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Fra Einsteins diffusionslov og Taylor-dispersion
fil moderne kapillcermetoder er proteinstarrelse
blevet et overraskende stoerkt mél for binding,
aggregering og selvsamling.
Loes mere i artiklen side 16. Foto: Fidabio.

6 Moderne forskning kroever
stammekonstruktion i high-throughput
Krydsning scetter endnu engang geer i
fererscedet som forsggsorganisme.

9 Fra fedtsyreprofil til fedtsyrekoncentration
Semikvantitativ bestemmelse af fedtsyrer i
fedevarer.

'| 2 Mcelkens caseiner er uden indre orden
- men hvad ggr calcium?
Nar calcium bindes til caseiner for biologisk
fransport, gges entropien, og orden mindskes
filsyneladende.

'l 6 Storrelse betyder noget
Hvad proecise starrelsesmalinger af proteiner
kan fortcelle os om deres foldning, binding og
hvordan de samles.
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Hvor kommer kalken fra?

Fra kglige underjordiske gange i Mgnsted il

molerklinter pé& Fur: Danmarks hvide mineral
er et affryk af et urgammelt hav og en nggle
til af forstd, hvorfor Danmark har hérdt vand.
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Kan ChatGPT
danne ny ramme
for kemifaget |
gymnasiet?

Generativ kunstig intelligens er blevet en del af gymnasieelevernes arbejdsredskaber.
Med vaerktejer som ChatGPT, Copilot og lignende har eleverne adgang til forklarin-
ger, formuleringer, losningsforslag i et omfang, der for fa ar siden var utenkeligt. Det
stiller kemiundervisningen og kemilareren over for nye didaktiske udfordringer.

For mange giver udviklingen anledning til bekymring — hvordan sikrer vi, at elever-
nes arbejde afspejler reel kemisk viden og forstéelse? ... hvilken betydning har velfor-
mulerede skriftlige opgaver, nér eleven direkte adspurgt giver fagligt usikre svar?

Hvordan bevarer vi som lerere — og som samfund — fokus pa fagets kernestof, nér
adgangen til genereret tekst bliver stadig lettere?

Vigtige spargsmal, der kraever faglig refleksion i flere sammenheange — blandt lee-
rerne, i de faglige foreninger og hos myndighederne. Samtidig ma vi ogsé erkende, at

teknologien er her, og den forsvinder ikke. Vi mé derfor som

, , fagpersoner tage handsken pé og systematisk arbejde pé at fa

kunstig intelligens inkorporeret i en didaktisk sammenhaeng.

Al will not replace
Kemi er et eksperimentelt og modellerende fag, hvor
Teo C h ers, b UT TeG C h ers Wh O forstdelse, argumentation og kritisk vurdering er centrale

use Al W|” rep|Oce -I-hose WhO don’-l- kompetencer. Méaske netop i den kontekst kan en bevidst

anvendelse af generativ Al give et interessant bidrag til
_ i undervisningen. Elever kan for eksempel anvende Copilot/
E fhan MO/ / ICk ChatGPT til at afpreve forklaringer, udfordre modeller el-
ler identificere faglige svagheder i genererede svar. Herved
opnas en situation, hvor eleven skal vurdere, korrigere og begrunde og dermed flyttes
fokus fra produkt til proces, fra formulering til forstéelse.

Det forudsetter imidlertid, at brugen af kunstig intelligens 1 undervisningen geres
eksplicit og fagligt rammesat. De generative tjenester leverer svar, der ofte fremstar
autoritative, men som kan rumme kemiske ungjagtigheder eller skjulte antagelser. At
kunne gennemskue dette er ikke blot en digital kompetence, men i sin grundsubstans
en naturvidenskabelig kernekompetence. At kunne forholde sig kritisk til modeller,
datagrundlag og forklaringer er en integreret del af kemifaget — sdvel matematisk,
visuelt som sprogligt.

Udviklingen udfordrer som konsekvens ogséa vores evalueringsformer. Skriftlige
produkter kan ikke leengere sté alene som dokumentation for faglighed. Det kalder
pé en oget vaegt pd mundtlig forklaring, eksperimentelt arbejde, procesdokumen-
tation samt elevens evne til at argumentere kemisk — ligesom kravene og formen i
matematik — og kemi — métte endres, da man gik fra almindelige lommeregnere til
CAS-varktejerne.

Her kunne en eksamensform med eksperimentelt arbejde pa B- og A-niveau, der
allerede fungerer godt i faget fysik, vere en god udvikling. Et eget fokus pa videnska-
belige artikler i sdvel undervisning som ved eksamen, der allerede anvendes i faget
bioteknologi, kunne ogsa vare et brugbart og interessant vaerkte;j.

Tjenesterne kan blive et steerkt veerktej i kemiundervisningen via nytenkning af mél
og form, en slags transformator for kemiundervisningen ved at stille skarpere krav.
Det kraever en modig, konstruktiv og dben debat om nye muligheder. Lad os hébe, vi
dermed fastholder kemifaget som et refleksivt, eksperimentelt og dannende fag — ogsé
i en tid med kunstig intelligens.

Vibeke Richter Foérsom

4 Dansk Kemi, 107, nr. 3, 2026 - KEMIFSKUS..



Intelligent Chemistry
Biolab A/S Automation Specialist

JASCO Circular Dichroism
HTCD Plus
High-Throughput Circular Dichroism

For scientists in pharmaceutical, process- and biotechnology, and food chem-
istry labs who need reproducible, automated measurements and reliable
structural analysis software, the high-throughput circular dichroism (HTCD)
system eliminates human error and bias in‘'measurement acquisition and bio-
molecular characterization.

Biolab A/S
Sindalsvej 29
DK-8240 Risskov
+45 8621 2866
sales@biolab.dk
www.biolab.dk




B BIOTEKNOLOGI

Moderne
forskning kroever
stammekonstruktion
| high-throughput

Krydsning scefter endnu engang gcer i ferersoedet som forsggsorganisme.

Af Uffe Hasbro Mortensen,
professor, Thomas Strucko, post
doc, Morten Kielland-Brandf,
professor emeritus, Institut for
Bioteknologi og Biomedicin, DTU

En metode til kontrolleret krydsning
etablerede gaer som primeer forsknings-
organisme. Mange er nok klar over, at
rendyrkning af ger, udviklet af Emil
Christian Hansen pé Carlsberg i arene
1881-1884 [1], er en milepal i mikro-
biologiens historie og en teknologi,

der har bidraget markant til Carlsbergs
succes. Det er maske mindre alment
kendt, at Carlsberg i kraft af @jvind
Winges forskning i bagegers (Saccha-
romyces cerevisiae) seksuelle cyklus
har leveret endnu en historisk opda-
gelse, som reelt har betydet, at bagegaer
er den pad mange méder bedst studerede
eukaryot.

Haploide gaerceller har en af to par-
ringstyper ("kon”), a eller a, og i gaers
seksuelle cyklus kan to haploide celler
med modsat ken fusionere og danne
en diploid celle (figur 1). Processen er
dog kompliceret af, at haploide gaercel-
ler kan skifte ken, og en garcelle i en
haploid klon kan derfor altid finde en
parringspartner. Det er godt for geer ude
i den vilde natur, men i forskning er det
en ulempe, da man ikke kan lave stabile
haploide stammer til de enskede kryds-
ninger. Det var det problem, Winge
loste, da han i1 1949 [2] fandt en mutant,
der ikke kunne skifte ken, og dermed
satte scenen for kontrollerede genetiske
eksperimenter med gaer. Et gennembrud,
der betod, at mange genetiske laborato-
rier verden over valgte S. cerevisiae som
deres foretrukne modelorganisme for
eukaryote-celler, og som har resulteret i
flere nobelpriser.
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Geers status som forsggsorganisme

steg yderligere, da den blev den forste
eukaryote-organisme, hvor det var mu-
ligt malrettet at &ndre specifikke geners
sekvenser [3], og den forste med et fuldt
sekvenseret genom [4]. Disse to mile-
pale tilsammen muliggjorde konstruk-
tionen af store definerede mutantbib-
lioteker, hvor alle gars gener er blevet
individuelt slettet eller overudtrykt [5,6],
og med sddanne biblioteker er det poten-
tielt muligt at bestemme samtlige geners
effekt pa en given proces og dermed fa
et overblik over, hvad der skal til for, at
cellen kan udfere denne proces, noget
enhver forsker dremmer om.

Figur 1. Geers livscyklus.

For eksempel er vi i vores laborato-
rium pd DTU interesserede i at udnytte
gar som cellefabrik for produkter til
fodevare- eller medicinalindustrien. Of-
test er der tale om stoffer, som gaer ikke
selv kan lave, men som vi kan lere den
at producere ved at indsatte et eller flere
gener fra en organisme, der naturligt
producerer stoffet. Nar generne er sat ind
i geer, far vi typisk et lavt udbytte, fordi
den nye proces ikke er koordineret med
gars metabolisme og fysiologi. Det er
dog umaédeligt sveert at forudsige, hvad
problemerne er, og dermed ogsa svert at
lose dem. Det vil derfor vare fantastisk
nyttigt, hvis man kan studere processen
individuelt i de mange mutantstammer
og dermed fa et overblik over, hvilke
gener der pavirker processen.
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(A) CRISPR metode
G W

(B) SPA metode

Diploid
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o)?‘cI;LV - gRNA plasmid
(® - CRISPR nuklease gen

En enorm eksperimentel flaskehals
mod det mal er imidlertid, at man skal
sette de nye gener ind i de mange tu-
sind mutantstammer. Med traditionelle
metoder gor man det ved transforma-
tion. I geers tilfeelde vil det betyde, at
samtlige stammer skal have en sarlig
behandling, der gor, at de er i stand til
at optage DNA. Herefter skal det nye
DNA indszettes i de mange stammer pa
preecis det samme sted i deres genom,
sda man meningsfuldt kan sammenligne
udbytterne i de forskellige mutantstam-
mer. Et sddant arbejde vil tage adskil-
lige ar, og det er her, @jvind Winge
kommer pé banen igen. Tenk, hvis man
kunne udnytte geers naturlige parrings-
biologi til at udfere denne opgave og
lave alle stammerne i lebet af en uge.
Det har vi opnaet med vores nye teknik
CRI-SPA [7,8].

Hvordan virker CRI-SPA?

I CRI-SPA har vi slaet to teknikker
sammen: CRISPR, der gav Nobelprisen
til Emmanuelle Charpentier og Jenni-
fer Doudna i 2020, og Selective Ploidy

NN\ L/
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O

Cas9/gRNA

SPA induktion

@ - (U)stabil Centromer
@ - Stabil Centromer

B - Haploidiserings-sekvens

Ablation (SPA), der blev opfundet af
Rodney Rothstein pd Columbia Univer-
sity [9]. CRISPR-systemet er baseret pa
en nuklease, der kan introducere unikke
DNA dobbeltstrengsbrud i en celles
genom. Det smarte ved CRISPR-nuklea-
sen er, at dens specificitet bestemmes

af sekvensen pa en RNA-streng (guide
RNA), der er indbygget i nukleasen.

En forsker kan derfor let programmere
CRISPR-nukleasens specificitet ved at
redigere RNA-strengens sekvens og der-
med bestemme, hvor genomet skaeres.
Dernast kan forskeren udnytte, at en
celle er god til at reparere bruddet ved
hjeelp af homolog rekombination, og hvis
cellen forsynes med DNA, der matcher
enderne af bruddet, vil cellen bruge det
som lappegrej og indsatte det i bruddet,
se figur 2A.

SPA bruges til at haploidisere en
diploid celle. Det unikke ved systemet
er, at det udelukkende er de kromoso-
mer, der kommer fra den ene foreldre-
stamme, der fjernes. Det opnar man ved,
at alle kromosomerne i den ene foral-
drestamme har faet indsat en haploidi-
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Figur 2. CRISPR og SPA.

seringssekvens, som, nér cellen gror pa
et bestemt medium, vil lede til, at alle
kromosomerne destabiliseres og gar tabt
som funktion af celledelinger. Sekven-
sen indeholder ogsa et gen, der med-
forer, at cellen der, hvis man tilsaetter
stoffet 5-FOA til mediet. Man selekterer
derfor nemt de celler, der har mistet alle
de kromosomer, der har en haploidise-
ringssekvens, ved at dyrke alle cellerne
péa et medium med 5-FOA, figur 2B.
Ethvert CRI-SPA eksperiment er
baseret pa en universel haploid CRI-SPA
stamme, der (i) har det modsatte kon i
forhold til stammerne i mutantbiblio-
tekerne, (ii) der har faet et CRISPR-
nuklease gen, og (iii) hvori samtlige
kromosomer er blevet forsynet med
haploidiseringssekvensen. I denne uni-
versalstamme indsattes de enskede nye
gener pé en kendt position i genomet ved
hjeelp af CRISPR-nukleasen. Indsaet-
telsen edelegger CRISPR-nukleasens
genkendelsessekvens, og nukleasen
vil ikke herefter klippe i genomet. Vi
kalder denne stamme en CRI-SPA
donorstamme.
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4 B
Mutant med
nyt gen
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( 3\
—>
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\ *
9 Dataanalyse
Robot med stempel \ <
Stempelplade med 1536 kolonier
(Bibliotek med specifikke mutationer) Figur 3. CRI-SPA metfode.
I et CRI-SPA eksperiment overfores donorstammen som lappegre;j, og Kilder
de nye gener fra CRI-SPA donorstam- herved overferes de nye gener til den lgiﬁ;fﬁ E;rsxl?gezz‘zg;’l:glgvleg morfoloci
men til alle stammerne i et mutant- tilsvarende position i mutantstammens v Meth%]der il frIe):mstil}l]ing afrengkulturer agf'
bibliotek via fem teknisk simple trin, genom. [ trin 3 overfores cellerne til et saccharomyceter og lignende
se figur 3A, der blot involverer simpel medium, hvor donorstammens kromo- mikroorganismer. Meddelelser fra Carlsberg
replikapladning, hvor celler overferes somer destabiliseres og tabes. I trin Laboratoriet (1886) 2(4):152-167.
. . . 2. Winge @ & Roberts C. A gene for
fra en plade til en anden med et stempel. 4 overfores cellerne til medium med LS
e | X diploidization in yeasts. Comptes Rendus
Da mutantbibliotekerne typlsk har cirka 5 -FO‘A', der dreeber alle de celler, der des Travaux du Laboratoire Carlsberg. Serie
5-6000 stammer, og fordi hvert ekspe- stadig indeholder et eller flere af donor- Physiologique (1949) 24:341-346.

riment skal laves fire gange for at opna
statistisk trovaerdige resultater, skal der
laves 20-24.000 stammer. Et CRI-SPA
eksperiment laves derfor bedst med en
robot, figur 3B. For at holde antallet af
plader nede bruger vi stempelplader, der
kan handtere 1536 kolonier, og dermed
384 forskellige mutantstammer.

I trin 1 blandes celler fra donor-
stammen individuelt med alle mu-
tantstammerne pa et medium, hvor de
kan gro sammen og parre sig. I trin 2
overfores cellerne til et medium, hvor
kun de diploide celler kan gro. Her vil
CRISPR-nukleasen nu klippe mutant-
stammens genom pa den position, der
svarer til den, hvor de nye gener blev
indsat i CRI-SPA universalstammens
genom, fer den blev til en CRI-SPA
donorstamme. Cellen vil nu reparere
bruddet ved at bruge information fra

(5]

. Rothstein, R.J. One-step gene disruption in
yeast. Methods in enzymology (1983), 101,
202-211.

. Goffeau A. et al. Life with 6000 genes.

stammens kromosomer. De overle-
vende celler er derfor identiske med de
oprindelige mutantceller bortset fra, at

N

de nu har de nye gener pé den enskede Science. (1996) 274, 563-567.
position. I trin 5 kan disse celler nu 5. Giaever G., et al. Functional profiling of the
overfores til et medium, hvor muta- Saccharomyces cerevisiae genome. Nature
tionens effekt pa den nye proces kan (2002), 418, 387-391.
p yep 6. Weill, U. et al. Genome-wide SWAp-Tag
analyseres: De mange Qatapgnkter kan yeast libraries for proteome exploration.
nu samles i en systembiologisk model, Nature Methods (2018) 15, 617-622.
som vil give et omfattende indblik i de 7.P. Cachera et al. CRI-SPA: a high-throughput
relevante funktioner i cellen og som method for systematic genetic editing of
. L2 . yeast libraries. Nucleic Acids Research.
man kan bruge som inspiration til stra- (2023) 51, e91.
tegien for optimering af cellefabrikken. 8.P. Cachera, N.C. Kurt, A. Rapke, T. Strucko,
Ovenfor har vi beskrevet, hvordan U.H. Mortensen & M.K Jensen. Genome-
CRI-SPA kan anvendes til optimering wide host-pathway interactions affecting cis-
af cellefabrikker, men metoden kan selv- cis-muconic acid production in yeast.

. . > . Metabolic Engineering (2024) 83: 75-85.
fﬂlgel%g ogsa bruges til atoundersrage ba- 9.Reid, R.J. et al. Selective ploidy ablation,
sale biologiske processer i en garcelle. a high-throughput plasmid transfer protocol,

identifies new genes affecting topoisomerase
E-mail: i-induced DNA damage. Genome Research.

Uffe Hasbro Mortensen: um@bio.dtu.dk (2011) 21, 477-486.
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Fra fedtsyreprofil il
fedfsyrekoncentration

Semikvantitativ bestemmelse af fedtsyrer i
fedevarer med infern standard og GC-MS.

Af Daniel Halling Breiner, seniorspecialist, og
Gudrun M. Jonsdéttir, konsulent, Teknologisk Institut

Sammens&tningen af fedtsyrer i en given fedevare har betyd-
ning for bade smag og holdbarhed. Derfor er det vigtigt, at ana-
lyseresultaterne afspejler den reelle meengde af hver fedtsyre

i fadevaren og ikke blot dens relative andel af det samlede
fedtsyreindhold.

Fedtkvalitetsanalyser af fedevarer er traditionelt blevet
gennemfort ved bestemmelse af smeltepunkt, iodtal og ved
analyse af fedtsyresammensatningen. Ved sidstnavnte be-
stemmes de enkelte fedtsyrers relative andel typisk ved gaskro-
matografi koblet til massespektrometri (GC-MS). Metoderne
er sarbare over for variationer i proveforberedelse og instru-
mentrespons. For at forbedre metodens robusthed og pracision
benyttes deutereret intern standard i GC-MS metoden. Den
interne standard muligger korrektion for analyttab og variation
i injektionsvolumen, sé den relative profil endres til en semi-
kvantitativ bestemmelse, hvor resultaterne rapporteres i intern
standardekvivalenter. Forbedringen giver et mere stabilt og
sammenligneligt mal for fedtsyreindholdet og er et afgerende
fundament for den videre udvikling mod en fuldt kvantitativ
metode.

Fra relativ profil til absolut meengde

Fedtsyrerne omdannes forst til fedtsyremethylestere (FAME),
som efterfolgende separeres pa en GC-kolonne baseret pa
forskelle i kogepunkt og polaritet. Detektion sker typisk med
en flammeioniseringsdetektor (FID) og et massespektrometer
(MS), se figur 1.

En traditionel GC-analyse giver et kromatogram (figur 2,
side 10), hvor arealet under hver top er proportionalt med
mangden af den pageldende FAME. De enkelte fedtsyrers
andel beregnes som en procentdel af det samlede areal af alle
identificerede fedtsyretoppe. Metoden giver en fremragende
fedtsyreprofil, der viser, om fedevaren primeert indeholder
palmitinsyre eller oliesyre, men den angiver ikke den absolutte
koncentration af fedtsyrerne i den oprindelige prove.

Dette skyldes, at mangden af ekstraheret fedt kan variere,
og at sma variationer i det injicerede volumen pa GC’en kan
péavirke det samlede signal. En prove med 5 procent totalfedt

identisk relativ fedtsyreprofil, selvom den faktiske mangde
af hver fedtsyre (for eksempel i mg/100 g) er dobbelt s hgj i
sidstnavnte.

Metodisk tilgang og analyse

Fedtsyrer bestemmes som FAME ved GC-MS efter modifice-
ret lipidekstraktion og methylering [1]. Den kemiske om-
dannelse af fedtsyrer til FAME foregar i laboratoriet ved en
syrekatalyseret transesterificering med bortrifluorid-methanol

og en prove med 10 procent totalfedt kan i princippet give en (BF;-MeOH). Metodens palidelighed hviler pa to grundpiller:
Simplificeret preveforberedelse
Prave Ekstraklion Titsaetning af Methylering Analyse
med fedisyrer » afl fedisyrer » intern standard > il methvylestre > med GC-MS
Figur 1. Simplificeret flowdiagram for prgveforberedelse ved analyse af fedtsyresammenscetning med GC-MS.
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Figur 2. Validering af den kromatografiske separation ved analyse af en FAME-standard.

en veldokumenteret kromatografisk separation og en korrekt
anvendelse af den interne standard.

Det er afgerende, at GC-MS kan adskille de mange forskel-
lige fedtsyrer, der forekommer i en kompleks prove. Metodens
separationsevne er dokumenteret ved analyse af en certificeret
standardblanding, som vist i figur 2. Kromatogrammet be-
kreefter, at de enkelte FAME, fra de kortkaedede masttede til de
langkadede flerumattede, opnar en god separation.

I figur 2 ses GC-MS kromatogrammet for en FAME-stan-
dardblanding. Denne indgar som reference for retentionstider
og massespektre. Referencekerslen er en forudsaetning for kor-
rekt identifikation af fedtsyrer i ukendte fodevarer.

Kvantificeringen opnés ved at integrere den interne standard
i proveforberedelsen. En deutereret standard tilsaettes for selve
transesterificeringen. Ved at lade standarden folge preven
gennem alle oprensningstrin, fungerer den som en intern
malestok.

Efter GC-MS analysen bestemmes koncentrationen af hver
enkelt fedtsyre (C,unaytsemi-kvane) V€d at normalisere arealet for
den pageldende fedtsyre (A1) mod arealet for den interne
standard (As). Resultatet beregnes ved hjaelp af formlen:

mys
x——x100
mpmve

Aanalyt

Canalyt,semi—kvant [mg/loog] = A

hvor myg er den tilsatte masse af intern standard i mg, og
Myeve €1 den afvejede provemasse i g.

Metoden udger et markant fremskridt med hensyn til preci-
sion og robusthed. I beregningerne ligger der dog en implicit
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antagelse om, at alle fedtsyre-metylestre giver samme detek-
torrespons som den interne standard ved en given koncentrati-
on. Dette svarer til at satte deres indbyrdes responsfaktor til 1.

I praksis er dette en velaccepteret forenkling, men ikke
fuldsteendig korrekt. Forskellige FAME opferer sig forskelligt,
nar de analyseres ved GC-MS. Béde ioniseringseffektiviteten i
ionkilden og fragmenteringsmensteret kan variere afhengigt
af molekylets kedelengde og antallet af dobbeltbindinger. Den
sande responsfaktor for en kort, mettet fedtsyre som C14:0 vil
derfor typisk afvige fra responsfaktoren for en lang, flerumeet-
tet fedtsyre som C22:6.

Responsfaktorer er ngglen til ngjagtighed
Ved videreudvikling fra semikvantitativ til fuldt kvantitativ
analyse skal de individuelle relative responsfaktorer (RRF) for
hver enkelt fedtsyre bestemmes ved analyse af en standard-
blanding med kendte koncentrationer af bade fedtsyrer (Cy) og
den interne standard (Cjs).

RRF for hver fedtsyre beregnes som:

hvor Ay og A;s er de mélte peak-arealer.

Den relative responsfaktor bestemmes mest robust ved at
fremstille en multipunkts-kalibreringskurve, hvor arealforhol-
det plottes som funktion af koncentrationsforholdet. Haeld-
ningen pa linjen er per definition den relative responsfaktor.
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Kalibreringen giver bade den nedvendige korrektionsfaktor og
dokumenterer metodens linearitet for hver enkelt fedtsyre.

RRF er ikke en teoretisk konstant, men et praktisk, relativt
mal, der er direkte afhengigt af den valgte interne standard.
RRF-verdien beskriver, hvor kraftigt en analyt responderer
i massespektrometeret i forhold til den interne standard. Ved
skift af intern standard vil hele sattet af RRF-vaerdier for alle
fedtsyrer endre sig.

I udviklingen af metoden er myristinsyre-d27 (C14:0-d27)
benyttet som intern standard. Undersagelser viste, at de eks-
perimentelt bestemte RRF-verdier, selv for nart beslegtede
fedtsyrer, afviger vaesentligt fra den idealiserede verdi pa 1,0.
For eksempel blev RRF bestemt til 0,549 for palmitinsyre
(C16:0) og 0,595 for stearinsyre (C18:0).

Dette illustrerer, hvorfor bestemmelsen af individuelle RRF-
veerdier er et absolut nedvendigt skridt i overgangen fra semi-
kvantitative malinger til sande, nejagtige koncentrationer. De
specifikke RRF-vaerdier er naturligvis kun gyldige for netop
denne kombination af analytter og standarden C14:0-d27.

Perspektiv.

Fra sammenscetning til kemisk holdbarhed

Den kvantitative fedtsyreanalyse muligger kobling til andre
analytiske data, sdsom analyse af flygtige organiske forbin-
delser (VOC). Aldehyder som hexanal og ketoner er ned-
brydningsprodukter fra polyumeettede fedtsyrer og bidrager
vesentligt til udviklingen af harsk smag. Ved at integrere den
kvantitative fedtsyreprofil kan et produkts fedtsyresammen-
seetning kobles til den sensoriske holdbarhed.

FODEVAREKEMI

Visionen er at kunne besvare folgende spergsmal:
 Hvor hurtigt udvikler et produkt med en given kon-

centration af linolensyre uacceptable niveauer af

off-flavour-forbindelser?
+ Kan fedtsyreprofilen anvendes som preediktor for
holdbarhed?

For mange fedevareprodukter er det den kemiske og ikke
den mikrobiologiske holdbarhed, der er den begransende fak-
tor [2]. En kvantitativ, kemisk tilgang til holdbarhed vil kunne
give et mere objektivt beslutningsgrundlag for kvalitetsstyring
og reducere unedvendigt madspild.
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Moelkens caseiner
er uden indre orden

- men hvad ggr calcium?

N&r calcium bindes til caseiner for biologisk fransport, ages
entropien, og orden mindskes tilsyneladende. Dissociation af
calcium fra casein har endda negativ aktiveringsenergi. lkke-
ligevoegtstermodynamik forklarer disse uscedvanlige effekter af
temperatur p& orden og uorden under calciumtransport.

Af Leif H. Skibsted, Institut for Fedevarevidenskalb,
Kgbenhavns Universitet

Transport af calcium og fosfat til biomineralisering hos pat-
tedyrs afkom afhenger af sdkaldte "Intrinsically Disordered
Proteins”. Caseiner er sddanne IDP, som det er vist i figur 1 for
B-casein.

Knogler og teender hos pattedyr bestar af det tungtopleselige
hydroxyapatit, Cas(OH)(PO,);, HAP, der transporteres ved
binding af calcium og fosfat til caseiner, se figur 2, side 14. En
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reekke caseiner har forskellig evne til at binde og transportere
calcium: ag, > ag, > > k med fra 8-9 calcium for a-caseinerne
til 4-5 calcium for B-casein og 1 calcium for k-casein [1].

Termodynamik af calciumbinding

Binding af calcium til casein er en totrinsproces med en ind-
ledende hurtig bimolekylar reaktion med en hastighed neesten
uafthengig af temperaturen:

Ca* + casein — Ca(Il)-overflade )
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Andet trin er en langsommere forste orden omlejring med en
hastighed, der sges med temperaturen [2]:

Ca(Il)-overflade — Ca-casein @)

Calciumioners binding til casein og caseinater er endoterm
med AH® > 0 pd samme made som binding til laktat og andre
anioner typiske for malk, som det fremgér af tabel 1, side 14,
hvor ogsé Kompieks €1 defineret. Det er usadvanligt, at kom-
pleksdannelse er en endoterm proces og dermed kontrolleret af
tilveekst i entropien med AS° > 0:

-RT InKyompiers = AG® = AH? - T AS® 3)

Endoterm binding af calcium i meaelk giver sig til kende som
ogning af koncentration af frie calciumioner, nar den friske
melk afkeles efter malkning [2,3].

Calcium bindes til malkens bestanddele som hydroxycar-
boxylater, caseiner, fosfater og o-fosfoserin med AH® > 0 [3].
Calcium bindes derimod til aminosyrerne glutamat og aspartat
exotermt med AH® < 0 [4,5].

Calciumioner bindes derfor tilsyneladende til caseinerne
gennem o-fosfoserin-sidekader snarere end gennem glutamat-
og aspartat-sidekeder [5]. Binding af calciumioner til case-
inerne er sdledes entropikontrolleret, da AH® > 0 og
AS"> 0. Overraskende mé det derfor konkluderes, at binding
af calciumioner mindsker caseinernes orden i oplgsning.

Calcium bindes i caseinerne til o-fosforsyreestre af serin-
sidekader, men findes ogsa som indesluttede CaHPO, nano-
krystaller [6,7]. De to typer calciumfosfat blev tidligere tilsam-
men benavnt “colloidal calcium phosphate” eller CCP, en
betegnelse, der i dag ber forlades [7].

Kinetik af calciumbinding

De to typer calcium bundet i caseiner giver sig ogsa til kende
som to trin i dissociation af calcium fra caseiner [6]. Den mere
reaktive del af calcium er bundet til o-fosfoserin og dissocieres
hurtigt og parallelt med en langsommere reaktion for nano-
krystallerne. Begge reaktioner foregar dog hurtigere ved lav
temperatur formelt svarende til en negativ aktiveringsenergi

M Hvem var De Donder?

Théophile Ernest De Donder (1872-1957) var en belgisk
kemiker og regnes som grundlaggeren af irreversibel
termodynamik, ogsa kaldet ikke-ligeveegtstermodynamik.
De Donders teori forklarer, hvorfor komplekse reakti-
oner kan vare sammensat af elementarreaktioner, der
tilsyneladende ikke opfylder kravet om mikroskopisk
reversibilitet.

Binding og fraspaltning af calcium til og fra casein,
som fremstillet i figur 3, er 1 direkte modstrid med det
fundamentale termodynamiske princip om mikroskopisk
reversibilitet. Binding og fraspaltning af calcium gér ad
forskellige reaktionsveje og har forskellige overgangstil-
stande eller "transition states” pa engelsk.

De Donders ligninger forklarer dette paradoks ved,
at en af reaktionsvejene bliver sa langsom, at en anden
reaktionsvej tager over, og teorien anvendes til at forklare
kemisk katalyse. Her anvendes princippet nu til at forklare,
hvorfor aktiveringsenergien for calcium-dissociation bliver
negativ, og hvorfor binding af og fraspaltning af calcium
tilsyneladende ikke opfylder kravet om mikroskopisk
reversibilitet [2,9].
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Figur 1. B-casein binder
calciumioner ved de 5
o-fosfoserin markeret
som S. Det viste protein
er et forstadium, hvis
struktur er genereret ved
hjcelp aof AlphaFold Pro-
tein Structure Database
[8]. B-casein dannes ved
hydrolytisk fraspaltning
af et 15 aminosyrer langt
peptid. | det viste protein
er aminosyren methionin
N-terminal. | B-casein
bliver arginin N-terminal.
Glutamat i position

57 binder calcium for
hgjere fri calcium-kon-
centrationer [4].

pa -22 kJ/mol for den hurtigere reaktion og -48 kJ/mol for den
langsomme reaktion [6].

B-casein binder 4 calcium til o-fosfoserin i position 30, 32,
33 og 34 nar proteinets N-terminal, som det er vist i figur 1
[8]. Ved flere calcium end 4 bundet til hvert casein dannes
langsomt en casein-gel, der ogsa involverer calciumbinding til
glutamat-sidekeader [4].

En femte calciumion bindes tilsyneladende til en glutamat-
sidekade, Glu, i position 57 i proteinet:

Ca* + Glu — CaGlu AS° <0 “)

Denne kompleksbinding er exoterm i modsetning til calci-

ums binding til o-fosfoserin-sidekaderne, som er endoterm:

Ca*" + o-fosfoserin — Ca(o-fosfoserin)  AS°>0 5)

som det fremgar af tabel 1, side 14.

Ved dissociation af calcium fra caseiner, som overordnet er
en exoterm proces, vil calcium skulle flyttes fra glutamat-side-
kaden til en o-fosfoserin-sidekaede i en proces, der ifelge tabel
1 stort set er atermal. Denne flytning af calcium er derfor en-
tropikontrolleret. En ringe temperaturathangighed af hastighe-
den for calciumdissociation sammen med stigende binding af
calcium ved stigende temperatur er i overensstemmelse med,
at overgangstilstanden #1 i figur 3, side 14, ligner reaktantsiden
for sidste trin i dissociationen mere end produktsiden [2].

Ikke-ligeveegtstermodynamik
Binding og dissociation af calcium, som reaktionerne er vist i
figur 3, er i modstrid med princippet om mikroskopisk reversi-
bilitet, da den fremadrettede og tilbagegdende reaktion angives
at forlebe gennem forskellige overgangstilstande. De Doner
forklarede dette paradoks, som ogsa ses for katalytiske proces-
ser, ved, at et reaktionstrin bliver sa langsomt, at andre reakti-
onsveje bliver dominerende, sd reaktionen overordnet vil blive
opfattet som cyklisk med en reaktionsvej for den fremadrettede
reaktion, der er forskellig fra den modsatrettede reaktion [9].
Det blev derfor foreslaet, at calciumbinding til B-casein
udger en irreversibel cyklus og dermed tilsyneladende er i
modstrid med princippet om mikroskopisk reversibilitet [2].
Sadanne asymmetriske reaktioner med flere reaktionsveje
kan forklares ved hjaelp af De Doners uligheder for lukkede
kredslab [9]. Forklaringen synes at vare, at calciumtransport
fra en glutamat-sidekaede med svagere binding til en o-fosfo-
serin-sidekade er irreversibel, da calcium bindes sterkere til
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Tabel 1. Termodynamik for binding af calcium(ll) fil caseiner og anioner typisk for moelk ved 25°C [5,7].

Ligand (L) Kkompleks AH® AS°
M! kJ mol! J mol'K!

Laktat 49 31 135
Gluconat 88 34 150
Lactobionat 140 29 137
Glutamat 5 -21 -57
Aspartat 6 -17 -46
Citrat 4000 -5 -70
o-fosfoserin 29 16 79

a-casein 6000 16 125
caseinat 2800 40 200
H,PO, 26 14 75

HPO* 681 14 95

PO 2,9x10¢ 13 168

Komplekskonstanten er defineret som Kiompieks = [CaL*]/[Ca® |[L].

o-fosfoserin end til glutamat [7]. Her-
med opstér en trianguleer reaktion, hvor
det tilbagegéende trin fra o-fosfoserin
til glutamat-sidekaderne kan neglice-
res i en tilsyneladende ikke-reversibel
flytning af calcium fra glutamat til
o-fosfoserin.

Dette irreversible trin i B-caseins
interne calciumtransport betyder, at
dissociation af calcium sker efter en
atermal flytning af calcium fra glutamat
til o-fosfoserin. Dissociation af calcium
fra o-fosfoserin i casein er exoterm, og
den reaktive del af calcium bundet til
o-fosfoserin i caseiner mindskes ved
hgjere temperatur. Lavere temperatur
oger derfor graden af dissociation, hvis
det antages, at der kun er lille forskel
i struktur af overgangstilstanden for
dissociation og struktur af en delvis dis-
socieret calcium o-fosfoserin.

Calcium dissocierer exotermt fra
binding til o-fosfoserin, hvilket betyder, at
ved lavere temperatur er calcium bundet
losere til o-fosfoserin forud for dissocia-
tion. Dissociation bliver nemmere, og den
observerede hastighed bliver hgjere ved
lav temperatur svarende til en negativ ak-

tiveringsenergi for calciumdissociation [6].

Calcium bindes initielt til glutamat
i en exoterm binding og flyttes i en
atermal entropikontrolleret proces til
o-fosfoserin, hvorfra dissociation er
exoterm og foregar derfor ved lavere
hastighed for hgjere temperatur med
steerkere binding af calcium svarende til
den negative aktiveringsenergi.

Biologisk betydning

Den positive entropi for binding af
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,,;_a'sé"n- Serum
NH;* 0

'DOC—C—CH;—D—F—D ~Catt, HPO2 = Ca®* + HPO + serin ester af casein
A o PR
SETI'n.EStEf

Figur 2. Binding af calciumioner til caseiner er uscedvanlig ved af voere endoterm og
dermed entropikontrolleret [7].

AG®

Reaction coordinate for AH®, <T' AS°,,, —*

e Reaction coordinate for AH®, >T AS°,,

Figur 3. Calciumbinding til caseiner indledes med binding af calcium til caseiners over-
flade i en hurtig bimolekylcer reaktion med overgangstilstanden eller transition state #1.
Neeste trin via #2 er langsommere, og hastigheden har stgrre temperaturafhocengighed.
Overgangstilstanden for binding og fraspaltning af calcium er forskellige i modstrid med
princippet om mikroskopisk reversibilitet. Gengivet fra reference [2] med filladelse fra
Springer Nature.
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calciumioner til caseiner og caseiners
byggestene som o-fosfoserin og fosfater
er med til at gare caseinernes funktion
mere effektiv som barere af calcium
omkring fysiologisk temperatur.
Calciums kompleksbinding er typisk
elektrostatisk snarere end covalent og
involverer frigivelse af vand bundet til
calcium. Calcium(II)-ioner i vand er
normalt omgivet af 8 vandmolekyler. I
nogle salte er koordinationstallet dog 6.
I salte af calcium som hydrater af
calciumcitrat findes vand bundet med
to forskellige affiniteter. Tilsvarende
kan frigivelse af vand ved calciumio-
ners binding til caseiner forklare den
ogede entropi ved frigivelse af flere
molekyler vand for hvert molekyle
calcium. Dette fenomen er med til at
fremme calciumbinding og transport,
selv om calciumbinding ved fysiologisk
temperatur er endoterm. Den fysiolo-
giske effekt af den positive eendring i
entropien for calciumtransport bundet
til casein genfindes i den afpassede
temperatureffekt for calcium associa-
tion og dissociation. Den tilsyneladende

negative aktiveringsenergi for calciums
dissociation fra caseiner med dens
betydning for optag af calcium under
fordgjelse af malk synes nu forklaret
ud fra entropikontrollerede hindringer
iintern transport af calcium i caseiner
med skiftende endoterm og exoterm
binding til protein-sidekaeder. Nye
eksperimentelle metoder vil med fordel
kunne udvikles til at studere kinetik-
ken for binding af calcium i forskellige
positioner i de enkelte caseiner.

E-mail:
Leif H. Skibsted: Is@food.ku.dk
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Starrelse betyder noget

Hvad prcecise starrelsesmdalinger af proteiner kan fortcelle os
om deres foldning, binding og hvordan de samles. Fra Einsteins
diffusionslov og Taylor-dispersion til moderne kapilloermetoder
er proteinstarrelse blevet et overraskende stoerkt mal for
binding, aggregering og selvsamling.

Af Alexander Kai Bull, Institut for
Bioteknologi og Biomedicin, DTU

Proteiner og deres interaktioner er
vigtige pa omréader, som umiddelbart
virker langt fra hinanden: i legemid-
deludvikling, hvor man vil vide, om et
terapeutisk antistof faktisk nar og binder
til virkningspunktet, og i fedevareviden-
skab, hvor proteiners made at samle sig
pa styrer tekstur, stabilitet og funktion.
Derfor er det veerd at se neermere pa en
tilsyneladende enkel egenskab: storrelse.
Ved forste gjekast lyder det nasten
naivt. Proteiner er kemisk komplekse
og strukturelt dynamiske molekyler,
sa hvorfor skulle noget s “groft” som
den samlede starrelse fortelle os noget
nyttigt? Svaret er, at pracise storrelses-
malinger i oplesning ofte er overraskende
informative. Nér et protein folder sig, bin-
der en partner, danner oligomerer, kon-
denserer eller aggregerer, eendrer det sin
storrelse — og dermed ogsé sin diffusion.
Hvis vi kan méle den diffusion pracist
nok, bliver proteiners storrelse et folsomt
vindue ind til molekyler adfeerd.

En kort historie om, hvorfor
starrelse betyder noget
I begyndelsen af det 20. arhundrede
vidste forskere endnu ikke, om pro-
teiner var selvstendige molekyler med
veldefinerede masser og sterrelser, eller
blot et uklart kolloidalt materiale. Theo-
dor Svedbergs ultracentrifuge, udviklet i
Uppsala, gjorde det muligt at bestemme
molekylveegte og var med til at fastsla,
at proteiner er &gte og veldefinerede
makromolekyler (det vil sige molekyler,
der bestar af tusindvis af atomer) med
karakteristiske sterrelser (figur 1 a).
Omtrent samtidig gav Einsteins for-
klaring pa Brownske beveagelser diffusi-
on et solidt teoretisk grundlag. Gennem
Stokes-Einstein relationen kan diffusi-
onskoefficienten D for en kugleformet
partikel eller et molekyle kobles direkte
til radius R (figur 1 b), nér oplesningens
viskositet n er kendt (T er temperaturen,
og kg er Boltzmanns konstant):

_ kgT
- 6mnR

Sagt pa en anden made: diffusion —
den méade, molekyler bevager sig pa
som folge af termiske fluktuationer
—blev en vej til at male, hvor stort et
molekyle er [1].

Det neeste vigtige skridt mod den
teknologi, vi taler om her, kom fra
fluidmekanikken. I 1950’erne viste
Geoffrey Taylor [2] og Rutherford
Aris [3], at nar et lille volumen af et
oplest stof beveager sig gennem et
smalt ror under laminzr stromning, s&
spredes det, fordi veesken beveeger sig
hurtigere i midten end teet ved vaeggen
(figur 2 a). Diffusion virker pa tvars
af rorets radius og udjevner delvist
disse hastighedsforskelle, si der opstar
et karakteristisk spredningsmenster,
der ligner en Gaussisk funktion med
variansen o (figur 2 b+c). Tilsammen
skabte disse studier grundlaget for at
udlede diffusionskoefficienter ud fra
bredden af denne Gauss-profil
(D « 1/6?) og dermed molekylers stor-
relse ud fra peak-bredning under flow
i kapillerer — det fysiske grundlag for
Taylor-dispersionsanalyse, TDA.

a) Ca. 9 nm

Ca. 14 nm

<x%> = 2Dt

Figur 1. a) Proteiner, som for eksempel det antistof der ses her, er meget store sammenlignet med de fleste andre molekyler. De har fo-
ste stgrrelser p&d nanometer-niveau. De bestér af tusindvis af atomer og har ofte meget proecise og komplekse former. b) Proteiner i en
voeske gennemgdr diffusion. Det vil sige tilfceldige bevoegelser, der skabes af varmeenergien fra de vandmolekyler, de ligger i. Mindre
molekyler (som et antistof) spreder sig mere end starre molekyler (som et antistof, der er bundet til en partner). Diffusionskoefficienten

kan findes, hvis man méler, hvor meget de har spredt sig (<x?>) over et bestemt tidsrum.
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Figur 2. a) | et langt, tyndt rer (et kapillarrer) med forskelligt tryk i de to ender vil der opsté en parabolsk stramning (kaldet “Poiseuille-
stremning”). Det betyder, at stramningshastigheden er hgjest i midten og nul helt ude ved vaeggene. b) En lille moengde protein-
oplasning, der sprgjtes ind i et s&dant rer, vil bevaege sig gennem rgret og blive deformeret (strukket) pé grund aof den parabolske
strgmning. Proteinerne diffunderer dog vinkelret pd stremningsretningen, hvilket modvirker denne deformation. Jo mindre proteinerne
er, desto mere diffunderer de, og jo mindre bliver koncentrationsprofilen deformeret. ¢) Né&r proteinerne nér frem til detektoren ved
udgangen af rgret, har proteinsignalet form som en Gauss-kurve (en klokkeformet kurve) med standardafvigelsen o. Bredden af dette
signal hcenger direkte sammen med proteinets diffusionskoefficient, som man dermed kan mdile.

Fra Taylor-dispersion

til lowinduceret
dispersionsanalyse

Den klassiske idé har faet en moderne
biologisk anvendelse i flowinduce-

ret dispersionsanalyse, som normalt
forkortes FIDA. Hervé Cottets gruppe

i Montpellier havde vist, at TDA kunne
give pracis information om sterrelsen af
makromolekyler [4].

Henrik Jensen og Jesper Ostergaard
fra Kebenhavns Universitet (KU)
demonstrerede derefter styrken ved
proteinanalyse med fluorescens som
detektionsmetode og gav denne anven-
delse navnet FIDA [5]. Det forte siden
til kommercialisering af teknologien
gennem en spinoutvirksomhed fra KU,
FIDA Biosystems ApS, Fidabio. Kon-
ceptuelt lignede det oprindelige instru-
ment en opstilling til kapillerelektro-
forese [4], men uden det elektriske felt. I
stedet driver en kontrolleret trykforskel
proven gennem kapillaret. Detektionen
er fluorescensbaseret, hvilket gar me-
toden meget folsom — koncentrationer
i nanomolaromradet kan males uden
problemer.

At FIDA gor det muligt at méle pro-
teininteraktioner i fri oplesning, stér i
kontrast til en af de vigtigste alternative
metoder, nemlig overfladeplasmonreso-
nans (surface plasmon resonance, SPR).
Den metode kraever, at proteinerne
bindes til en overflade, hvilket giver sine
egne udfordringer, men til gengeeld gor
det let at male, hvor hurtigt binding op-
star og brydes. Det er for nylig ogsa vist,
at FIDA kan maéle denne type kinetik
direkte i oplesning [6].

FIDA-platformen er attraktiv, fordi
den bade er enkel og fleksibel. Arbejds-
gangen er automatiseret, og pravefor-
bruget er meget lavt — 1 milliliter ville
vaere nok til mindst ti tusind malinger.
Brugeren kan desuden justere vigtige
parametre som drivtryk, kapillerens
dimensioner, overfladebelaegning og
detektionsbelgelengde. Fidabio er den
forende, men ikke den eneste kommer-
cielle leverander af diffusionsbaseret
storrelsesmaling. Beslegtede metoder
tilbydes ogsa af Fluidic Sciences i
Storbritannien og Nanoscale Metrix i
Frankrig — et tegn pa metodens poten-
tiale og voksende betydning i akademisk
og industriel biomolekyleer forskning.

Aflcesning af peaket

En af grundene til, at metoden er sa nyt-
tig, er, at selve signalets form indeholder
information. Sma partikler, der diffun-
derer hurtigt, giver et nasten symme-
trisk, Gauss-formet peak, nar de nar
detektoren (figur 2 b+c). Blandinger af
forskellige diffunderende komponenter
kan matematisk skilles ad med forskel-
lige former for dataanalyse (figur 3 b,
side 18) [7,8]. Bredere eller skaeve peaks
kan pege pa storre eller mere klebrige
komponenter (figur 3 b), mens meget
store partikler, herunder aggregater pa
mikrometerskala, viser sig som enkelte
skarpe signaler snarere end som glatte
fordelinger (figur 3 c) [9,10].

Et enkelt kapilleerforseg kan derfor
ikke kun fortelle os den gennemsnit-
lige starrelse, men ogsa om en prove er
homogen, heterogen eller domineret af
store aggregater.

KEMIF&KUS. - Dansk Kemi, 107, nr. 3, 2026

Det er vigtigt, fordi mange biologisk
vigtige heendelser direkte giver andrin-
ger i storrelse. Binding mellem et anti-
stof og et antigen [11,12] eger for eksem-
pel storrelsen af den maélte partikel (figur
3 a). Delvis udfoldning kan blotleegge
kleebrige omrader og fa molekylerne til
at binde sig til hinanden [13]. Sterrelse
er derfor ikke bare et groft mal; det er
et samlet signal, som fortaller os, hvad
proteiner gor i oplesning.

Interaktioner i rene

og komplekse praver

De forste anvendelser af FIDA fokuse-
rede pé at kvantificere ikke-kovalente
interaktioner i meget smé prover, og
metoden er stadig steerk til enkle af-
finitetsmalinger i rene prover (figur 3 a).
Men feltet er géet langt videre end enkle
malinger af binding mellem to partnere.
FIDA-baserede arbejdsgange er blevet
brugt til at kvantificere proteiner direkte
i plasma og til at screene proteiner
designet med kunstig intelligens direkte
i urensede celleekstrakter (figur 3 d)
[14]. Selv binding af sméa molekyler til
proteiner, som ikke giver en malbar
@ndring i sterrelse, kan kvantificeres
gennem effekten pé fluorescensspektret
[15]. Parallelt har kapiller-flowmetoder
fra vores gruppe pa DTU udvidet den
samme fysiske ramme til biomolekylare
kondensater [9,16], amyloidsystemer

[8] og fadevarerelevante caseinmiceller
(figur 3 ¢) [9].

Disse eksempler viser en vigtig
pointe: metodens egentlige styrke er
ikke kun, at den kan fortelle os, om to
molekyler interagerer, men at den kan
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folge, hvordan proteiner samler sig i
heterogene og funktionelle tilstande.
For bade bioteknologi og fadevare-
videnskab er det et staerkt perspektiv.
Proteiner optrader sjeldent som isolerede
monomerer. De binder, skifter partnere,
danner klynger, faseadskilles og bygger
sterre strukturer. Pracise storrelsesma-
linger erstatter ikke hgjopleselige struk-
turmetoder, men de supplerer dem ved
at give direkte information i oplesning,
under forhold der ligner de naturlige, og
med meget sma provemangder. Nogle
gange viser det sig, at et enkelt spargsmal
til et protein — “hvor stort er du lige nu?”
— kan afslare overraskende meget om,
hvordan det folder sig, binder og samles.

E-mail:
Alexander Kai Biill: alebu@dtu.dk
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Fra kglige underjordiske gange i Mgnsted til molerklinter p& Fur:
Danmarks hvide mineral er et aftryk af et urgammelt hav og en
nagle fil at forstd, hvorfor Danmark har hérdt vand.

Tekst: Isaac Appelquist Lage,
Department of Chemical
Engineering, Norwegian
University of Science

and Technology (NTNU)

og DTU Kemiteknik

Fotos: David Bering/Montgomery

Det forste, man legger maerke til 1
Monsted Kalkgruber, er lyden: vand, der
drypper i morket, og skridt, der forsvin-
der i et netveerk af gange. Det naste er
lyset. Eller mangel p& samme. Og sé er
der materialet. Vaeggene er hvidlige og
blade i udtrykket. Her kan man bogsta-
veligt talt g& ind i Danmarks geologiske
hukommelse.

Kalk: Et misforstéiet mineral
Kalk har et darligt ry. Det er et mineral,
som mange kender: de hvide aflejringer
i bruseren, beskidte klinter eller grus
mellem tenderne fra elkedlen. Men
kalk er mere end det. Kalk er et mineral,
som Danmark er bygget pa: bade vores
faktiske jord og vores kulturhistorie.
Derfor fortjener kalken et rygsted. I
denne artikelserie, Kalk — et misforstdet
mineral, vil vi gare netop det. Vi vil
vise kalkens rolle i den danske geologi;
hvordan kalken har veret med til at gore
os rige, og hvilke losninger kalken kan
give 1 fremtiden.

Kalk er, kemisk set, mestendels cal-
ciumcarbonat, CaCOs;. I dansk geologi
daekker ordet bade over kridt (meget fin-

Artikelserie om kalk

L el Y

Figur 1. | kalkminen kan man se noget, man sjceldent ser i en kystprofil: selve lagplanet.

Né&r man stér under loftet i minerne, afslgres “trin” i lagfladen, s& man fornemmer, at
kalken ligger som store, sammenhoengende plader gennem undergrunden. De mgrke
striber er flinfzoner, som fglger bestemte niveauer i kalken, en slags “geologisk lineal”, der
ggr lagdelingen ekstra let at aficese. Samtidig ses sproekker og brud, der minder om, at
kalken ikke bare er aflejret i et hav, men ogsé senere er blevet pévirket af bevoegelser i

undergrunden.

kornet, pores kalkbjergart) og over har-
dere kalksten fra iseer Danien-tiden lige
efter dinosaurernes sidste kapitel. At vi
har sd meget CaCO; i Danmark, er ikke
et tilfelde; det er resultatet af et langt

I dette og de tre efterfolgende numre af Dansk Kemi bringer vi en artikelserie om
mineralet kalk. Artiklerne er skrevet af postdoc Isaac Appelquist Loge fra Kemi-
teknik Fra DTU pa baggrund af en bevilling fra Carlsbergfondet. Artiklerne vil

have felgende temaer:

» Artikel 1: Hvorfor har vi s meget kalk i Danmark:
Danmarks undergrund og fortid
« Artikel 2: Hvordan har danskere tidligere brugt kalk som et mineral?
« Artikel 3: Hvad er kalks potentiale i klimakampen?
* Artikel 4: En forskers rad til at blive fri for kalk.
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forleb, hvor biologi, havniveau, kemi og
pladetektonik har arbejdet sammen.

Et land bygget af plankton
Vi rejser 66 millioner &r tilbage i tiden.
Til overgangen mellem Kridttiden og
Paleeogen [1]. Dengang 14 Danmark ikke
som et “land” 1 moderne forstand, men
som en del af et stort, lavvandet hav-
omrade i det nordlige Europa: et marint
bassin, der hang sammen med det, vi i
dag kender som Nordseregionen. Hav-
niveauet stod hejt. Det beted, at store
dele af den nuverende danske under-
grund 1& under vand i lange perioder.
Nar havet star hoijt, rykker kystlinjer
langt ind over kontinenterne. Paradok-
salt nok giver det ofte mindre sand og
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Figur 2. I en molergrav bliver Fur Formationen ncesten lcesevenlig: lyse, fine lag aof
diatomit afbrydes af marke askelag, der ligger som skarpkantede, tynde “snit” gen-
nem profilet. Det scerlige i et udgravningssnit som dette er, at man ofte kan se, hvordan
askelagene ikke bare er farveforskelle, men reelle nedfaldshorisonter: de ligger i samme
retning og kan fglges pd tveers af store flader. Og netop fordi askelagene er s& pludseli-

ge begivenheder, bliver de en slags “tidsnitter”: de kan bruges til at sammenligne profiler

og forstd, hvor hurtigt et miljgskifte kan skrives ind i geologien.

ler ude pé de dybere dele af havbunden,
fordi meget af det landafledte materiale
aflejres taettere pa kysterne, og fordi
stromforhold og afstande “sorterer” de
grovere partikler fra, for de nér ud i bas-
sinets roligere zoner. Det skaber plads til
en helt anden type sediment: kalkslam.
Kridttiden hedder netop “Kridttiden”
(Cretaceous/creta) i geologernes sprog,
fordi kalkaflejringerne er sa markante
globalt. Danmark er et af de steder, hvor
det virkelig kan ses.

Produktionen af kalkslam blev drevet
af mikroskopiske kalkdannere. Saerligt
kokkolitoforer (kalkalger) byggede sma
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kalkplader (kokkolitter) af calciumcar-
bonat, CaCO;, og foraminiferer lavede
kalkskaller i vandet [2]. Man kan tenke
pa det som en konstant, naesten usynlig
“kalksne”, der dalede gennem vandsej-
len: Nar organismerne dede, sank deres
kalkskeletter og blev til et fint, hvidt
slam pa havbunden. Over meget lange
tidsrum, og med relativt lidt “fortyn-
ding” fra sand og ler, kunne slammet
blive usedvanligt rent i ssmmensaet-
ning, hvilket er en del af forklaringen
pa, hvorfor dansk kridt kan veere sa lyst
og kalkrigt.

Men historien stopper ikke ved aflej-

ring. Ved Kridt-Paleogen-gransen (det
samme tidspunkt som dinosaurernes
uddeen) @ndrede livet i havet sig drama-
tisk, og sammensetningen af kalkpro-
ducenter @&ndrede sig ogsa. I Danmark
fortsatte kalkdannelsen ind i Danien
lige efter graensen, men ofte med et lidt
andet “biologisk fingeraftryk” i kalken
[1,3]. Det er blandt andet derfor, man i
dansk geologi taler om bade kridt (meget
finkornet og pores kalk) og hérdere
kalksten fra tiden lige efter. To beslaeg-
tede materialer, men med forskelle i
tekstur, fossilindhold og styrke.

Over tid blev det blade slam til sten
gennem diagenese, altsa de processer,
der virker efter aflejring. Forst presses
laget sammen under vaegten af yngre
sedimenter ovenpa: porerum kollap-
ser (kompaktion), og vand presses ud.
Samtidig kan calciumcarbonat opleses
og udfzldes igen som calcit-cement, der
“limer” korn og mikrofossiler sammen
(cementering). Resultatet er kridt og
kalksten, bjergarter, hvis poresitet og
gennemstremning i dag betyder noget
for alt fra rastofudnyttelse til grundvan-
dets veje gennem undergrunden.

Mgnsted: Kalk Igftet af salt
Tilbage i vores tid kan vi stadig se
disse spor. Ved Mensted i Midtjylland
ser man ikke l&ngere havet; man ser
sporene af undergrundens langsomme
“maskineri”. Kalken her er Danienkalk,
altsé kalksten afsat lige efter Kridt-
Paleogen-graensen, og grunden til, at
den overhovedet ligger sa teet pa over-
fladen netop her, haenger sammen med
noget sé uventet som salt [3,4].

Under dele af den danske undergrund,
iser i Nord- og Midtjylland, ligger der
tykke lag af salt fra Permtiden (Zech-
stein), afsat leenge for Danmark var
Danmark [4]. Salt opferer sig anderledes
end de fleste bjergarter: Det er relativt
let, og det kan deformeres plastisk over
geologisk tid. Nar overliggende lag
bliver tungere og tykkere, kan saltet
derfor langsomt “flyde” og samle sig i
saltpuder og saltdiapirer, der presser de
yngre lag op [4]. I Mensted betyder det,
at et ellers mere dybtliggende kalklag er
blevet loftet op og i dag ligger som en
isoleret “@” af Danien i et omrade, hvor
der ellers dominerer yngre aflejringer. I
figur 1 pa side 19 ses disse lag. Her star
vi under lagene og ser dem udstrakt,
adskilt af lag med flintesten.

Selve kalkgruben ligger i den nordlige
del af det, geologer kalder Monsted-
saltdomen, en af flere saltstrukturer
i Limfjordsomradet [5]. Det er en af
grundene til, at Monsted er sé sjalden et
feltlaboratorium: Her kan man ga rundt
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i en kalksten, som normalt ville veere
skjult under andre lag og se, hvordan
den er pavirket af deformation over en
saltstruktur.

Fur: Da kalkhavet

skiftede karakter

Hvis man rejser langere nordpéa, kom-
mer man til gen Fur. Nar man star ved
klinterne pé Fur, er fortaellingen om
kalk en anden. Hvor kridtet og Danien-
kalken er preeget af CaCOs;-produktion,
er Fur Formationen domineret af moler:
en marin, leret diatomit, afsat i tidlig
Eocen. “Moler” er den lokale beteg-
nelse for en eocaen diatomit, der ligger
ilyse lag og er gennemskaret af gra

til sorte vulkanske askelag. Og i den
vulkanske aske gemmer sig blandt andet
calciumholdige mineraler; noget, der vil
blive vigtigt senere.

I molerhavet var det iser kiselalger
(diatoméer), der producerede bio-
masse, plankton med porese skaller af
kisel (SiO,). Naturstyrelsen beskriver,
hvordan moleret blev afsat pa bunden
af et subtropisk hav for cirka 55 mil-
lioner ar siden, og hvordan aflejringen
kan beskrives som omtrent en tred-
jedel ler og to tredjedele skaller fra

% .

Figur 3. Den store lyse klump i moleret er en cementsten. Den reproesenterer en anden

kiselalger, med over 100 diatomé-arter
registreret [6].

Og sé er der askelagene. I molerklin-
terne er stratigrafi nesten gjort hand-
gribeligt (se figur 2): Man kan opméle
omkring 187 vulkanske askelag, og de
kan genkendes fra klint til klint som
en geologisk stregkode [7,8]. Askene
er nummereret (fra -33 til +140), og de
repreesenterer en periode med intens
vulkansk aktivitet knyttet til &bningen
af Nordatlanten [7]. Askelagene er
ofte graderede, og det tolkes som, at ét
askelag typisk afsettes fra én askesky,
et enkelt udbrud, hvor aflejringen kan
vaere sket over 1-3 dage [7]. P4 den méde
bliver Fur et sjeldent sted, hvor man kan
skifte mellem geologisk tid og nesten
“vejrhurtig” geologi: Et par dages aske-
nedfald indlejret i en lagserie, der ellers
reprasenterer tusinder af ar. Askelagene
peger ogsé frem mod en anden forteel-
ling: Mineraler i aske og bjergarter kan i
princippet reagere med CO, og binde det
1 faste karbonater. Der kommer mere om
det i de kommende udgivelser.

Hvorfor betyder
det noget i dag?
Naér vi kigger ud over vores land, ser vi,

mé&de at danne kalk pé end almindelig lag-forlag sedimentation: i stedet for at veere
aflejret som et lag, er den vokset inde i sedimentet, mens havbundsmudderet stadig var
relativt bledt. Det sker, nér porevandet i sedimentet bliver rigt pé oplgst karbonat, s& cal-
cit kan udfcelde og cementere et omréde til en hdrdere, mere kompakt klump, ofte om-
kring et lille nukleationskim, det vcere sig en skalrest eller en kemisk graense i sedimentet.
| praksis bliver sédan en cementsten en lille geologisk kapsel: den kan bevare strukturer
og fossiler anderledes end det omgivende moler og den viser, at kalkens historie ikke
kun handler om hav og aflejring, men ogs& om kemi i porerum efterfglgende.
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at kalkens geologi ikke kun er bag-
grundsteppe. Det driver infrastruk-

tur, kemi og arbejdspladser. Kalklag
fungerer mange steder som vigtige
grundvandsmagasiner, netop fordi kalk
kan vare bdde pores og gennemskaret af
spraekker og forkastninger.

I hverdagen mader vi kalkens kemi
som hérdt vand og kedelsten, men i den
store skala handler det om, hvilke lag
der beskytter drikkevandet, hvor hurtigt
vand stremmer, og hvor let forurening
kan transporteres. Fur giver et andet
vigtigt perspektiv: Lagserien med de
mange askelag gor omradet til et unikt
“ur” for tidlig Eocan, hvor man kan
koble danske aflejringer til store begi-
venheder i Nordatlanten og til klimaepi-
soder som drivhusperioder.

Nar man forst har staet i Mensteds un-
derjordiske rum eller last askelagene pa
Fur som en stregkode, bliver CaCO; til
andet end en belaegning pé et armatur:
Det bliver et spor af dyb tid og en forkla-
ring pa, hvorfor den danske undergrund
ser ud, som den gor og hvorfor vi har s&
hardt vand.
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W FODEVAREKEMI

Molekyloer
fadevarekemi former

fremtidens mad

Villumlegat til forsker Milena Corredig soetter fokus
pd& struktur og funktionalitet i bceredygtige fedevarer.

Af Kimie Kongsare,
Institut for Fgdevarer,
Aarhus Universitet (AU FOOD)

Da professor Milena Corredig fra Insti-
tut for Fedevarer ved Aarhus Universitet
modtog Villum Fondens Arslegat fra
Villum Fonden i januar, var det ikke blot
en personlig hader. Det var en anerken-
delse af molekyler fadevarekemi som
en central disciplin i udviklingen af
fremtidens baredygtige fodevarer. Mi-
lena Corredigs forskning i ingrediensers
struktur, funktionalitet og interaktioner
i komplekse fodevaresystemer har skabt
ny forstaelse for, hvordan proteiner,
lipider, kulhydrater og vand organiserer
sig — og hvordan denne organisering
kan designes malrettet. For kemikere
rummer arbejdet et klart budskab: Den
gronne omstilling begynder i molekylets
arkitektur.

Fra legatnyhed
til fagligt perspektiv
Dansk Kemi har tidligere omtalt tilde-
lingen af Arslegatet. Denne artikel gar et
skridt videre og ser pa den kemiske kerne i
forskningen og dens betydning for faget.
Villum Fondens Arslegat gives til
etablerede forskere, der har ydet mar-
kante bidrag til teknisk og naturviden-
skabelig forskning. I Milena Corredigs
tilfeelde fremhaves hendes arbejde med
at afdaeekke, hvordan fedevarers mikro-
og nanostruktur bestemmer deres funk-

M Villum Fondens Arslegat

 Uddeles af Villum Fonden.

* Tildeles etablerede forskere inden
for teknisk og naturvidenskabelig
forskning.

* Gives for markante og nyskabende
videnskabelige bidrag.
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Foto: Frederikke Reese.

Professor Milena Corredig, Institut for Fedevarer, Aarhus Universitet, modtager Villum
Fondens Arslegat for sin forskning i molekylcer fadevarekemi.

tionelle egenskaber — herunder tekstur,
stabilitet og naringsstoflevering.

Struktur bestemmer funktion
Fadevarer er komplekse kolloide sy-
stemer. Emulsioner, geler og skum er
strukturer, hvor proteiners og lipidernes
indbyrdes interaktioner afger systemets
makroskopiske egenskaber. Milena Cor-
redigs forskning har iser fokuseret pa:

* Proteiners organisering, aggregering
og overfladegenskaber.

* Interaktioner mellem proteiner og
lipider i kolloide systemer.

+ Stabilitet og omstrukturering under
procespavirkning.

* Fadevarestrukturens pavirkning
pa fordejelsen og frigivelsen af
naringsstoffer.

Ved at kombinere fysisk kemi, kol-
loidkemi og avancerede strukturanalyti-
ske metoder kortlegger forskergruppen
de mekanismer, der styrer dannelse og
nedbrydning af strukturer i fedevarer.

Det centrale spergsmal er: Hvordan
kan vi rationelt designe en ensket ma-
kroegenskab ved at manipulere interak-
tioner pa molekylert niveau?

Fra mejerisystemer
til planteproteiner
En vasentlig del af arbejdet tager
afsat i mejerisystemer, hvor maelkens
proteiner — isar kaseiner og vallepro-
teiner — fungerer som veldefinerede
modeller for kolloidal stabilitet og
strukturering.

Denne viden overferes nu til plante-
baserede proteiner, hvor udfordringerne
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Milena Corredig og en del af hendes team i laboratoriet pé Institut for Fedevarer ved Aarhus Universitet.

er markante: Planteproteiner har ofte
lavere opleselighed, anderledes overfla-
deegenskaber og mindre forudsigelig ag-
gregeringsadfaerd. For at opna enskede
technofunktionelle egenskaber kraves
en dyb forstéelse af:

 Denaturering og foldningsdynamik
af planteproteiner.

* Protein-protein- og

protein-lipid-interaktioner.

Vandbinding, overfladegenskaber

og gelnetvaerksdannelse.

Her spiller klassisk kemisk forstaelse
en afgerende rolle. Ved at koble mole-
kylar karakterisering med proceskemi
skabes nye muligheder for at designe
plantebaserede systemer med kontrolle-
ret tekstur og stabilitet.

AU FOOD som

tveerfaglig platform

Forskningen udferes ved Institut for
Fodevarer, Aarhus Universitet, ogsa
kendt som AU FOOD. Her samles
kompetencer inden for fodevare-
kemi, fysik, procesdesign, sensorik og
ernzringsvidenskab.

Den tverfaglige tilgang betyder, at
grundleggende molekylare studier kob-
les direkte til industrielle problemstillin-
ger. Resultaterne anvendes i samarbejde
med fodevarevirksomheder, hvor labora-

toriefund omsaettes til procesoptimering
og produktudvikling.

For kemikere illustrerer arbejdet,
hvordan klassiske kemiske discipliner
— termodynamik, kinetik og overflade-
kemi — er fundamentale i udviklingen af
nye fodevaresystemer.

Design af fordgjelse

og nceringsstoflievering

Et nyere fokusomrade er koblingen
mellem struktur og fordejelse. Fadeva-
rers mikrostruktur pavirker, hvordan
enzymer far adgang til substrater, og
hvordan lipider og proteiner nedbrydes i
mave-tarm-kanalen.

Ved at kontrollere emulsioners og gelers
arkitektur kan man potentielt styre frigivel-
seshastigheden af naeringsstoffer. Det dbner
perspektiver for udvikling af funktionelle
fodevarer med dokumenteret effekt.

Her bevaeger fodevarekemi sig fra at

M Institut for Fedevarer
(AU FOOD)

* Del af Aarhus Universitet.

* Forsker i ravarer, forarbejdning,
kvalitet og ernaering.

* Arbejder med bade animalske og
plantebaserede systemer.

* Teet samarbejde med industri og
internationale forskningsmiljeer.
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vaere en kvalitetsdisciplin til ogsé at vere
en sundhedsvidenskabelig nogleaktor.

Perspektiv for kemifaget

Milena Corredigs forskning demonstre-
rer, at fodevarekemi er et hgjteknologisk
felt, hvor molekyler indsigt direkte kan
omszettes til baeredygtige lasninger. Den
grenne omstilling kreever nye protein-
kilder, men ogsa praecis kontrol over
deres funktionalitet.

For lesere af Dansk Kemi er bud-
skabet tydeligt: Kemisk kompetence er
afgerende for at udvikle fremtidens fo-
devarer. Fra strukturkarakterisering til
procesforstéelse er kemien det vaerktej,
der gor design muligt.

Villumlegatet markerer derfor ikke
blot en individuel hader, men en aner-
kendelse af molekyler fodevarekemi
som strategisk vigtig disciplin.

E-mail:
Milena Corredig: mc@food.au.dk
Kimie Kongsere: kiko@food.au.dk

Kilder

Villum Fonden: ”Arslegatmodtager satter
molekyler pa menuen”.

Villum Fonden: “Hyldest til den videnskab der
kan forme fremtidens mad”.

DCA — Nationalt Center for Fedevarer

og Jordbrug, Aarhus Universitet: "AU
FOOD-forsker Milena Corredig modtager
Villum Fondens Arslegat for banebrydende
fodevareforskning”.
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GC-analyse af
"hablgse” matricer

Praveforberedelse “all-in-one”.

Af Jens Glastrup, MSCi ApS

For nogle ér siden var jeg pa beseg pa
Ravmuseet i Thyboren, som drives

af Bjarne Hansen. Hans far var Aage
Hansen, eller Rav-Aage, som brugte en
stor del af sit liv til at f& Cheminovas
forurening frem i lyset [1]. Hans sen
videreforer dette arbejde, og af og til
bliver der stadig fundet klynger af dede
fugle og fisk i omradet. Her kunne det
vere meget interessant at screene for et
eventuelt indhold af giftstoffer.

Bjarne havde sddan set nogle af de
dede sild liggende i sin fryser, og der
var ogsé nogle sedimenter, som kunne
vare spendende, men hans held med
at f4 nogen til at analysere dem kunne
ligge pa et meget lille sted. Det slog mig,
at et af problemerne, ud over admini-
strativ treeghed, kunne vare, at matricen
virkelig ikke er helt nem at ga til. Her
navner jeg blot enkeltanalyse, SPE,
QuEChERS, og alligevel uundgéelig
forurening af injektor/kolonne.

Udvikling af ny metode

til ekstraktion og analyse

Vi havde puslet lidt med nogle ideer.
Den mest simple metode til ekstraktion
af eventuelle pesticider fra en organisk
matriks — vegetabilsk eller animalsk — er
en vaeskeekstraktion (LLE), hvor et sol-

Figur 1. Billede of DHS-enheden. @verste
halvdel hvor iscetningen af vial (A) er an-
givet. Herefter forskydes slceden hen over
vial, og der iscettes et TD-rgr (B).
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vent rystes mod den vandige fase. Den
har imidlertid den ulempe, at den uund-
géeligt medtager en del af den uinteres-
sante organiske matriks og desuden, at
koncentrationen af de enskede analytter
kan vere for lav til at analysere pé et
GC/MS-system.

Pé en af vore autosamplere har vi
et modul, et automatiseret dynamisk
headspacesystem, som kunne anvendes
til at inddampe solventet ved lav tempe-
ratur (Solvent Purge, SP), se figur 1. Ved
naesten terhed, hvor preven nu indehol-
der de interessante analytter samt en
stor maengde af hgjmolekylaert materiale
fra den organiske matriks, kunne vi
nu have temperaturen og overfore alle
komponenter til en TD-patron (Compo-
nent Purge, CP) som kunne analyseres
direkte i GC/MS-systemet. Det viste sig,
at komponenter op til en molvagt >400
kunne overfores kvantitativt, hvorimod
oligomere har for lavt et damptryk til at
blive overfort. Processen har dermed en
dobbelt funktion. Den opkoncentrerer

proven kraftigt, og selekterer samtidig
for komponenter, som er interessante
for en GC-analyse. TD-patronen kunne
genbruges til mere end 200 analyser,
hvilket demonstrerer, at hgjmoleky-
leere komponenter ikke overferes via
gasfasen.

Samme autosampler har ogsa en vor-
tex samt centrifuge monteret, hvilket be-
ted, at vi kunne udfere LLE online. Alt
i alt har vi faet udviklet en procedure,
hvor vi kan tilsette 10 mL vand/vandigt
homogenisat til et vial og satte dette i
autosampleren, som sa udferer resten. Et
komplet flowdiagram ses i figur 2.

Test af metodens

effektivitet og felsomhed

Vi har sammensat en pesticidmix (P4)
med et molvaegtsinterval fra MW 128 til
423, dels for 1: at teste metodens effekti-
vitet ved den ovenfor nevnte ekstraktion
samt 2: finde felsomheden af metoden.
Vi har her sat en detektionsgranse ved
s/n >2. En 10 ppb spike i renset spilde-
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Figur 2. Komplet flowdiagram for den sam-

lede ekstraktionsprocedure. A: Manuel fil- .
scetning af 10 mL prgve til autosampler vial, ME“UE' AUtuma“serEt - Autusampler

Automatiseret: B: Tilscetning af solvent og

eventuel buffer til vial, C: Vortex og efterfgl-
gende centrifugering ved LLE-ekstraktionen,
D: Overfgrsel af 1,0 mL aliquot fil nyt vial, E: F 1 .

Vial overfart til DHS-enhed samt afdampning Vortex *@¢, Aliquot

af solvent (SP), F: Iscetning af TD-rgr med 20" " 1 C_-" N_..I

Tenax TA, G: Overfgrsel af analytter fil TD-rgr o N entr. via

(CP), H: Overfarsel af TD-rer il analyse. :E ] :E. o’ Nyt vial

L YA gl R Th)
¥ L. A 8 o 4 \ A "u.._..-‘:I J‘“ '
A B C D

vand ses i figur 3, side 26. Et eksempel
pa lineariteten ses i figur 4, side 26,
hvor vi har plottet Lindan (y-HCH) samt Automatiseret — Autosampler/DHS
Endrin-vardier i spildevand som en
funktion af koncentrationen. Med en
S/N > 2 har vi en detektionsgranse for
Lindan pa 10 ppt og pa Endrin pa 50 ppt, . 5
dette vel at marke i ”full scan” mode, TD: TD: TP'
hvor massespektrometeret scannede fra Tom Te- Til
m/z 50-500. * nax GC
Generelt fandt vi, i full scan, detection TA /MS
limits som 14 i omradet 10-100 ppt, dog
med Endosulfan-sulfat som en undta-
gelse, idet vi her var oppe pé en detek- a g " i| ? [| ( (
tionsgrense pa >200 ppt. Vi forventer
endvidere, at vi vil kunne analysere
molekyler med en molvagt >500. I den I+ ¥ +
etablerede metode kunne vi se, at 10
minutter ved 150°C var tilstreekkeligt til 45°C 150°C
at overfore komponenter med MW om-
kring 400. DHS-systemet har mulighed
for at afdampe med op til 200°C samt
udfere lang tids CP, men dette er endnu I3 “u
ikke testet. idlad ) il ——
Vi har ogsa testet systemet pa vandige E F G H
emulsioner af plantemateriale. Vi har
homogeniseret materialet i vand, spiket
med varierende koncentrationer af P4,
og herefter ekstraheret som beskrevet
ovenfor. Her fandt vi, at den typiske
detektionsgranse for de samme kompo-
nenter ligger pa 250-500 ppt.

Metoden er velegnet til
screening af ukendte matricer
Vi anser metoden for at vaere lidt af
et Kinderag. Indledningsvis er der
tale om en kraftig opkoncentrering af
preoverne. Ved normal LLE, hvor der
typisk anvendes 2-5 mL solvent op
mod for eksempel jordprever, er det ! | "
vanskeligt at injicere mere end 5-10 pL I " %
(maks. 0,5 procent) af det ekstraherede
volumen. Her ekstraherer vi kun fra 10
mL vand, men til gengzld inddamper
vi fra 1,0 mL solvent, og anvender
saledes 40 procent af det ekstraherede
volumen i injektionen, samtidig er hele
processen automatiseret.

Den efterfolgende overforsel af
komponenter i gasfasen, CP, fra vial
til TD-rer, selekterer for komponenter,
som kan chromatografere pa GC, og >

TR At
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Anvendt instrument: Agilent
8890/5977 GC/MS med pamonteret
GERSTEL MPS Robotic auto-
sampler, med termisk desorption,
DHS-enhed, centrifuge samt vortex.
Kolonne 5%-phenylmethyl.

matricer, en udpraget tendens til emul-
gering af vand-solvent matricen pé et
niveau, hvor det ikke lengere var muligt
at adskille de to faser ved centrifuge-
ring. Det er derfor muligt/sandsynligt,
at man pa nogle matricer er nedt til at
udfere en manuel og nensom LLE, hvor
man ikke kan forvente en maksimal
ekstraktion af de organiske komponen-
ter, og hvor man derfor vil blive nedt til

Figur 3. Chromatogram (full scan) af de 12 komponenter i standardblandingen P4,
spiket i 10 ppb’s koncentration i renset spildevand fra Avedgreveoerket. Kommponenterne
er: 1: Naphthalen, 2: a-HCH, 3: HCB, 4: y-HCH (Lindan), 5: 8-HCH, 6: Heptachlor, 7: Aldrin,
8: Endosulfan-1, 9: Dieldrin, 10: Endrin, 11: Endosulfan-2, 12: Endosulfan sulfate.

endelig forhindrer gasfaseoverferslen, at
oligomere, -peptider, -saccharider eller
lignende, overferes til GC.

Under hele optimeringsprocessen
er der kort mere end 200 prover med
det samme TD-ror. Det har pa intet
tidspunkt veere skiftet, og ligeledes har
injektorzonen kert uden vedligehold. En
eventuel kontaminering ville afslores
af Endrintoppen [2], som hurtigt ville
forsvinde fra chromatogrammerne.

Ved manuel LLE, altsa med konven-
tionel skilletragt, vil det veere muligt
at ekstrahere langt mere effektivt, for
eksempel 2,5/500 mL, og vi forventer
derfor detektionsgraenser pa under 1 ppt
for en lang raekke stoffer i full scan. Til
gengzld vil arbejdet med LLE, rengo-
ring af glasvarer osv., leegge beslag pa
manuelle laboratorieressourcer.

Vi mener derfor, at metoden vil veaere
velegnet specielt til screening af ukendte

matricer. Det skal dog naevnes, at hvor
“rene” vandige oplesninger formentlig
ville kunne ekstraheres direkte, sa vil
homogeniserede organiske matricer, ani-
malske eller vegetabilske, kraeve tilsat-
ning af buffer pa grund af tilstedeverel-
sen af organiske frie fedtsyrer. De bliver
overfort til TD-roret ved CP-delen af
ekstraktionen, og da de bade "tailer” og
”fronter” pa en upoler GC-kolonne, er
der risiko for, at de kommer til at daekke
for de interessante komponenter. Det
skal dog navnes, at der i de moderne
softwarepakker, for eksempel Agilents
MassHunter ”Unknowns” Analysis, er
mulighed for at treekke komponenter ud
af en kompliceret baggrund ved hjelp af
Deconvolution.

En anden ulempe, specielt ved ana-
lysen af animalske matricer (fisk), er
emulsioner. Selv ved brug af udsaltning
sa vi, ved vortexing af fiskeholdige

at angive en eventuel kvantisering som
minimumsverdier.

Vcer forsigtig ved forsgg

med andre solventer

Til sidst bliver vi ngdt til at naevne, at
man ogsé skal vaere forsigtig med eks-
perimenter med andre solventer end de
ovenfor nevnte. I de indledende forsog
var ogsé Ethylacetat pé tale, men det
viste sig at vere en fejltagelse. Taetnin-
gen i sdvel DHS- som TD-systemet er
o-ringsbaseret og efter et par injektioner
med Ethylacetat var hele systemet utet,
og vi kunne visuelt se, at de var svellet.
Dette medferte en komplet udskiftning
af alle o-ringe i hele systemet — samt
lidt nedetid. En mere preecis gennem-
gang, samt alle relevante parametre
findes i vores artikel [3] eller ved direkte
henvendelse.

Men tilbage til Bjarnes sild. Efter en
fem ars tid mener vi sddan set, at vi har
en fungerende metode, men desvarre er
der ikke leengere nogle sild i fryseren.
Sa hvis nogle af leserne skulle have
nogle interessante prover, kunne det da
vaere spendende at se, om vi kan vride

noget information ud af dem? Sa kunne
der ogsé komme en opfelgning her i
bladet.

E-mail:
Jens Glastrup: jens@msconsult.dk
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Figur 4. Kalibreringskurve for Lindan samt Endrin med indlagte veerdier fra 10 ppt fil
10 ppb i den vandige oplgsning. Anvendte m/z udtrukket fra full scan: Lindan: 180,9,

Endrin: 262,8
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Fra forskning
il et mere sikkert

kemisk arbejdsmilj@
for brandfolk

Biomonitorering har fgrt il konkrete cendringer i
roggdykkeruddannelsen og reduceret eksponering for tjoerestoffer.

Af Maria Helena Guerra

Andersen!, Anne Thoustrup

Saber!, Marie Frederiksen!, Eva-

Carina Ngrskov?, Ole Henning

Sgrensen' og Ulla Vogel

' Det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmiljg, Kabenhavn

2 Mcersk Nielsen HR, Jystrup

Brandfolk udsattes dagligt for reg, sod
og en rakke kemiske forbindelser, som
kan veere sundhedsskadelige. Verdens-
sundhedsorganisationen har klassifice-
ret erhvervsmeessig eksponering som
brandmand som kraftfremkaldende [1].
Siden 2015 har Det Nationale Forsk-
ningscenter for Arbejdsmilje undersogt
disse eksponeringer under realistiske
brandevelser. Resultaterne har ikke blot
oget forstaelsen af risici, men ogsa fort
til konkrete eendringer i bade uddan-

nelse og praksis, som har reduceret
eksponeringen [8,9].

Eksponering under
brandbekcempelse
Brandbekampelse indebarer en kom-
pleks eksponering for blandt andet rog,
partikler og toksiske kemikalier. Seerligt
polycykliske aromatiske hydrocarboner
(PAH’er), ogsa kaldet tjeerestoffer, dan-
nes ved ufuldstendig forbraending og
er kendt for deres kreeftfremkaldende
egenskaber [2].

For at fa mere viden om eksponeringen
blev projektet Biobrand 1 gennemfort i
perioden 2015-2018. Her blev bade veer-
nepligtige under rogdykkeruddannelse
og professionelle brandfolk undersegt.
Eksponeringen blev vurderet ved malin-
ger af partikler i luft, tjeerestoffer pa hu-
den og metabolitter i urin. Studiet viste,

MILUIOKEMI

at eksponering ikke kun forekom under
selve brandbekampelsen, men ogsa i
omrader der tidligere blev betragtet som
sikre. Samtidig blev der fundet sammen-
hang mellem hudeksponering og biologi-
ske effekter som DNA-skader [3,4].

Fra viden til handling
Inden Biobrand 1-projektet var viden om
konkrete eksponeringskilder begraenset,
og det var vanskeligt at omsette epide-
miologiske fund til praktisk forebyggelse.
Derfor blev der etableret en folgegruppe
med deltagelse fra myndigheder, bered-
skaber og faglige organisationer. Grup-
pen bidrog til at sikre relevans og til at
omsztte forskningsresultater til praksis.
Denne tzette dialog beted, at resultaterne
blev omsat til @ndringer i regdykkerud-
dannelsen [8]. Blandt andet blev briefing-
og pauseomrader flyttet veek fra gvelses-
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Figur 1. £ndringer i indretningen

of gvelsesomrédet fra 2015-2016 il
2021-2024: briefing/debriefing (a og
c) og hvileomréder (b og c) blev
fiyttet, og brandbilen blev parkeret i
siden. Tilpasset fra [8].
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Figur 2. Partikelkoncentration méilt i briefingomrédet under brandgvelser méilt over 2
fimer i marts 2016 og marts 2023. Tilpasset fra [8].

omraderne, sa ophold ikke leengere foregik
i forurenede zoner (figur 1, side 27).
Samtidig blev placeringen af brandbilen
@ndret, og dieseludstadning blev ledt vaek
fra omrédet. Derudover blev der indfert
forbedrede hygiejnetiltag, herunder bedre
adgang til hdndvask og bad samt mere
systematisk handtering af forurenet udstyr.

Dokumenteret

effekt af cendringer

Effekten af disse tiltag blev undersogt i de

efterfolgende projekter Biobrand 2 og 3 i

perioden 2021-2024. Her blev der gennem-

fort nye malinger under tilsvarende forhold

som i det forste Biobrand-studie [8].
Resultaterne viste en tydelig reduk-

tion i eksponeringen. Partikelmalinger
dokumenterede lavere koncentrationer i
briefingomraderne (figur 2), og analyser
af hudafterringsprever viste mindre for-
urening med PAH’er efter ovelser (figur
3) [8]. Samtidig var de interne niveauer
af tjeerestoffer, malt som metabolit-

ten 1-hydroxypyren i urin, reduceret i
forhold til de tidligere mélinger (figur
3) [5,6]. Det skal dog bemeerkes, at der
ikke er brugt samme analysemetoder

1 de to studier, sa tallene er ikke helt
sammenlignelige.

Ogsa pa brandstationer blev der
observeret forbedringer [7,9]. Her viste
malinger for og efter et vagtdegn lavere
niveauer af bdde hudforurening og
PAH-metabolitter (figur 4) [9]. I denne
periode var der indfert flere forebyg-
gende tiltag, herunder bedre adskillelse
mellem rent og forurenet udstyr samt
oget fokus pa bad og rengering efter
indsats.

Betydning for arbejdsmiljget
Biobrand-projekterne illustrerer, hvor-
dan forskning kan omsattes til konkrete
forbedringer i arbejdsmiljeet. Studierne
har identificeret centrale eksponerings-
kilder relateret til indretning af gvelses-
omrader, handtering af dieseludstedning
og mangelfulde hygiejnefaciliteter. Nar

Klasseundervisning

B) Hud efter 2021

D) Urin efter 2021

- e

A) Hud fer 2016 .
— 80
: : . .
h L L *
< 60 s
e L
w .
: : .
o 40 -
e} .y
: .ci}" ﬁ’d‘
; 20 . .
1'3 f.iz .

L

- 0 . -—le
=
-% 25 C) Urin fer 2016
E 20
— - b |
C 15 : ® 3 .
E ‘ . b
— -” L]
= 1.0 . a T 4
u ™ - -
= N
aﬂ.ﬁ ' g
o f:":lv
= 00 o o o e Sl e
L
=

Brandavelse

Klasseundervisning

Brandevelse

Figur 3. Mé&ling of tjcerestoffer p& huden og fjcerestofmetabolitten 1-hydroxypyren i urin hos veernepligtige fer og efter brandgvelser hhv.
for 2016 og efter 2021. @verst: Samlet indhold af 16 forskellige tjcerestoffer (PAH’er) i hudaftarringspraver indsamlet efter klasseundervis-
ning og i slutningen af en brandgvelse: A) fgr 2016 og B) efter 2021. Nederst: Indhold af PAH-metabolitten 1-hydroxypyren i urinpraver
efter en dag med klasseundervisning og efter en dag med brandgvelse: C) fgr 2016 og D) efter 2021. Tilpasset fra [8].
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2021. Baseret pd& data fra [9].

denne viden kombineres med tet sam-
arbejde mellem forskere og praktikere,
kan den omseettes til effektive forebyg-
gende tiltag [8].

Resultaterne har ogsé haft betyd-
ning uden for forskningsprojekterne.
Blandt andet blev de droftet i Erhvervs-
sygdomsudvalget i relation til kreeft-
forekomst blandt brandfolk. Desuden
gennemforte Arbejdstilsynet i 2019 en
kampagne om reduktion af sodekspone-
ring, hvor hurtig badning efter indsats
blev fremhavet som et centralt forebyg-
gende tiltag.

Konklusion

Samlet viser projekterne, at ekspo-
neringen for skadelige stoffer under
brandevelser og beredskabsarbejde

kan reduceres markant gennem relativt
enkle @ndringer i praksis. Erfaringerne
understreger betydningen af systematisk
forskning og et taet samarbejde mellem
forskningsinstitutioner og beredskabs-
sektoren for at forbedre det kemiske
arbejdsmilje.

E-mail:
Ulla Vogel: ubv@nfa.dk
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Luftforurening i Grgnland /
Air pollution in Greenland

Samarbejdsmgde arrangeret af
IDA Kemi og Interessegruppe for Gasanalyse

Mandag den 15. juni 2026 kl. 13:00 - 16:30
IDA Conference, Kalvebod Brygge 31-33, 1780 Kebenhavn V
Ingen mgdeafgift - alle er velkomne
OBS: Mgdet holdes pda engelsk

Groenland er et unikt sted, der er kendt for sin exceptionelle
geologi, der indeholder noget af det &ldste grundfjeld pa plane-
ten, og iskernemalinger som giver afgarende indsigt i klima-
forskning. Derudover overvages en bred vifte af atmosferiske
forurenende stoffer som en del af bade arktiske overvagnings-
programmer og et stort antal forskningsprojekter, som tilsam-
men forbedrer vores forstaelse af klima- og miljepévirkninger.
I 1990 indledte Danmark kontinuerlig overvégning af luftfor-
urenende stoffer, og aret efter blev det arktiske overvagnings- og
vurderingsprogram (AMAP) etableret for at overvége forure-

13.00 Velkomst og introduktion

13:05 Transport and consequences of air pollution in the Arctic, including Greenland

13:30 Interactions between clouds and atmospheric particles
— why is Greenland interesting?

13:55 Methane and CO, in remote Greenland versus the Northern hemisphere

14:20 Kaffe, te og kage

14:50 The origin of natural and anthropogenic air pollution in the high Arctic
15:15 Biomagnification of industrial contaminants in the Arctic
15:40 Greenland mining — release and transport to the environment

16:05 - 16:30  Spergsmal og afslutning

ning og klimagndringer i Arktis. Mens AMAP fokuserer pa
virkningerne af langtransporterede stoffer pa klima, mennesker
og ekosystemer, er der siden blevet udviklet andre forsknings-
infrastrukturer. Det integrerede kulstofobservationssystem
(ICOS) méler CO, og metan i flere europaeiske lande, herunder
Grenland. Aerosol, Clouds and Trace Gasses Infrastructure
(ACTRIS) fungerer som en forskningsplatform for overvagning
pa lignende stationer og i laboratorier i hele Europa.

Pa dette seminar vil vi se n&rmere pa de enkelte arktiske
malinger og deres betydning.

Jakob Kleno Nojgaard, ENVS/AU
Ole Schleicher, IDA Kemi

Henrik Skov, ENVS/AU

Andreas Massling and Ulas Im, ENVS/AU
Lise Lotte Sorensen, ENVS/AU

Frederik Hildebrandt, ENVS/AU
Christian Sonne, Ecoscience/AU
Christian Juncher Jorgensen, Ecoscience/AU

Jakob Kleno Nojgaard, ENVS/AU
Ole Schleicher, IDA Kemi

Tilmelding via IDA mgderegistrering:

Fysisk mode
https://ida.dk/arrangementer-og-kurser
Sog efter arr. nr.: 366530
Tilmeldingsfrist: Torsdag den 11. juni 2026

Webinar
https://ida.dk/arrangementer-og-kurser
Seg efter arr. nr.: 366599
Tilmeldingsfrist: Lordag den 14. juni 2026

Det er ogsa muligt at tilmelde sig ved at sende en e-mail til osc@forcetechnology.com med angivelse af dit navn, din
e-mailadresse og om du ensker at deltage i det fysiske mede eller webinar — men tilmelding hos IDA ger det nemmere for os.

Ingenierforeningen, IDA | Kalvebod Brygge 31-33
website: ida.dk

Luka Katrine Agerbo
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1780 Kgbenhavn V | TIf.: 33 18 55 23
e-mail: luka@ida.dk
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Catalyfic CO,
Conversions
Conference

2026
(CCC2026)

Tirsdag den 25. august til
fredag den 28. august 2026
IDA Conference,
Kalvebod Brygge 31-33, 1780 Kebenhavn V
Konferencen afholdes p& engelsk

IDA Kemi er medarranger pa denne forste internationale
konference om baeredygtig katalytisk omdannelse af CO,
til nyttige produkter, der kan bruges som brandstoffer eller
udnyttes i den kemiske industri.

Den globale opvarmning (drivhuseffekten) er et stigende
problem, og vi skal reducere de nuverende atmosfaeriske
CO,-niveauer fra 430 ppm til under 350 ppm for at opret-
holde en baeredygtig biosfaere.

For at opna denne globale reduktion er det vigtigt, at det
videnskabelige samfund forener sig og udvikler alle poten-
tielle metoder til at reducere CO,-udledningen sa hurtigt
som muligt. Katalytisk CO,-omdannelse kan blive en vee-
sentlig del af den grenne omstilling, ved at udnytte CO, fra
Carbon Capture og derved reducere udledningen af CO,.

Konferencen vil dekke folgende temaer:

¢ Grundlaeggende katalyse og mekanistisk indsigt.
Kerneprincipper for CO,-aktivering og -transformation,
herunder katalysatordesign, egenskaber af aktive centre og
strukturfunktions forhold.

o Skalerbare CO,-udnyttelsesteknologier.

Praktiske metoder til at omdanne CO, til breendstoffer, kemika-
lier og materialer med veegt pa effektivitet, CO,-pavirkning og
industriel relevans.

e Baeredygtige, energidrevne tilgange.
Elektrokemiske, fotodrevne og hybride metoder, der forbinder
CO,-omdannelse med vedvarende energi.

¢ Procesteknik og systemintegration.

Strategier til skalering af katalytiske CO,-teknologier, der
daekker reaktorkoncepter, procesoptimering og integration med
eksisterende industrielle systemer.

e Beregningsmassig katalyse,

modellering og Al-veerktajer.
Digitale og teoretiske metoder — simulering, maskinlering
og datastyret design — accelereret katalysatorudvikling og
systemoptimering.

Se flere informationer om program og tilmelding
hjemmesiden: www.copenhagenccc2026.com.
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KEMISK FORENING

Universitetsparken 5
DK-2100 Kgbenhavn @

www.kemiskforening.com

The Danish Chemical Society
Founded 1879

Kemisk Forening
INviterer il
Arsmgde

Vi har forngjelsen af at invitere til arsmede i Kemisk Forening
— en dag med inspiration, faglig fordybelse og netvark pa
tveers af kemiens mange omrader.

Tid og sted: 18. juni,
SDU Odense, Campusvej 55, 5230 Odense M

Program:
KI. 9.40: Karriereopleg v/Michael Bech Sommer
KIl. 10.10: Kaffepause

KIl. 10.30-12.30: Plenary session:
Hjalmar Fors, Karolinska Institute:
“C.W. Scheele and the secret of citric acid:
To analyze and conquer the world from a
Swedish small town”.
Trond Ulven, University of Copenhagen:
“Lipid-sensing GPCRs as targets in
metabolic disorders”.
Rosa Palacin, ICMAB-CSIC:
“Post-Li battery chemistries:
a personal perspective”.

Herefter folger divisionspraesentationer.
KI1. 18.30 (SDU): Middag (tilmelding er pakravet)

Vi glaeder os til en inspirerende dag med staerke opleg, gode
diskussioner og mulighed for at medes pa tvers af fagomrader.

Alle er velkomne!

Tilmelding (senest den 10. juni)
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Advanced Raman PAT enhances understanding of real-time
reaction monitoring, process control and quantitative analysis.

Introducing the HyperFlux™ Pro Plus: an advanced PAT Raman analyzer designed for live
chemical analysis and process control with highly interpretable results. Utilizing revolutionary
HTVS™ technology, it sets new standards for accuracy, efficiency, and sensitivity, surpassing
conventional models. And with Tornado’s powerful capabilities - including unmatched reaction
monitoring, even at low concentrations, real-time tracking, impurities measurement, and
kinetics analysis - it can take your lab or research environment to the next level.

- Rugged small footprint designed for easy installation,
ideal for laboratory settings.

« Features a stabilized 785 nm laser with multiple laser
safety interlocks and is controlled by a PC running
intuitive and easy-to-use SpectralSoft software.

» 10x faster measurements allows you simpler, more cost-
effective analytical process monitoring installations

- Enhanced speed, precision, sensitivity and LoD with the
innovative HTVS™ technology - all while minimizing laser
power usage.

« When used with the OPIS 35™ ATEX Certified Laser
Safety Accessory, it can be installed in a controlled
environment.

- Large probe variety to accommodate any sample or

. . . . environment
For more information please visit . 21 CFR Part 11 compliance

bruker.com/optics ¢ tornado- spectral com

Innovation with Integrity
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