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Preface

In this thesis, we have studied the fundamental interactions between cells and
nanowires in an effort to improve nanowire-based applications, such as cell injections,
in cell biology. The thesis is of a highly interdisciplinary nature, dealing with physics
and cell biology in the form of advanced nanofabrication, cell culturing and
microscopy. The work described herein was carried out during the years 2009-2014 at
two separate laboratories at Lund University. The nanofabrication was performed at
Lund Nanolab at the Division of Solid State Physics, Department of Physics, while the
biological experiments were conducted at the Division of Functional Zoology at the
Department of Biology. The microscopy-based evaluations of the results were carried
out in both locations.

[ hope you will enjoy reading this work at least half as much as I have enjoyed
conducting the research.

[Henrik

Malmo 30/7-2014
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Abstract

This thesis explores the interactions between cells and nanowires, in order to increase
our understanding of how cells are affected by, and how they can be manipulated by
these one-dimensional, semiconductor crystals (lengths 1-10 um, diameters <100 nm).
Since nanowires are much smaller than most mammalian cells (10-30 pm in diameter),
it is generally held that these can be interfaced with cells without adverse effects. On
this assumption, several nanowire-based applications have been explored, yet few
studies investigate how basic cellular functions are affected.

Here, we have studied how the dimensions of nanowires affect fundamental cell
behaviour in cells. We found that increasing nanowire length reduces cell migration
and interferes with cell division. Cells interfaced with as few as 50 nanowires are
inhibited in their migration. Increasing the density of nanowires has minor effects on
migration and division until a threshold density (around 2000 nanowires per cell) is
reached when the cells are able to adhere to the tips of the nanowires rather than the
substrate, enabling migration. Based on these results, we hypothesize that it is possible
to tune nanowire dimensions to control the degree of cell migration and proliferation,
enabling experiments where cells are immobilized for continuous observation over
several generations. Our results can further be used to limit adverse effects in nanowire-

based cell biological applications.

As part of our cell-nanowire interaction studies, we have worked toward a microfluidic
injection system based on oxide nanotubes to improve both existing, standard injection
systems and nanowire-based experimental versions. We demonstrate the successful
fabrication of key parts of this system and its fluidic transport ability, important steps
toward a fully functional nanosyringe device, capable of serial injection and retrieval of
cell material. To improve future studies regarding the interactions between
semiconductor nanowires and cells, we developed inherently fluorescent nanowires and
showed that it is possible to fabricate nanowires with alternating fluorescent and non-
fluorescent segments, creating a barcode design usetul for systematic studies.

These results will prove useful for research groups working towards cell biological
applications based on similar nanostructures, both for injections, cell migration and
otherwise.
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Nanotradar som cellbiologiska verktyg

Ett nytt verktyg hiller pa att utvecklas
inom cellbiologin. Ett verktyg baserat
pd nanospikmattor. Spikmattorna
bestir av si kallade nanotridar vilka
undersoks  for tillimpningar inom
elektronikindustrin, med allt fran
solceller till transistorer i visionerna. For
ca tio 4r sedan fick forskare dven upp
ogonen for mojliga tillimpningar inom
cellbiologi, vilket 4r vad denna
avhandling handlar om. Nirmare
bestamt har vi jobbat med att utveckla
ett nanoinjektionssystem och studerat
hur celler samverkar med nanotridar.

Cellbiologi — grunden till allt liv

Allt levande vi ser omkring oss &r
uppbyggt av celler. Precis som alla
varelser 4r vildigt olika s dr dven celler
det. Bade mellan olika arter men dven
inom enskilda djur. Generellt fr nistan
alla djurceller ar att de omges av ett

flexibelt cellmembran och har en kirna i
mitten som innehéller djurets DNA.
Cellerna innehaller ocksa en miangd olika
proteiner som likt maskiner i en fabrik
utfor alla jobb som gor att cellen
fungerar.

Vad giller forskning pa dessa komplexa
system sd kan man betrakta en cell som
en svart lada och cellbiologens jobb 4r att
peta pi lidan, se vad som hinder och
forsoka gissa hur ladan ser ut inuti. For
att kunna stimulera cellerna har flera
olika verktyg utvecklats. Det ir just inom
detta omrdde som  nano-tridarna
kommer in i bilden: idén 4r att dessa sma
strukturer enkelt kan reta cellerna utan
att paverka for mycket.



Endimensionella kristaller

I Lund anvinds ordet "nanopinnar” eller
“nanotrddar” for att beskriva avlinga
nano-kristaller som har vixts fram, ett
atomlager i taget. Denna noggranna
process gor att man har god kontroll Gver
nanotridarnas  elektriska  egenskaper
vilket mojliggdr bade solceller och
lysdioder.

Inom cellbiologi 4r man intresserad av
nanotridarnas ringa storlek. Tanken ir
att de 4r tillrackligr smé for att man ska
kunna manipulera cellerna utan att skada
dem. Vad nanopinnarna kommer artt
anvindas till inom biologin 4r inte helt
klart. Nagra forskargrupper anvinder
nanotridarna som elektriska kontakrer
medan andra studerar styrning av
nerveeller, stamcellsdifferentiering och
kraft-mitningar.

Nanoinjektioner

Ett vanligt experiment inom cellbiologi
gir ut pd att introducera frimmande
substanser som DNA, proteiner och
lakemedel i Denna typ av
experiment forsoker ménga forskar-
grupper nu genomfdra med nano-
pinnar. Ett sitt att gora detta dr att
hirma forgiftade pilar:
molekyler pd nanopinnarna och sen
ligger man dit cellerna. Tanken 4r att
cellerna spetsas pa nanotradarna och att
molekylerna da tar sig in i cellerna. Med
denna taktik har flera grupper lyckats
fora in molekyler i olika typer av
djurceller.

celler.

man fister

Elektronmilkroskopbild av nanotridar.
Med hjilp av epitaxi kan man fi nanotridar att
véxa rakt upp frin en yta. Skalstreck dr I pm.

En stor begrinsning med denna metod
ar att det inte 4r mojligt att genomfora
flera injektioner vid olika tidpunkter.
Denna begrinsning 4r nigot vi forsoker
atgirda i denna avhandling genom artt
omvandla nanopinnarna till ihéliga
nanordr. Tanken 4r att nanordren kan
fungera mer som de sprutor med ihéliga
nélar vi ar vana vid fran sjukhus. Detta
skulle mojliggora injektion av flera olika
molekyler vid olika tidpunkter. Det
skulle ocksa bli méjligt att ta ut material
fran cellerna och analysera detta.
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Avhandlingskollage. I det hir arbetet har vi lyckats koppla ihop nanoror (a) med en mikrokanal under
provets yta (b-c). Hdir visas ocksd en cell som fiist sig vid nanoréven (d). Den stora, grona cellen med fyra

bld cellkirnor (f), missformad kéirna visar hur sneit det kan gi om cellerna odlas pa for linga nanotridar,
jémfort med kortare tridar (¢). Hir visas en 3D bild av gronfirgade celler som odlats pa vodlysande
nanopinnar (g). Skalbstreck dr 250 nm (a), 5 pm (b, d), och 20 um (e, f).

Hur péverkas cellerna?

Om vi ska anvinda nanotradar for att
studera celler maste vi forstd hur
nanopinnarna sjilva paverkar cellerna.
Genom att filma véra celler har vi sett att
nir de odlas pa ytorna #indras deras
normala beteende beroende pa hur tite
pinnarna stdr och p& deras lingd. Om
tridarna dr for lianga blir cellerna
intrasslade och kan inte lingre krypa
runt. Celldelningen péverkas ocksé, med
stora, vanskapta celler som resultat. Om
diremot odlas pd korta
nanopinnar si kan de rora sig och dela
sig ndstan normalt. Vi fann ocksé att om
nanotriddarna stod rillrdckligr tdrr si
uppstod en spikmartte-effeke och cellerna
kunde krypa ovanpa tridarna istillet for
att nalas fast.

cellerna
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Cellbiologernas nya verktyg

Det verkar som att cellbiologin haller pa
att fi ett nytt verktyg baserat pa ytor med
nanotridar. En av de minga lovande
tillimpningarna ir att fora in frimmande
material i celler. I denna avhandling har
vi arbetat mot detta mail och dven
studerat hur nanotradar paverkar celler,
viktig kunskap oavsett vilka forsdk som
gbrs med nanotradar i slutindan. Nar vi
har lirt oss mer om hur nanotradar kan
anvindas kommer dessa nya verktyg
kunna bidra med 6kad kunskap om
cellers funktioner. Kunskap som kan
leda till nya likemedel och medicinska
behandlingar.
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