteknik/orientering finns fr.o.m. nummer 15 pa FOA:s msida
(www.foa.se).




