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Forside: Frugten fra balsampceren har veeret brugt
i fedevarer og som planfemedicin i 600 &r. Loes
mere i artiklen side 28.

Brunalger er enestéende

Phlorotanniner fra brunalger anvendes i stigende
grad industrielt, men har ogsé interesse som
modelstoffer for medicin.

Hvad der var brandvarmt indenfor analytisk kemi
denne sommer

Rejsebeskrivelser fra fire internationale analytisk
kemi-konferencer.

Europceisk enhedspatent

Udstedelse og opretholdelse af patenter i Europa
er dyrt for indehaveren og juridisk uforudsigelig,
idet de nationale domstoles afgarelser i
kroenkelsessager ofte er i modstrid med hinanden.

Fremtidens EU-patentsystem

Lovgrundlaget for EU-patentet er nu pé& plads,
og registrering af det fgrste EU-patent afventer
landenes filslutning fil aftalen.

Biokatalysatorers vej fil industrien
Miniature-enhedsoperationer giver nye
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muligheder, som potentielt kan accelerere
udviklingen af nye processer, s&isom processer
baseret pd biokatalyse.

Konventionel og traditionel medicin mod diabetes
Antallet af type 2 diabetikere er i voldsom voekst,
men behandlingsmulighederne er begroensede
og ikke altid lige succesfulde. Skal vi lede efter
Izsninger blandt traditionel plantebaseret
medicin?

Diabetes og naturstoffer

Traditionel plantebaseret medicin viser en roekke
lovende aktiviteter, der umiddelbart har interesse
i kampen mod type 2 diabetes epidemien,

men der mangler statistisk validerede kliniske
undersggelser.

Metodeudvikling
Reologi til bestemmelse af fedtbaserede
produkters materialeegenskaber.
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Data Analysis and Graphing Software
Powerful. Flexible. Easy to Use.
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, Stafistisk set
er arbejds-
lasheden ikke-
eksisterende, og
de studerende
f&r job med det
samme i en bred
viffe af omréder

Rekordoptag af
kemistuderende

2013 blev aret hvor kemistudiet pa KU satte en overraskende og ikke helt forud-
set rekord: Kemi var det studie pa det natur- og biovidenskabelige fakultet med
den hgjeste procentvise fremgang i antal ansggere: 60% - antallet af optagne pa
bachelorstudiet gik frem fra ca. 50 til 82. Angiveligt (iflg kollegaer pa instituttet)
skulle det vare det hgjeste antal i “mands minde.”

Nu kan 50 og 82 lyde som ret sma tal, nar man sammenligner med, at ca. 150-
250 nye studerende hvert ar optages pa studier som fysik, biologi og farmaci, og
vel og marke oftest efter at nogen er blevet sorteret fra. Og man kan ogsa indven-
de, at n@sten alle studier har haft fremgang, idet 2013 var et rekordar for optag pa
de hgjere lereanstalter. Men set over en arrakke er kemi gaet markant mere frem
end mange andre studier, eftersom det 1a stabilt pa et optag pa ca. 30 for 6-7 ar
siden. En anden meget gledelig nyhed er, at fremgangen ser ud til at vere national
— optaget pa kemi er ogsa gaet meget frem pa Aarhus Universitet og DTU. Der er
altsa ikke tale om, at vi bare flytter de samme studerende frem og tilbage mellem
kemiuddannelser pa konkurrerende universiteter.

Hvad er arsagen til den store fremgang? Lokalt pa KU har vi gjort en hel del for
at skabe et mere attraktivt studie gennem renovering af undervisningslokaler, nye
studietiltag og specialiseringer samt markedsfgring af studiets anvendelighed og
kemikeres jobmuligheder. Ogsa pa de andre universiteter ggr man meget. Men jeg
tror ikke, det er hele forklaringen. En medvirkende forklaring kan vare, at de nye
generationer ikke er vokset op med den kemifobi og forskreekkelse som i sa hgj
grad plagede os tidligere. Det er derfor ikke l&engere en naturlov at kemi, til trods
for at det er et af de mest anvendelige fag og har glimrende jobmuligheder, ligger
med et optag, der er meget lavere end stort set alle andre naturvidenskabelige
uddannelser.

En anden forklaring ligger maske i gymnasiet. Der har veret snakket meget om
at “hard” naturvidenskab blev mere trangt i gymnasiet efter reformen. Men noget
tyder pa at gymnasielererne tvaertimod har vendt udviklingen. Rent faktisk er der
mange studerende, der i det nuvarende gymnasie har kemi pa hgjt niveau — iflg.
fagkonsulenten i kemi, Keld Nielsen, gar ca. 2000 gymnasieelever hvert ar til
eksamen i kemi pa A-niveau. Til sammenligning bliver der, selv efter rekordopta-
get i ar, kun optaget ca. 200 pa kemistudierne pa KU, AU og DTU - altsa kun en
relativt lille del. Det ser altsa ud til, at der er masser af basis for optaget og sagar
potentiale for yderligere vakst.

Og er der sa brug for alle disse studerende? Ja! Statistisk set er arbejdslgsheden
ikke-eksisterende, og de studerende far job med det samme i en bred vifte af om-
rader. Manglen pa danske kandidater til ph.d.-studiet er udpraeget, og der er ogsa
brug for gymnasielerere.

Mikael Bols, bols@chem.ku.dk
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... Mus slipper for skaldyrsforgiftning
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Skaldyr har en kedelig vane med at ophobe giftige alger, som
de sier fra vandet. Hvis man spiser sddanne skaldyr, f.eks.
muslinger eller gsters, kan man fa en alvorlig forgiftning, der
i veerste fald kan vere dgdelig. Man har hidtil benyttet mus til
at teste indholdet af algetoksiner som de to viste i skaldyr. Der
er imidlertid nu udviklet en analytisk metode, LC-FLD, hvor
man med en fluorescens-detektor kan lave en fuld kvantitativ

SAXITOXIN

bestemmelse af toksinerne. Man har efter indfgrelsen af denne
metode sparet 14.000 mus alene i England. Hvis metoden blev
indfgrt pa verdensplan, regner man med at kunne spare 1 mio.

mus.
Carl Th.

Shellfish toxin assay cuts mice tests, Chemistry World December 2012, side 11.

Metabolomics - nye muligheder for
dybdegdende analyse df lipider og metabolitter

I takt med at der stilles stgrre og stgrre krav til kontrol af
bioteknologiske og biomedicinske produkter, er der gget behov
for meget grundige effektanalyser af f.eks. nye medikamenter,
functional foods eller tils@tningsstoffer.

Analyse af den molekylere sammensatning af forskellige
lipidtyper i vevsprgver og blodplasma har et betydeligt poten-
tiale som en standardanalyse, der rutinemessigt kan anvendes
i forbindelse med udvikling af nye medicintyper. En detaljeret
viden om @ndringer i plasmalipider kan derfor f.eks. medvirke
til at afdeekke risikoen for eventuelle bivirkninger.

Pa Institut for systembiologi pa DTU har man i samarbejde
med IPU udviklet metoder til lipidanalyser med meget hgj mo-
lekyler selektivitet (lipidomics). Vha. UHPLC kombineret med
“Time-of-flight” massespektrometri er det nu muligt at identi-
ficere og profilere lipider i cellekulturer, plasma og vevsprgver.
Man har serligt fokus pa signallipider, som er involveret i
stofskifteregulering (herunder insulinfglsomhed), cancercelle-

udvikling etc. (ceramider, diacylglycerol, fedtsyrer m.fl).

Derudover har man gode erfaringer med kvantificering af ca.
80 intracelluleere metabolitter og signal nucleotider (med fokus
pé phosphatholdige stoffer) i bade ger, filamentgse svampe, og
mammale celler. Kvantificering af f.eks. ATP/ADP/AMP-ratio
samt NAD*/NADH er interessant ift. at male cellens energista-
tus, samt om produktionscellerne er pressede eller stressede.

Teknologierne der anvendes er: UHPLC-qTOF MS samt
ion-pair UHPLC-MS/MS. Der kan bade screenes for ukendte
stoffer samt specifikt méle kendte molekyler. Teknologierne
tilbydes nu kommercielt via IPU.

For yderligere information kontakt Lars I Hellgren: LIH@bio.
dtu.dk eller Kristian Fog Nielsen: KFN@bio.dtu.dk eller meld
dig til et gratis metabolomics-arrangement pa http://www.ipu.
dk/update.
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~ Chromeleon 7.2 Goes MS

Thermo Scientific™ Dionex™ Chromeleon™ 7.2 Chromatography Data System (CDS) software
is the first CDS that combines separation (GC/IC/LC) and Mass Spectrometry (MS) in an enterprise
environment. Chromeleon 7.2 CDS offers you: One software platiorm that enables streamlining of
chromatography and MS guantitation workflows, reducing your analytical errors and training efforts @ Productivity
tools for instant data processing, accurate peak detection, and flexible spreadsheet-based reporting
e FUture-proofed, scaable and flexible architecture—lets you use your MS like any other routine detector.
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Brunalger er enestdende

Phlorotanniner fra brunalger anvendes i stigende grad industrielt,
men har ogsd inferesse som modelstoffer for medicin.

ebbe ud for Roscoff i Frankrig. Foto: Marianne Pereira.

Af Carsten Christophersen, carsten@techmedia.dk

I mods@tning til alle andre levende organismer indeholder
brunalger phlorotanniner. De er strukturanaloge til planternes
tanniner, men er baseret pa phloroglucinol (1,3,5-trihydroxy-
benzen). De nermere omstendigheder ved syntesen af phloro-
glucinol i brunalger har hidtil veret ukendt, men ny forskning
har nu afslgret hovedpunkterne i mekanismen. Da phloro-
tanninerne har vigtige anvendelser, er der stor interesse for en
industriel produktion til at erstatte ekstraktion fra tang. Deres

biologiske aktiviteter har tillige ern@ringsmessig interesse pga.

de store mangder brunalger, der spises.

Brunalgerne mé overleve under barske betingelser. Her udscettes de for udfordringer mht. udtarring, salt-, temperatur- og lysstress ved

Phlorotanniner
Der kendes mere end 150 forskellige phlorotanniner med mo-
lekylvegte fra phloroglucinols eller 126 Da til 650 kDa. De har

Almindelig vatalge - Ectocarpus siliculosus

Den almindelige vatalge — E. siliculosus er en model in-
denfor brunalgerne. Hele genomet er kendt. Det indeholder
gener for tre PKS III. Den ene, der er navngivet Esi-PKS1,
producerer phloroglucinol. Type III PKS’er er en blandt flere
klasser af PKS’er.
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flere funktioner i algen. De styrker cellevegen ved krydsbindin-
ger. Men nogle lagres oplgst i physoder, der er sma blarer inde i
cellerne. Phlorotanniner udskilles til omgivelserne.

Brunalger lever under meget stressende betingelser. De,
der lever i tidevandszonen, bliver regelmassigt tgrlagt, de
eftersgges af sultne plantezdere, begros af andre organismer,
udsettes for skiftende temperatur, ekstrem salinitet og skol-
dende skarpt sollys. Alle disse farer holdes delvist i skak af
phlorotanninerne.

Brunalger

Brunalger er ikke nert beslegtede med grgnalger og rgdal-
ger. De er heller ikke nart beslegtede med grgnne planter.
De udviklede sig ret sent for 150-200 mio. ar siden. Encelle-
de brunalger kendes ikke, men den oprindelige stamform var
sikkert encellet. Den udviklingslinje (Stramenopilerne), som
brunalgerne hgrer til, har udviklet sig uafhengigt i over en
mia. ar. De grgnne planter inkorporerede grgnkorn, chloro-
plaster, fra cyanobakterier. Men brunalgerne annekterede en
ukendt eukaryot. Chloroplasterne i brunalger har derfor en
dobbeltmembran i modsa&tning til andres ene membran, der
stammer fra prokaryoten.

Phloroglucinol er byggestenen

Phloroglucinol dannes af polyketid syntaseenzymer — PKS’er.
En type III PKS - Esi-PKSlfra E. siliculosus blev krystal-
liseret, og strukturen blev bestemt vha. rgntgenanalyse. Det
viser sig, at strukturen minder steerkt om tilsvarende PKS’er
fra bakterier. Det formodes derfor, at genet er blevet horisontalt
overfgrt fra en actinobakterie til brunalgen. I bakterien Pseu-
domonas fluorescens kendes en phloroglucinol syntase, der
katalyserer syntesen af phloroglucinol ud fra malonyl-coenzym
A. Ved oxidative processer, der ikke er detaljeret kortlagt, op-
bygger algen en lang raekke phenoliske polymerer — phlorotan-
ninerne. Ved at gensplejse Esi-PKS1-genet i en bakterie er det
lykkes at fa adgang til mangder af de enzymer, der indgar i
phlorotanninsyntesen.
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Phloroglucinol

Et type Il polyketidsyntase enzym - phloroglucinol syntase D fra
Pseudomonas fluorescens katalyserer omdannelsen af fre mole-
kyler malonyl-coenzym A til phloroglucinol.

Phlorotanniner har mange aktiviteter

Der er rapporteret en mangde biologiske virkninger af forskel-
lige phlorotanniner og blandinger af dem. De er anti-inflamma-
toriske, antimikrobielle, antiallergiske og sterke antioxidanter.
Desuden neutraliserer de de frie radikaler, har antitumor og
angiogenese effekt, haemmer tyrosinase enzymet og inhibe-

rer bade o-amylase og o-glucosidase enzymerne. Endvidere
har de en positiv effekt in vivo pa oral glucosetolerancetest i
diabetiske mus. De fleste forsgg er udfgrt in vitro, og der er
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Reaktionsvejen fra phloroglucinol til de forskellige klasser
phlorotanniner er endnu ukendte.

derfor ingen garanti for at effekterne ogsa vil vise sig i levende
organismer. Phloroglucinol selv anvendes i medicinalindustrien
og forhandles som antispasmodisk medicin i mange lande. Det
er ogsa en vigtig forbindelse i kosmetik og i produktionen af
sprengstoffer.

Kilde

Structure/Function Analysis of a Type III Polyketide Synthase in the Brown
Alga Ectocarpus siliculosus Reveals a Biochemical Pathway in Phlorota-
nin Monomer Biosynthesis. L. Meslet-Cladiere et al. The Plant Cell 2013
doi:10.1105/tpc.113.111336
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B ANALYTISK KEMI

Hvad der var brandvarmt indenfor
analytisk kemi denne sommer

- Rejsebeskrivelser fra fire internationale analytisk kemi-konferencer.

lrl

o
Figur 1. Analytisk Kemi Gruppen p& det Naturvidenskabelige Fakultet ved Kgbenhavns Universitet. Billedet er fra foréret 2013.

Gruppen hegrer til pé Institut for Plante- og Miljgvidenskab i Sektion for Miligkemi og Fysik.

Af Nikoline J. Nielsen", Kristina B. J&pelt!, Sgren

F. SkoV!, Xenia Trier?, Rune Groesbgll', Mie Berg
Kristiansen' og Jan H. Christensen'

'Analytisk Kemi Gruppen, Sektion for Miljgkemi og Fysik,
Institut for Plante- og Miljgvidenskab, Det Naturvidenskabelige
Fakultet, KU. ?Fgdevareinstituttet, DTU

Denne sommer bgd pa flere uimodstaelige europaiske analy-
tisk kemi-konferencer. Vi har veret s heldige at kunne deltage
med en rekke dygtige studerende.

Som begraensning ma vi nok fremhzave, at vores samlede
praferencer dekker vaeske- og gaskromatografi herunder ogsa
multi-dimensional separation, massespektrometri, kemisk
fingerprinting anvendt til oliekarakterisering og metabolit-

Figur 2. En del aof den monolitiske kolonne indeholder en moleky-
lcer omskifter (“switch”, i red). Omskifteren veksler fra sin neutrale
fil sin zwitter-ioniske form, n&r den belyses med 375 nm UV-lys,

og bliver séledes retentiv i en ion-bytnings kontekst (i lys rad).
N&r ombytteren belyses med hvidt lys vender den tilbage til sin
neutrale form, og bliver non-retentiv i en ion-bytnings kontekst.
Kapaciteten af den molekylcere ombytter undersgges for pd sigt
at kunne opnd taend/sluk foto-induceret retention. Figuren har vi
féiet fra Henrik Corneliussen van der Ven.
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analyse, processering af analytisk kemiske data eller anvendt
kemometri samt analyse af miljg- og fadevarekontaminanter.
Denne artikel bringer hgjdepunkter og mere generelle
indtryk fra fire konferencer: 39™ International Symposium
on High-Performance-Liquid-Phase-Separations and Related
Techniques (forkortet HPLC 2013) i Amsterdam, juni; 9
Annual Conference of the Metabolomics Society (forkortet
Metabolomics 2013) i Glasgow, juli; 17" European Conference
on Analytical Chemistry (forkortet Euroanalysis 2013) i War-
szawa, august og 3% European GCxGC symposium (forkortet
GCxGC 2013) i Nice, september. Alle konferencer var rejsen
verd, men vores varmeste anbefalinger gar til HPLC- og
Metabolomics-konferencerne.

HPLC 2013 i Amsterdam ved Xenia, Rune,

Mie, Jan og Nikoline

Dette var sommerens (faglige) hgjdepunkt! Vi kickstartede
konferencen med Dwight Stolls minikursus i LCXLC, hvor vi
fik leveret et solidt og veldisponeret overblik fra en fabelagtig
underviser. Konferencen er enorm med 1400 deltagere og mere
end 1000 videnskabelige plakater. Den kgrer over fire dage med
fire parallelle sessioner hvoraf det ene spor udelukkende kgrer
“tutorials” — dvs. foreleesninger indenfor specifikke emner,
f.eks. todimensionel vaskekromatografi eller enantiomerisk
separation. Altsa et fantastisk sted at tage selv relativt unge
studerende med til. Konferencen er godt besggt af de stgrste
kanoner indenfor separationsvidenskab og relaterede felter,
f.eks. massespektrometri. Stemningen er favnende, og der er
meget at leere.

Overordnet hafter vi os ved, at todimensionel vaskekromato-
grafi er eksploderet som felt siden HPLC 2011 i Budapest. Verd
at bemerke er ogsa ren@ssancen af superkritisk veeskekromato-
grafi (SFC), hovedsageligt igangsat af nyt kommercielt udbudt
instrumentel. Mange af de problemer, der har stemplet teknik-
ken som lidet reproducerbar, er i hvert fald delvist 1gst. F.eks.
kan tryk og flow kontrolleres bedre, ligesom den organiske
modifier kan tilsattes mere precist. Pa trods af at SFC-analyser
oftest kgres uden at na op i det superkritiske omrade, er der
mange som gjner nye applikationsmuligheder.
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Af enkeltstaende praesentationer skal n@vnes: Ulrich Tallarek,
som dokumenterer, at vandlaget umiddelbart op til en silica
stationer fase er "ice-like”, dvs. stort set ikke mobilt [1]; Ron
Peters der gav et virkeligt godt overblik over, hvilke reelle
“peak-kapaciteter” vi kan opna med koblede LC-MS-systemer,
nar bade bidrag fra LC- og MS-systemer tages i betragtning
(ikke publiceret); Sebastian Eeltink med sit bidrag til udviklin-
gen af tredimensionel spatiel separation; den todimensionelle
separation er implementeret pa en chip og opnas ved at kom-
binere en lillebitte monolith med isoelektrisk fokusering (ikke
publiceret); unge Henrik Corneliussen van der Ven fra Peter
Schoenmakers gruppe der kan styre en spiro/spirane stationaer
fases selektivitet (her polaritet) ved brug af lys/mgrke, pa sigt
maske med anvendelse indenfor refokusering i LCxLC (ikke
publiceret, men Henrik har lavet figur 2); og sidst Jelle de Vos,
Gert Desmet og igen Sebastiaan Eeltink der eksemplificerer,
hvordan vi kan minimere top-bredder ved kun at detektere i
kolonne-centrum, hvor flowprofilen er mere homogen (ikke
publiceret). Vi kunne blive ved....

Konferencen afholdes lige ar i Nordamerika og ulige ar i
Europa. I krogene lyder det, at den europaiske konference lig-
ger i top; n@ste gang skal vi til HPLC 2015 i Geneve, Schweiz.

Metabolomics 2013 i Glasgow ved Kristina

Pa trods af at HPLC 2013 lige er blevet udnavnt til sommerens
hgjdepunkt, s& mener jeg dog, at Metabolomics 2013 er en hard
konkurrent. Konferencens fokus var langt mere pa applikation
end grundforskning, hvilket pa ingen méade gjorde den min-
dre spendende. Det analytiske niveau var hgjt og interessante
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problematikker blev diskuteret af foredragsholderne med god
deltagelse fra publikum.

Allerede den forste dag af konferencen var det tydeligt, at
de hgje forventninger til de naste fire dage ville blive indfriet.
Dagen bgd pa en rekke spendende workshops. Specielt work-
shoppen The Role & Development of Separation Techniques
in Metabolomics med foredrag af Dave Watson, Oliver Fiehn
og Tomoyoshi Soga fik fat i publikums opmarksomhed. De
efterfglgende dage forlgb med parallelle sessioner omhandlende
temaer helt fra modelorganismer og kreaftforskning til miljgun-
dersggelse og plantefysiologi — alle foredrag med metabolomics
som omdrejningspunkt. Der er ingen tvivl om, at metabolomics
er kommet for at blive. Det var dog tydeligt, at kvalitetssikrin-
gen af data forbliver en stor udfordring indenfor omradet. Der-
for var det sp@ndende at se den kritiske presentation af Jean-
Charles Martin ”Kan vi stole pa untargeted metabolomics?”
med resultaterne fra en stor Metabo-Rings undersggelse. Pa
trods af stor variation i de benyttede analytiske platforme var
der overvejende stor overensstemmelse i den spektrale infor-
mation og konklusionerne opnaet pa tvers af metabolomics
laboratorier. Et eksempel pa arbejdsgangen i en untargeted
metabolomics”-tilgang er givet i figur 3, side 12.

Metabolomics 2013 skulle man ikke tage til for at fa en ga-
stronomisk oplevelse for efter fire dage med tgrre trekantssand-
wichs, butter cookies og bitter te, gledede man sig til at komme
retur til Danmark. Men konferencen er dog pa alle mader tiden
verd, hvis man ser det fra et fagligt synspunkt. Jeg deltager igen
i Japan 2014, og haber her, at maden er lidt mere spendende,
men workshops og foredragene lige sa faangende som i 2013.

Fleve og fleve vaelger
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session pa samme tid, sa undervis-
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Figur 3. En koede af delopgaver som udger et “untargeted metabolomics”-eksperiment
viser tydeligt, at dette er et multidisciplincert omréde. Konklusionerne, der kan drages i
enden, er meget afhcengige af, hvorledes de enkelte trin i koeden er filrettelagt og udfert.
Ordsproget “garbage in, garbage out” er ret brugt, nér vigtigheden af hvert enkelt trin

i kceden og deres indbyrdes sammenhceng skal understreges. Farvekoden indikerer,
hvornér vi bevoeger os indenfor mere traditionel analytisk kemi (gren). og hvormér vi er i et

Sgren
GCxGC-analyse er karakteriseret
ved at udlgbet af forste dimensions-
kolonnen fraktioneres i portioner af
sekunders varighed. Fraktionerne
fokuseres vha. f.eks. kryo-kgling
Biologisk og sattes pa en anden dimensions-
fortolkning 4' kolonne, hvor der kgres gentagne
ultrahurtige separationer. Pa den

g made kan komponenter, der overlap-
o per efter f@grste separation, adskilles
i anden dimension. Konceptet er
illustreret i figur 4.

Det mest karakteristiske ved sym-
posiet var n@sten hvilke emner, der
ikke var fokus pa. For 5 ar siden blev
GCxGC oftest opfattet som en ana-
lysemetode til petroleum og maske
lidt til miljganalyser, men pa dette
ars symposium optradte petroleum

1
|
| Analyt
4 identifikation

—————

S

Euroanalysis 2013 i Warszawa ved Nikoline
Denne konference gar for at legge mere veaegt pa det akade-
miske end det anvendte. Det fgrste indtryk er, at her er en god
repraesentation fra @steuropa og mindre god repraesentation af
applikationer pa tungt og dyrt instrumentel. Ingen af de store
instrumentfirmaer var representeret. Men det behgver jo ikke
at vaere noget darligt. Iser sa jeg frem til indlaeg fra Barcel6- og
Mondello-grupperne: Barcel6 har sat et imponerende fodaf-
tryk pa miljganalyser, og snakkede om metodeudvikling ift.
monitering af nanostrukturer i miljget, eksemplificeret ved
fullerener, og der treekkes paralleller til traditionel kolloid-
kemi [2]; fra Mondello-gruppen kom Paula Donato med en
forelesningsagtig introduktion til todimensionel LC — egentlig
mere genkendeligt end spendende. De tre mest interessante
etablerede forskere var: Douglas Ruthledge som promoverede
en Matlab-pakke (ComDim), der pa elegant vis fusionerer og
vaegter data fra flere forskellige analytiske platforme, f.eks.
NMR og MS inden multivariat analyse [3]; Christian Rolando
der fortalte om todimensionel FT-ICR MS, hvor man pa en
enkelt kgrsel kan fa fulde precurser ion spektra i én dimen-
sion med quadrupol-lignende resolution, og fulde produkt ion
spektra i den anden dimension med FT-ICR-lignende resolution
ved at styre eksitations og kodningspulsers fase og timing [4];
Rudolf Krska med et omfangsrigt, dybdegéende, underholden-
de indleeg om malrettet og bredere LC-MS-analyse af svampe-
toksiner [5]. Bl.a. havde en Ph.D.-studerende doseret sig selv
med deoxynivalenol(DON)-kontaminerede fgdevarer svarende
til 2,3 gange tolerabelt dagligt indtag, for efterfglgende at méle
ekskretion af DON fordelt pa 9 metabolitter, heraf ogsa nye [6].
Det bedste unge indslag kom fra Julia Kuligowski, der gennem-
gik et fornuftigt fingerprinting-studie, hvor en lovende biomar-
kgr for iltmangel-induceret hjerneskade (hypoxia) hos nyfgdte
blev identificeret, i forste omgang i gjets nethinde hos minigrise
fordi dette organ er meget iltfglsomt [7]. Julia specificerer, at vi
selvfglgelig ikke kan fjerne gjne hos nyfgdte for at pavise hypo-
xia, men at hun héber at kunne detektere biomarkgren i urin.
Konferencen har, som den eneste mig bekendt, en session om
undervisning, hvilket ggr den ret interessant for universitetsan-
satte. Desvarre kom jeg til at prioritere en sterk kemometri-
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slet ikke som et selvsteendigt emne.
I stedet var n@sten halvdelen af symposiet helliget aroma og
mad. Derudover var der nogle foredrag om miljgrelaterede em-
ner, herunder petroleum og kultjere, og en lille smule om bade
metabolomics og apparatteknik.

Under overskrifterne aroma og mad fortalte Henryk Jelén
om, hvordan GCxGC-MS hjalper til analyse af whisky ved
at reducere mangden af overlappende toppe ift. GC-MS,
mens Stefan Bieri fortalte om chiral GCxGCs anvendelighed i
forsgget pa at kende forskel pa kunstige og naturlige aromaer.
Dr. Laurent Le Thuaut fortalte om undersggelser af keledyrs
praferencer inden for dyremad.

Under apparatteknik prasenteredes det, der formentlig bliver
LECOs naste apparat: En GCxGC koblet til et hgjtoplgseligt
massespektrometer. Med den teknik vil man ikke blot fa et
klassisk massespektrum af de stoffer, der eluerer, men ogsa den

1D ¢h
{at first column ouﬂe‘l)
1.3

D/ \

U 1. Modulation
vy :

J“h n‘ 1

Raw 2D chromatogram
(at second column outlet)

2 Transformation

3 Visualization

%@W, :
/ Second-dimension chromatagrams

stacked side by side

Figur 4. lllustration af hvordan data opsamles og foldes i todi-
mensionel fyldestggrende gaskromatografisk analyse. Teksten i
figuren er engelsk, reproduceret fra [8].
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eksakte masse, som giver mulighed for at bestemme mole-
kylformlen, og for at adskille stoffer med samme nominelle
masse men forskellig sumformel. Selvom det kan vare svaert
at forestille sig ngdvendigheden af flere datapunkter end det
GCxGC-MS allerede kan prestere, sa viser historien, at bedre
adskillelse altid medfgrer uventede fordele i analysen. Stgrre
selektivitet i masse-retningen kombineret med GCxGC bliver
nok ingen undtagelse.

Afsluttende bemcaerkninger
Det har vaeret en god s@son for analytisk kemi: bredden i
konference-udbuddet og deltagerskaren har gjort det muligt at
holde sig nogenlunde internationalt orienteret, ogsa selvom vi
bliver ngdt til at prioritere tid og skonomi ganske skarpt. Og
konferencer er en sjov made at leere nyt pa! Bachelor-studeren-
de Mie udtalte f.eks. efter forste dag pA HPLC 2013: "Det er
jo ligesom Roskilde Festival, bare for forskere”. Specielt var vi
imponerede over det fire-dages spor pa HPLC 2013, der ude-
lukkende bestod af foreleesninger. Det var et fantastisk tilbud til
studerende med hang til analytisk kemi. Metabolomics-konfe-
rencerne bliver ogsd interessante at fglge, der er virkelig mange
udfordringer at tage op indenfor dette relativt nye felt.

Ses vi til analytisk kemi-konferencer i fremtiden? Det tror vi
nok vi ggr!

Vi takker Chr. Hansen for rejsehjemmel til ph.d.-studerende
Kristina, Dansk Selskab for Analytisk Kemi for rejsehjem-
mel ifm. international reprasentation ved DAC - EuCheMS
arsmgde og Euroanalysis-konferencen for Nikoline, og LECO
Corporation for rejsehjemmel til postdoc Sgren.
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E-mail
Nikoline J. Nielsen: njn@life.ku.dk
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| de to fglgende artikler gives en introduktion til EU-enhedspatenter. | artiklerne diskuteres de potentielle problemer
og fordele, som vil optage virksomheder og jurister i de kommende ar. Indlaeggene diskuterer forskellige aspekter,
som det er vigtigt at forholde sig til mht. fremtidens patentbeskyttelsesstrategier.

Europcoeisk enhedspatent

Udstedelse og opretholdelse af patenter i Europa er dyrt for
indehaveren og juridisk uforudsigelig, idet de nationale domstoles
afggrelser i kroenkelsessager ofte er i modstrid med hinanden.

Af Anders Hjelmencrantz, Ph.D., Partner, European
Patent Attorney, Chas. Hude A/S

Der er pa det seneste sket mange fremskridt mod indfgrelsen

af et europaisk enhedspatent. Der er blevet indgaet aftaler om
strukturen for og driften af en felles europeisk patentdomstol
og om kravene til oversettelse. EU-Parlamentet har godkendt
EU-forslag til forordninger omhandlende indfgrelsen af enheds-
patentet samt kravene til oversettelse, og de endelige udgaver
er blevet offentliggjort. Aftalen om oprettelsen af den europzi-
ske patentdomstol blev underskrevet af 24 EU lande den 19.
februar 2013. Den 7. august 2013 blev @strig det forste land, der
ratificerede aftalen om den europziske patentdomstol.

Formaélet med et europzisk enhedspatent er at ggre paten-
teringsprocessen mindre omkostningstung, at tilvejebringe en
forenklet procedure i forbindelse med krenkelse og at gge den
juridiske sikkerhed i afggrelsen.

Tidligere anslog man, at det ville vaere muligt at f udstedt
et europaisk enhedspatent fra januar 2014. Det anslds dog nu,
at et optimistisk bud, pa hvornar man kan fa udstedt et enheds-
patent, tidligst er i midten af 2015, da en raekke lande stadig
mangler at ratificere aftalen.

Hvem er med i enhedspatentet?

Enhedspatentet vil blive udstedt pa engelsk, fransk eller tysk

af den Europzeiske Patentmyndighed (EPO), og patentet vil
have juridisk gyldighed i alle de lande, der har underskrevet
aftalen, uden yderligere oversattelse af patentteksten og kun
ved betaling af et samlet arsgebyr. Med undtagelse af Spanien,
Italien og Polen har 24 (ud af 27) af EU’s medlemslande pa
nuverende tidspunkt bekraftet deres deltagelse. Polen har valgt
at afvente med at tiltreede aftalen, indtil det er klart, hvordan
andre medlemslande har valgt at implementere aftalen i deres
respektive nationale lovgivning. Patentbeskyttelsen gelder i
alle aftalens EU-lande, nar et enhedspatent er blevet udstedt af
EPO, i mods®tning til det nuverende europiske patentsystem,
hvor patentet skal valideres, dvs. sattes i kraft, og fornyes i
hvert enkelt land efter udstedelse. Det overordnede formal med
systemet er at reducere omfanget af de kreevede oversattelser,
og at alle tvister om handhavelse afggres af en enkelt domstol.
Enhedspatentet vil sidledes fungere som et enkelt patent, der
skal opretholdes, overdrages, opgives eller omstgdes som en
samlet enhed med virkning i alle de af aftalen omfattede lande.

Veelg strategi
Nar aftalen om enhedspatentet er endelig, vil indehaveren have
tre muligheder efter udstedelsen af et europaisk patent:

1. Validere det europiske patent i henhold til den gel-
dende fremgangsmade, dvs. validering i de EPC-med-
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lemslande, hvor der gnskes beskyttelse (flgelig ingen
enhedsbeskyttelse),
2. Velge et enhedspatent, der deekker de af aftalen omfattede
EU-lande (dvs. ingen individuel validering som i dag), eller
3. Veelge et enhedspatent samt validering i individuelle EPC-
medlemslande, der ikke er omfattet af aftalen om enhedspa-
tent (f.eks. Norge, Spanien, Tyrkiet, Schweiz osv.)

Fglgelig vil enhedspatentsystemet ikke erstatte det nuvaerende
system i relation til udstedelsesprocessen. For sa vidt angar de
EU-lande, der er omfattet af aftalen, skal en indehaver imid-
lertid veelge et af de to systemer, da dobbelt patentering ikke er
tilladt i de lande. Det vil dog vaere muligt at kombinere begge
strategier, nar der velges et enhedspatent for de EU-lande,

der har ratificeret aftalen, og almindelig europeisk validering
for de andre EPC-lande, der ikke er omfattet af enhedspa-
tentet (dvs. lande, hvor aftalen ikke er blevet ratificeret, eller
lande der ikke er medlem af EU). Pa nuvarende tidspunkt vil
enhedspatentet ikke dekke lande, der ikke er medlem af EU,
sasom Schweiz, Norge, Albanien, Den Tidligere Jugoslaviske
Republik Makedonien, Island, Liechtenstein, Monaco, San
Marino, Serbien og Tyrkiet. Der er ligeledes den mulighed, at
ratificeringen af aftalen kan blive en gradvis proces, sledes at
enhedspatentet muligvis kun daekker 12 lande, nar det traeder
i kraft. Hvis dette er tilfzldet, méa indehaveren ngje overveje,
om der gnskes en kombination af enhedspatentet og en reekke
nationale patenter eller valideringer.

Usikker gkonomi

Der er i gjeblikket ingen faste retningslinjer for, hvor meget
det kommer til at koste at fa udstedt og opretholdt et enheds-
patent. Det fglgende er derfor et kvalificeret bud pa, hvad man
kan forvente i forbindelse med omkostninger og arsgebyrer.
Det estimeres i gjeblikket, at udstedelsen af et enhedspatent vil
koste ca. 20% af, hvad det koster at fa valideret sit europaiske
patent i de EPC-lande, der har underskrevet aftalen. Selvom
denne besparelse umiddelbart virker vaesentlig, skal man

have for gje, at sammenligningen er baseret pa, at ansggeren
ville vaelge at validere sit “almindelige” europaiske patent i
alle de 27 lande, der forventes at tilslutte sig enhedspatentet.
Oversattelseskravene i overgangsperioden vil sandsynligvis
betyde ggede omkostninger. For de ansggere, der velger kun
at validere deres “almindelige” europ@iske patent i lande, hvor
kun kravene skal oversettes (f.eks. Sverige og Holland), vil
det formentlig vere dyrere at vaelge et enhedspatent. Pa den
anden side vil det formentlig vere vaesentligt billigere at vaelge
et enhedspatent, hvis man gnsker beskyttelse i hele EU. Det
estimeres ligeledes, at arsgebyrerne, som skal betales til EPO,
vil vere vaesentlig billigere ift. de gennemsnitlige omkostninger
for at forny et “almindeligt” valideret europaisk patent (hvor
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man betaler arsgebyrer i hvert valideret land). Det er hensigten,
at der skal veere et reduceret arsgebyr for sma og mellemstore
virksomheder.

Et kompliceret valg

Som (fremtidig) patentindehaver skal virksomheden ngje over-
veje hvilke omrader, der sgges beskyttelse i, fgr det besluttes,
hvilken strategi eller hvilke strategier, der skal vaelges, og de
forventede omkostninger.

I mods®tning til det nuverende europ®iske patentsystem kan
indehavere af et enhedspatent ikke udvelge enkelte omrader,
hvor de vil sgge beskyttelse, da det automatisk daekker alle
lande. Der vil vere krav om at betale omkostningerne til at fa
et enhedspatent udstedt og opretholdt i alle de af aftalen omfat-
tede lande, selv hvis beskyttelse kun er ngdvendig i et fatal af
medlemslandene. Det kan vise sig for ansggere, der kun gnsker
begranset geografisk dekning, at det traditionelle (nuvaerende)
europiske patent eller nationale patenter udggr en mere gko-
nomisk overkommelig strategi. Stgrre virksomheder, der har
brug for bred geografisk patentbeskyttelse i hele EU, og som
sandsynligvis kan imgdese kraenkelsessager, vil nok synes, at
det nye system er mere effektivt.

Patentindehavere bgr ogsa ngje overveje, om de gnsker, at de-
res geeldende europzeiske patenter skal vere omfattet af det feel-
les system til behandling af patentretssager (hvor sager afggres
af den felles europeiske patentdomstol), eller om de skal valge
en national retssagsmodel ved at fravaelge enhedspatentet. I
relation til retstvister kan det vise sig, at handhavelse pa et eller
to vigtige markeder bedre kan betale sig end at gennemfgre en

retssag, der dekker hele Europa. Indtil en endelig gebyrstruk-
tur for den faelles europaiske patentdomstol er fastlagt, er det
vanskeligt at vurdere situationen ordentligt.

Allerede pa nuverende tidspunkt vil det veere hensigtsmees-
sigt at vurdere ens patentportefglje og nuvaerende patentstrategi
med henblik pa at afveje den geografiske patentbeskyttelse ift.
omkostningerne og effekten af det nuverende og det fremti-
dige patentsystem. Vil det nye enhedspatent eksempelvis give
jeres virksomhed en mere gkonomisk strategi til dekning og
beskyttelse i vigtige omrader, eller vil det veere mere effektivt
at fortsette med at anvende en strategi, der omfatter direkte
nationale/europaiske ansggninger?

Hvad vil konsekvensen vare for jeres verserende og/eller
fremtidige europaiske patentrettigheder, hvis I valger en-
hedspatentet? Er det hensigtsmassigt at have en centraliseret
retssag, hvor I risikerer at tabe en krenkelsessag eller at miste
jeres patentrettigheder i hele EU? Vil tilvalget eller fravalget af
beskyttelse via enhedspatentet kompromittere eller styrke jeres
patentportefglje?

Ligeledes er det for de virksomheder, der endnu ikke har
udarbejdet en europisk indleveringsstrategi, lige nu et ideelt
tidspunkt til sammen med en af vores eksperter at udarbejde
den mest effektive strategi for optimal daekning for jeres
virksomhed. Hvis I planlagger at handle pa det europziske
marked, er det essentielt at have effektiv patentbeskyttelse og
styr pa handhavelsesstrategien.

E-mail
Anders Hjelmencrantz: ahj@chashude.com
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Fremtfidens EU-patentsystem

Lovgrundlaget for EU-patentet er nu pé plads, og registrering af det
forste EU-patent afventer landenes filslutning fil aftalen.

Af Anders Heebgll-Nielsen, European Patent
Attorney, Awapatent A/S

Efter artiklen i Dansk Kemi om, at EU-patentet rykker naerme-
re (Dansk Kemi 92, nr. 3, 2011, 16-17), er projektet blevet mere
konkret. EU’s forordninger om enhedspatentet og oversattel-
sesordninger er vedtaget, og aftalen om en fzlles patentdomstol
afventer tilslutning fra de enkelte lande. Justitsministeriet har
afgjort, at ifglge Grundloven skal Danmarks tilslutning til den
feelles patentdomstol vedtages ved en folkeafstemning, hvis

der ikke er tilstrekkeligt flertal i Folketinget. Denne artikel
sgger at belyse EU-patentsystemet og sammenligne det med de
eksisterende forhold.

Forenkling eller forvirring

Siden EU tillod det forsterkede samarbejde valgte kun Spa-
nien og Italien ikke at deltage, og i december 2012 stemte et
flertal i EU-Parlamentet for de to forordninger, der dernast blev
vedtaget af Radet. Spanien og Italien kan efterfglgende tilslutte
sig samarbejdet, og Kroatien, som nu er med i EU, forventes at
tilslutte sig.

Forordningen om enhedspatentbeskyttelse fastlegger, at
europaiske patenter, der udstedes af det Europ@iske Patent-
kontor (EPO) ifglge den Europziske Patentkonvention, kan
registreres som enhedspatenter ("EU-patenter”) i de deltagende

Vejen mod et EU-patent

2015 Forventet ikrafttreden af
EU-patentsystemet

Tidligste ikrafttreeden af
EU-patentsystemet

@strig ratificerer aftalen om den
felles patentdomstol

24 EU-lande underskriver aftalen
om den fazlles patentdomstol
Aftale om en fzlles patentdomstol
(2013/C 175/01) i EU-Tidende
Rédet vedtager forordningerne”
EU-Parlamentet stemmer for
forordningerne”

Rédet bemyndiger til indledning
af et forsterket samarbejde

1. januar 2014
8. august 2013
19. februar 2013
20. juni 2013

17. december 2012
11. december 2012

14. december 2010

“Europa-Parlamentets og Radets Forordninger nr.:

1257/2012 om gennemfogrelse af et forsterket samarbejde om
indfgrelse af enhedspatentbeskyttelse

1260/2012 om gennemfogrelse af et forsterket samarbejde
om indfgrelse af enhedspatentbeskyttelse for sa vidt angar
gxldende oversattelsesordninger

EU-lande. Ansggningsproceduren for at opna et EU-patent

vil vere identisk med den nuvearende procedure for at opna

et europaisk patent, og der vil ingen forskel vare pa, hvilke
patenter der kan fa gyldighed som EU-patenter ift. at fa udstedt
et "traditionelt” europzisk patent. Det gelder ogsa inden

for kontroversielle omrader sasom patentering af gener eller
software. Danmark har veret med i det europziske patentsam-
arbejde i godt 20 ar, og ifglge Patent- og Varemzrkestyrelsen
(PVS) udstedte EPO i 2012 65.666 patenter, hvoraf 6.307 fik
gyldighed i Danmark. Til sammenligning udstedte PVS 190
danske patenter i 2012.

Nar et europaisk patent udstedes, skal ansgger velge, om
han vil benytte EU-patentsystemet, eller om han vil validere
patentet i et eller flere gnskede EU-lande, da et europisk
patent ikke i samme land kan eksistere som et EU-patent og et
valideret europzisk patent. Det europaiske patent kan stadig fa
gyldighed i flere ikke-EU-lande, hvor den nuverende valide-
ringsprocedure skal fglges for at opna patentbeskyttelse. Hvis
man kun har brug for at dekke fa EU-lande, kan valget mellem
EU-patentsystemet og det “gamle” system traeffes ud fra de
forventede omkostninger. Udgifterne til registrering af et EU-
patent kendes dog endnu ikke.

Ifglge forordningen om oversattelsesordninger skal et euro-
peisk patent efter udstedelse ikke oversattes yderligere for at
blive til et EU-patent. Séledes vil EU-patenter kunne udstedes
pa engelsk, tysk eller fransk med patentkravene oversat til de
gvrige to sprog. I en overgangsperiode skal patenter pa tysk
eller fransk dog oversattes til engelsk, og patenter pa engelsk
skal oversattes til et hvilket som helst gvrigt officielt EU-sprog.
Sproget er ikke begranset til sprog for lande, der deltager i
samarbejdet, og patentet kan oversettes til spansk eller itali-
ensk med henblik pa at opna beskyttelse i Spanien eller Italien.
Efter seks ar vil det blive vurderet, om EPO’s Google-udvikle-
de oversxttelsessoftware kan levere oversattelser af tilstrak-
kelig kvalitet til at afslutte overgangsperioden. Under alle
omstendigheder vil et EU-patent skulle oversattes, hvis man
gnsker at handhave rettigheden over for en formodet kraenker.

Forordningerne er offentliggjort i EU-Tidende og saledes
formelt tradt i kraft. Lovgivningen vil dog ikke blive anvendt,
fgr aftalen om en fzlles patentdomstol er tradt i kraft.

Den feelles patentdomstol

EU-patenter vil ifglge forordningen give ensartet beskyttelse

i alle deltagende lande, og systemet afthanger af, at der opret-
tes en feelles patentdomstol til at handtere retsspgrgsmal om
EU-patenter. En patentdomstol har ikke umiddelbart kunnet
rummes inden for den almindelige lovgivningsprocedure i EU,
og de deltagende lande har indgaet en international aftale om
en felles patentdomstol. Aftalen skal ratificeres i 13 lande, her-
under Storbritannien, Tyskland, Frankrig, for at traede i kraft.
Aftalen kan altsa traede i kraft i kun 13 lande, og gvrige lande
kan tilslutte sig sidenhen.

Den flles patentdomstol vil fa eksklusivitet over bade EU-
patenter og traditionelle europ@iske patenter. Det betyder, at
landenes domstole ikke som hidtil kan afggre sager om kraen-
kelse eller gyldighed af europziske patenter. Der vil dog vare
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en syvarig overgangsperiode for validerede europziske patenter,
hvor sddanne sager kan rejses ved en national domstol som hidtil.

Domstolen vil omfatte tre centrale afdelinger, lokale og re- 1
gionale afdelinger samt en appelinstans. Den centrale afdeling SI krer an alyserent
i London handterer kemipatenter. Antallet af lokale/regionale

afdelinger er ikke defineret, og Danmark arbejder for, at der I a bo rato ri e u d Styr

oprettes en nordisk/baltisk afdeling med hovedsede i Malmg.

Hver afdeling vil have tre dommere, hvoraf én ikke er fra landet m ed i ntel I ig ent Og

eller regionen, hvor afdelingen hgrer til. I dag kan det fore-

BENDT WIKKE MARKETING A/S

komme, at domstole i forskellige lande treffer modstridende g .

afggrelser pa samme grundlag, bade for sager om gyldighed og eﬁe kth Fen g 0 FiNn g S-
kraenkelse. Dette bliver umuligt med den faelles domstol, da én

afggrelse vil gelde for alle deltagende lande. Sammensa&tnin- p roces

gen af dommere, som kan omfatte juridiske og tekniske dom-
mere, sigter mod, at afdelingerne vil treffe ensartede afggrel-
ser, da den ikke-lokale/regionale dommer vil vare fra en felles
pulje af dommere. Opbygningen af domstolen skal sikre en hgj
kvalitet af afggrelser i patentsager, hvilket ikke ngdvendigvis » Grundig og effektiv teknik kan rengere meget
forekommer nu i alle landene, da dommere i nogle lande kun kraftigt tilsmudset glasapparatur

oplever fa patentsager.

Patentsager omhandler oftest krenkelse af et patent eller dets
gyldighed, og gyldigheden kan angribes administrativt eller
ved en domstol. Et europaisk patent kan, nu og i fremtiden, » Effektivt flow af udstyr ved hjaelp af hurtig og
angribes administrativt ved en indsigelse hos EPO indtil ni effektiv tarring (op til 115°C)
maneder efter udstedelsen, og EU-patenter vil kunne ugyldig-
gores af den felles patentdomstol. I dag kan gyldigheden efter

NYHED laboratorieopvaskemaskine PG 8536

» Intelligent maling sikrer at det anskede niveau
for renhed opnas

» Kompakt og kan placeres direkte i laboratoriet

indsigelsesperiodens udlgb ikke angribes samlet, men ma » Brugervenlig og doseringsanlaeg med plads

angribes nationalt i hvert land, patentet er valideret. Ugyldig- til 4 stk. beholdere

ggrelse af europziske patenter er i dag omfattende, men kan i

fremtiden kraeve kun én sag, der som udgangspunkt anlegges Lad vores dygtige specialister hjeelpe med at finde

ved den relevante centrale afdeling. den optimale lesning p&, hvordan | sikrer ren-
Hvis et EU-patent bliver krnket, kan man sagsgge den geringsprocessen af laboratorieudstyret — sikkert

formodede kranker ved en lokal eller regional domstol, hvor
han bor, eller hvor krenkelsen har fundet sted. Dette ligner
mulighederne i dag, hvor sagen anlegges ved en national dom-
stol. Ved den fzlles domstol behgver sagen ikke forlgbe pa det
lokale sprog, og en nordisk/baltisk domstol kan for eksempel
udpege engelsk som processprog.

Muligheden for at én central afggrelse erstatter flere nationale

afggrelser kan anses som en fordel eller ulempe, alt efter om -4 S V

og okonomisk fordelagtigt.

man betragter situationen med patenthavers briller eller som en
tredjepart, som star over for hindrende patenter. Det kan des-
uden anses som en fordel for deltagende lande tidligt at tilslutte
sig aftalen, da landets dommere derved kan fa indflydelse pa
udviklingen af praksis i systemet.

Teenkepause

Dstrig har som det fgrste land ratificeret aftalen om den falles
patentdomstol, men i det mindste i Danmark forventes aftalen
at skulle vedtages ved en folkeafstemning. Hvad enten Dan-
mark tilslutter sig aftalen eller ej, vil aftalen treede i kraft, sa
danske virksomheder ma forholde sig til, hvad der er ander-
ledes ift. i dag. For virksomheder, der sgger at patentere, vil
bred beskyttelse i mange lande blive billigere, hvilket vil vere
en fordel, nar et patent skal bruges til at tiltreekke investerin-
ger. Flere patentrettigheder forventes at treede i kraft i de sma
EU-lande, og danske virksomheder ma forholde sig til sadanne
rettigheder. Man skal, som nu, vare klar til at forsvare sin egen
eller angribe andres patentrettighed i “fjerne lande”. Normalt
vil dog kun de ferreste patenter fore til stridigheder. Aftalen

om patentdomstolen forventes tidligst at treede 1 kraft 2015.

Anders Heeb¢ll—Nie]sen: Miele Professional A/S - Erhvervsvej 2 - 2600 Glostrup PROF E SS I ONAL

N TIf. 43 27 15 00 - www.miele-professional.dk
anders.heeboll-nielsen @awapatent.com
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Biokatalysatorers vej il

iINndustrien

Miniature-enhedsoperationer giver nye muligheder, som potentielt
kan accelerere udviklingen af nye processer, sGsom processer

baseret pd biokatalyse.

Af Ulrich Krdhne, Sgren Heintz, Inés P. Rosinha,
Rolf H. Ringborg, Par Tufvesson, Krist V. Gernaey,
John M. Woodley, DTU KemiTeknik

Biokatalyse dekker over brugen af enzymer til at katalysere
kemiske reaktioner i forbindelse med industriel produktion.
Processer baseret pa biokatalyse anses tit som grgnnere, mere
selektive og i nogle tilfeelde billigere end deres kemiske mod-
parter, hvilket ogsa forklarer den industrielle interesse. Der er
pa nuvarende tidspunkt omkring 200 kommercielle processer
i industrien, der er baseret pa biokatalyse. Stgrstedelen af disse
processer findes i den farmaceutiske sektor [1]. Farmaceutiske
molekyler far i mange tilfelde deres funktionalitet fra amino-
grupper, og synteseveje til at opna optisk rene chirale aminer
er specielt interessante. Da det oftest er ngdvendigt kun at frem-
stille én specifik chiral form af molekylet, er det ngdvendigt
med metoder, hvorpa dette kan opnas. Det kan f.eks. foretages
ved selektiv krystallisering eller kemisk baseret katalyse.

uden kan produkter og substrater have en inhiberende effekt pa
enzymet, og ofte har disse ogsa lave vandige oplgseligheder.
Ved forste gjekast er disse processer ikke profitable og ligger
langt fra de industrielle krav. Sddanne processer kan dog ggres
gkonomisk favorable ved en kombination af proteinmodifice-
ring og forskellige reaktions-, reaktor- og procesingenigrmes-
sige verktgjer, f.eks. in situ produktfjernelsesmetoder eller lig-
nende. I faktaboks 1, side 20, er der givet et kort overblik over
de generelle problemer med ®-transaminaser og nogle alment
benyttede teknikker til at forbedre ydeevnen af disse processer
[2,3]. Figur 1 giver et overblik over sammenhang og formalet
ved brugen af de forskellige teknikker.

BIOINTENSE-projektet

I den farmaceutiske industri er tiden, det tager at udvikle patente-

rede processer, kritisk og derfor er det essentielt at kunne screene

og evaluere forskellige procesmuligheder hurtigt og palideligt.
Dette er det centrale koncept bag et nyt EC-projekt, BIOIN-

TENSE, ledet af en gruppe ved

Institut for Kemiteknik pa DTU.

Foreg tolerancen

-

Foreg tolerancen

Projektet er baseret pa at ud-

Protein- S — af produktet vikle miniature-enhedsoperati-
modificering oner, som kan gge procesudvik-
. lingen gennem parallelisering
Doseravertidfor o et Produkt — Fiernes for at og automatik. Ydermere er det
Proces- at forhindre forhindre produkt : : :
o ) sulmren Rl L intentionen at benytte forskellige
ingenigrmaessige £ inhibering .
vaerktgjer - modelanalysevearktgjer, f.eks.
Tilswttes i overskud for doml; Co-produkt ——s=  Fjemnes kontinuerligt for CFD - "Computational Fluid
at overvinde ligevaegten f at forskyde ligevaegten Dynamics”, til at udnytte ekspe-
rimentelle resultater bedre, opna

. T
Protein-

modificering

Foreg tolerancen
af donor

-

Tilpas kaskade enzymer
til reaktions betingelser

bedre procesforstaelse og hjelpe
med at udvalge processer med
stgrst industrielt potentiale.

Her fokuseres pa fordele

Figur 1. Overblik over forskellige strategier, der benyttes til at forbedre biokatalytiske processer, s&
de potentielt bliver gkonomisk favorable. Proteinmodificering benyttes fil at cendre enzymerne,
s& de bliver mere hérdfgre overfor industrielle procesforhold. Procesingenigrmaoessige voerktgjer
benyttes fil at forskyde reaktionsligevoegten mod produktsiden og mindske inhiberende effekter.

Biokatalysatorer er specielt interessante i denne sammenhang
grundet deres generelt gode selektivitet.

Der er principielt flere alternativer, hvor forskellige bioka-
talysatorer kan benyttes til fremstilling af chirale molekyler.
Specielt o-transaminase enzymer har varet flittigt undersggt
for at finde S- og i nogle tilfeelde R-selektive varianter, samt ef-
fektive mader at kgre sadanne processer pa, med det formal at
opna industriel implementering. Pa trods af at o-transaminaser
har god selektivitet og unikke evner til at danne chirale centre,
i teorien med 100% udbytte, sé er disse processer meget svare
at implementere industrielt. Det skyldes bl.a., at reaktionslige-
vaegten 1 mange tilfelde er forskudt mod substratsiden. Des-

18

og udfordringer relateret til
brugen af mikrosystemer
samt de generelle mal for
BIOINTENSE-projektet.

Miniature-enhedsoperationer

til procesudvikling

Fordele

Miniature-enhedsoperationer refererer til hdndteringen af

vesker i sma kanaler (uL skala), ogsa kaldet mikrosystemer. Et

eksempel pa et mikrosystem-design kan ses i figur 2. I denne

stgrrelsesorden er effekter som overfladespanding og veske-

filmmodstand dominerende. Disse dominerende effekter ggr

det muligt at udvikle og udfgre processer pa nye mader.

* I denne lille skala opnar man stor kontrol over temperaturen
grundet et gget stgrrelsesforhold mellem overfladeareal og
vaskevolumen.
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B KEMITEKNIK/BIOTEKNOLOGI

Faktaboks 1: o-fransaminase-teknologi

w-transaminaser er en gruppe af enzymer, der kan syntetise-
re eller spalte chirale aminer. Spaltningen af chirale aminer
er pr. definition begrenset til 50% udbytte, mens asym-
metrisk syntese af aminer teoretisk set kan give udbytter pa
100%. I BIOINTENSE-projektet fokuseres der pa asymme-
trisk syntese, som overordnet har 3 udfordringer:

* Lav oplgselighed af substrater og produkter i vandige faser

* Substrater og produkter har i mange tilflde inhiberende
effekter pa enzymet

* Reaktionsligevaegten er i mange tilfaelde forskudt mod
substratsiden

o-transaminaser kan benyttes som isolerede enzymer, im-
mobiliserede enzymer eller i form af hele celler. Fglgende
ingenigrmessige vaerktgjer benyttes til at mindske effekten
af udfordringerne relateret til w-transaminase-applikationer:
* Tofasede processer

* In situ produktfjernelse

* Kontrolleret substrattilfgrsel

e In situ biproduktfjernelse

* Justering af tilfgrselsforholdet mellem substrater

Yderligere information om ®-transaminase-teknologier kan
findes 1 Tufvesson et al. [3].

Brugen af mikrosystemer har generelt mest varet relateret
til applikationer i kemisk syntese, f.eks. hvor det har veret
ngdvendigt at kontrollere svaere synteser med ustabile reakti-
onskomponenter samt have systemer med gget sikkerhed og
kontrol for hurtige reaktioner. Interessen for at bruge mikro-
systemer i sammenh@ng med biokatalyse er dog stigende,
grundet potentialet for at opna reducerede omkostninger og
udforske nye procesmuligheder.

I den videnskabelige litteratur er der givet mange eksempler
og argumenter, der indikerer potentialet og fordelene ved at
benytte mikrosystemer (faktaboks 2) [4].

Figur 2. Eksempel p& et mikrosystem, der f.eks. kan benyttes som
reaktor, til ekstrahering eller lignende. Det viste mikrosystem har
flere &bninger i begge ender af kanalen, som ggr det muligt at
have flere stramme ved siden af hinanden samt at opné efterfol-
gende separering af sframmene.

* Generelt benyttes mikrosystemer hovedsageligt til procesud-
vikling og i nogle tilfelde til produktion. Procesudvikling er
relateret til at teste og optimere forskellige procesmuligheder,
f.eks. forskellige biokatalysatorer, reaktorkombinationer og
oprensningsmuligheder.

Det vil herudover vare muligt at opna indblik i fulde proces-
systemer ved kombination af de mest lovende enhedsoperatio-
ner. Fordelen ved at ggre dette i mikroskala er at omkostnin-
gerne til procesudvikling typisk er reduceret pga. mindsket
ressourceforbrug.

20

* Efter identificering af de mest lovende kombinationer af
enhedsoperationer er naste skridt at forgge produktiviteten, sa
efterspgrgslen af det givne produkt kan daekkes.

Er efterspgrgslen hgj vil det vaere ngdvendigt enten at forgge
produktiviteten ved opskalering (gradvis forggelse af system-
dimensioner - uL >mL->L~>m?) eller alternativt ved at paral-
lelisere enkeltsystemer. Opskaleringen har sine begrensninger
grundet skiftende dominante krafter som fglge af stigende
procesvolumener. Parallelisering burde principielt vere lige
til, eftersom procesplatformen allerede er udviklet og optime-
ret, men det er i realiteten vanskeligt, da der kan opsta proble-
mer med at kontrollere og evaluere mange parallelle mikrosy-
stemer. Omkostningerne til produktionen af mikrosystemer er
ogsa relativt hgje, sa det vil kreve en vasentlig reducering fgr
stgrre udbredelse af disse systemer opnas.

De ovennavnte strategier for procesudvikling og opskalering er

illustreret i figur 3, side 22. Pa denne figur er der ligeledes lavet

en sammenligning med den konventionelle metode. Det skal
dog n®vnes, at individuelle reaktioner drager forskellige fordele
af at blive udfgrt i mikrosystemer, og i visse tilfelde giver det
ikke mening at benytte mikrosystemer [5]. Nogle begrensnin-
ger for mikrosystemer diskuteres i naste sektion.

Faktaboks 2: Fordele ved brugen af
mikrosystemer

I den videnskabelige litteratur er der mange eksempler pa

fordele ved brugen af mikrosystemer. Nogle af de fordele er:

* Sma volumener mindsker forbruget af svert tilgeengelige
og dyre ressourcer, f.eks. enzymer

 Forbedret sikkerhed i tilfzelde af ulykker pga. den lave
mangde kemikalier til stede i en mikroreaktor

* Hurtig masse- og varmetransport, som en konsekvens af en
stor overflade til vaeskevolumen-forhold

e Laminar vaskestrgmning giver udelukkende blanding
ved diffusion og ggr det nemmere at opstille modeller,
der beskriver systemerne, f.eks. vha. Computational Fluid
Dynamics (CFD)

* Modulare enhedsprocesser i mikroskala ggr det nemt at
teste forskellige procesmuligheder, samt at kombinere dem

Udfordringer

P4 trods af at mikrosystemer har et stort potentiale, er der visse

udfordringer, der skal overkommes, for denne teknologi opnar

sit fulde potentiale. Nogle af de generelle udfordringer relateret
til applikation af mikrosystemer er:

* Manuel prgvehandtering giver store fejlkilder og usikkerhe-
der, grundet de sma volumener der arbejdes med. Implemen-
tering af online malemetoder er ngdvendig for at reducere
disse fejlkilder. Samtidig ggr sddanne malemetoder det muligt
at automatisere platformene. Det kan dog vare et problem at
implementere almindelige online malemetoder, f.eks. NIR,
pga. pladsproblemer.

* Faste partikler i mikrosystemer forarsager i langt de fleste
tilfelde tilstopning af kanalerne efter kort tids drift [6]. For
biokatalytiske processer er dette et stort problem grundet
varieret formulering af biokatalysatorer, f.eks. som isolerede
enzymer, immobiliseret pa overflader, i partikler eller som
hele celler. Generelt er det gkonomisk fordelagtigt at kunne
bruge enzymerne i sa uren form som muligt, pga. mindskede
oprensningsomkostninger [7].

* Integrering af udstyr pa mikrosystemerne, f.eks. pumper, ven-
tiler, maleinstrumenter eller varme/kgle-regioner, kan vere
ret udfordrende grundet manglende plads.
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Antal procesmuligheder Antal procesmuligheder

samt bedre forstaelse for

Antal lighed: . . .
i e il komplekse interaktioner i

Tid

Supaeysdo

v

Industriel produktionsskala

biokatalytiske systemer.

Et andet motiverende
aspekt er de entusiastiske
og engagerede industrielle
partnere, savel som vores
andre akademiske partnere,
som alle er overbeviste om
ngdvendigheden af at ud-
vikle miniatureverktgjer, der
kan hjelpe med at undersgge
og screene forskellige pro-
cesmuligheder. Det forven-
tes potentielt at accelerere
udviklingen af nye processer
og reducere udviklingsom-

Figur 3. De tre tragte reprcesenterer forskellige metoder til at udvikle biokatalytiske processer samt den
relative tid udviklingen tager. Pillerne i hver tragt repraesenterer forskellige procesmuligheder. Forskellen
mellem metoderne er relateret til de enhedsoperationer, der benyttes, og hvilket substrat, produkt eller
enzym der undersgges. Den orange fragt reproesenterer procesudvikling og screening i konventionel
skala i laboratorium, med filhgrende opskalering til industriel produktionsskala. Den blé& og grenne
fragt reproesenterer alternativ accelereret procesudvikling og screening i mikrosystemer, med efterfgl-
gende opskalering eller parallelisering for at @ge fil industriel produktionsskala. Det vil veere muligt at
teste flere processer i mikrosystemer som en konsekvens af mindsket ressourceforbrug og at gere det

hurtigere i automatiserede “lab-on-a-chip”-systemer.

Fremtidsudsigter

Malet med BIOINTENSE-projektet er at udnytte miniature-
enhedsoperationer til at accelerere procesudviklingen af
o-transaminase processer. Yderligere information om BIOIN-
TENSE kan findes pa projektets hjemmeside (www.biointense.
nu). P4 nuverende tidspunkt er det svert at forudsige, hvilke
resultater BIOINTENSE-projektet opnar, og hvor god virk-
ningsgrad mikrosystemerne kommer til at have. Indledende

Faktaboks 3: Industrielle og akademiske
partnere i BIOINTENSE-projektet

Akademiske partnere

e Danmarks Tekniske Universitet (koordinator) (DK)
¢ Det Tekniske Universitet i Graz (AUT)
* Universitetet i Ljubljana (SVN)

e Universitetet i Gent (BEL)

e Universitetet i Manchester (ENG)

e Universitetet i Lund (SWE)
Industrielle partnere

» Sigma-Aldrich Production GmbH (SUI)
* DSM Innovative Synthesis BV (NED)

* VITO (BEL)

* Mikrofluidic ChipSHop GmbH (GER)

¢ iX-factory GmbH (GER)

e Lentikat’s a.s. (CZE)

e c-LEcta GmbH (GER)

e Luxcel (IRL)

resultater er dog positive og i visse tilfelde meget overraskende,
hvilket er meget lovende mht. hvor meget dette projekt rent
faktisk forventes at opna. Mikrosystemerne forventes at kunne
bidrage til at opna effektiv screening af procesforhold og deri-
gennem opna forbedret adgang til essentielle procesparametre.
Ydermere kan mikrosystemerne benyttes til at udvide forstael-
sen af og viden om andre vigtige materiale transportparametre,
sasom diffusionshastigheder af substrater og produkter [8],
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kostninger, hvilket vi ogsa
vil forsgge at pavise under
projektets levetid. En anden
vigtig motivationsfaktor er
muligheden for at have auto-
matisk kontrol af systemerne
samt bedre proceskontrol.
Den forbedrede proces-
kontrol vil ggre det muligt
at screene og producere
ustabile reaktionskomponenter, hvilket ikke er muligt i kon-
ventionelle udviklingsplatforme. De involverede industrielle og
akademiske partnere er listet i faktaboks 3.

BIOINTENSE-projektet — Mastering Bioprocess integra-
tion and intensification across scales (Bevillingsaftale num-
mer: 312148) — er finansieret fra EU FP7-programmet.

E-mail

Ulrich Kriihne: ulkr@kt.dtu.dk
Seren Heintz: shein @kt.dtu.dk
Inés P. Rosinha: inros @kt.dtu.dk
Rolf H. Ringborg: rolri@kt.dtu.dk
Pir Tufvesson: pt@kt.dtu.dk
Krist V. Gernaey: kvg@kt.dtu.dk
John M. Woodley: jw@kt.dtu.dk
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Nyt om ..
Bly’runge skyer

Omkring 800 lysar i retﬁing mod den sydlige himmels stjer- .. :
nebillede Billedhuggeren lyser stjernen HE2359-2844 svagt. o °

o

Spektralanalysen afslgr er en kraftig absorption ved.4049.8 A
og en svagere ved 3962,5 A. Disse absorptioner har ikke tidli-
gere veret observeret fra astronomiske objekter - de stammer
f1a Pb(1V)-ioner. Tllstederelelsen af Pb( IV) er forenelig. med
at ovelﬂftdetempelatulen er malt til omknno 38.000°C. Ud fra
yderligere observationer estimeres stjernen at vare omgivet
af'et 100 km tykt skydzkke-af bly med en vagt pa nogle mia.
© tons. Mzngden af bly i stjernens overflade er 10.000 gange

- hgjere end Solens. Det samme gelder for yttrium og zirkonium.
Stjemen er sjelden, men ikke unik. HE1256-2738, del befinder
sig 1000 lysar borte i stjernebilledet Hydra (SQ)@lanoen ellel
H"tvslangen) har en hgnende sammensa&tning.

Nyt om
Robot-syntetiker

Nanoteknologien har gennem arene givet mange eksempler pa
molekylere maskiner, der kan udfgre en lang raekke operatio-
ner. Der er nu lavet en maskine med et ribosom som model, der
kan syntetisere peptider. Den bestar af en lang akse, hvorpa der
sidder nogle aminosyrer, de farvede. Aksen er forsynet med

en stopklods R i den ene ende. Omkring aksen er sat en ring
mellem stopklodsen og den f@grste aminosyre. Ringen kan ikke
falde af pga. stopklodsen, den kan heller ikke passere den fgrste
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aminosyre. Ringen er forsynet med en “device”, der kan hagte
aminosyren af aksen og binde den til sig selv. Nu kan ringen
bevage sig frem til den anden aminosyre og hegte den af,
binde den i enden af den anden. Dernast kan den bevage sig
frem til den tredje aminosyre og hagte den af. Nar den tredje
aminosyre er fjernet, falder ringen af aksen. Systemet kan udvi-
des til flere aminosyrer.

Carl Th.

Robot Ribosome, Chemical & Engineering News.,14. January 2013, side 5.
Sequence-Specific Peptide Synthesis by an Artificial Small-Molecule Machine,
Science 339, 2013 side 189.
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Konventionel og traditionel
mMedicin mod diabetes

Antallet aof type 2 diabetikere er i voldsom voekst, men behandlings-
mulighederne er begrocensede og ikke alfid lige succesfulde.
Traditionel plantebaseret medicin har voeret brugt mod diabetes |
arhundreder, s& mdske er det der, vi skal lede efter Izsninger?

Af Kathrine Bisgaard Christensen og Lars Porskjcer
Christensen, Institut for Kemi-, Bio- og Miljgteknologi,
Det Tekniske Fakultet, Syddansk Universitet

Et review om antidiabetiske naturstoffer fra 1995 indledes
med setningen: “At least 30 million people throughout the
world suffer from diabetes mellitus” [1]. Det er kun sma tyve
ar siden, og nu er antallet af diabetikere ifglge WHO steget til
ca. 347 mio. [2]. Dengang var bekymringen, at behandlingen
af diabetes med konventionel vestlig medicin ikke var optimal,
iser ikke i udviklingslandene, hvor stgrstedelen af befolknin-
gen stadig var afthangig af traditionel medicin. Det var ikke
kun den ggede dgdelighed pga. diabetes, der bekymrede, men
ogsa de meget hgje omkostninger forbundet med behandling
af lidelsen og alle dens fglgesygdomme [1] (faktaboks 1). I dag

er bekymringerne de samme, selvom flere nye legemidler er
blevet lanceret. De har stort set alle bivirkninger og er ikke
effektive nok til at opretholde et stabilt blodsukkerniveau hos
patienterne.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus er en kronisk sygdom, som skyldes nedsat
eller slet ingen produktion af insulin eller at kroppens celler
ikke er fglsomme nok overfor insulin. Der findes to primare
former for diabetes; type 1 og type 2. Type 1 er en autoim-
mun sygdom, der skyldes manglende insulinproduktion. Type

2 skyldes oftest usund livsstil med for hgjt kalorieindtag og

for lidt motion, der fgrer til insulinresistens. Type 2 diabetes
udggr ca. 90% af alle diabetikere verden over. Selv efter massiv
information om fedmeepidemien de sidste mange ar, er det kun

Kategori Virkningsomrade og/eller Konventionelle Naturmedicin
-mekanisme leegemidler
Hypoglykaemisk Bugspytkirtlen Sulphonylureaser Banaba (Lagerstroemia speciosa)
effekt (blodsukker -gger insulinsekretion Meglitinider Balsampaere (Momordica charantia)
reducerende) Bukkehorn (Trigonella foenum-graecum)
Gymnema (Gymnema sylvestre)
Insulin- Lever Metformin Agaricus (Agaricus blazei)

sensibiliserende

-nedsaeetter glukoseproduktion
Fedtvaev og skeletmuskulatur
-gger glukoseoptag

Thiazolidindioner

Inhibitorer af Tarmen a-glukosidase
kulhydrat- -nedsaetter glukoseabsorption inhibitorer
absorption f.eks. miglitol,
acarbose
Diverse GLP-1 agonist Exenatide
Amylin-analog Pramlintide
DPP-4 inhibitorer Gliptiner
Galdesyre sekvestranter Colesevelam

(kompleksdannere)
Dopamin receptor agonist

Bromocriptine

Amerikansk ginseng (Panax quinquefolius)
Banaba (Lagerstroemia speciosa)

Kinesisk kanel (Cinnamomum
aromaticum)

Figenkaktus (Opuntia ficus-indica)
Sojabgnne (Glycine max)

B@nne (Phaseolus vulgaris)

Psyllium (Plantago ovata)

Bukkehorn (Trigonella foenum-graecum)
Glucomannan (Amorphophallus konjac)
Guar (Cyanopsis tetragonoloba)

Alm. havre (Avena sativa)

Figenkaktus (Opuntia ficus-indica)
Sojabgnne (Glycine max)

Hvid morbaer (Morus alba)

Chia (Salvia hispanica)
Stevia (Stevia rebaudiana)

ganske fa steder i verden, at kur-
ven er knakket. Der er rigtig lang
vej endnu. WHO har estimeret at
ikke-smitsomme sygdomme som
hjertekarsygdomme, diabetes,
cancer og luftvejssygdomme vil
vere de primare dgdsarsager i
alle WHO-regioner i 2030 (76,1%
af alle dgdsfald), hvorimod
smitsomme sygdomme, som
tuberkulose, HIV/AIDS, diarré
er i kraftig tilbagegang og kun vil
udggre 13,8% [2,3] (faktaboks 1).

Behandlingsmuligheder for
diabetes

Type 1 diabetes skal behandles
med insulin. Det er ikke altid ngd-
vendigt for type 2. Her er fysisk
aktivitet og sund kost derimod alt-
afggrende, evt. suppleret med me-
dicin. Den konventionelle medicin
mod type 2 diabetes kan virke pa
forskellige mader, f.eks. ved at gge
insulinfglsomheden (biguanidiner,
metformin, thiazolidinedioner),
stimulere insulinproduktionen
(sulfonylureaser, meglitinider),

Tabel 1. Konventionelle lcegemidler mod type 2 diabetes og deres primcere virkningsmekanisme
og -omré&de. | kolonnen lcengst til hgjre listes medicinplanter, der har en lignende anfidiabetisk

effekt [5].
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inhibere a-glukosidase (migli-
tol, acarbose) eller ved direkte at
senke glukoseniveauet i blodet
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Faktaboks 1: Diabetes i Danmark og i
Verden i tal, risikofaktorer, dgdelighed og
felgesygdomme

347 mio. mennesker verden over lider af diabetes og heraf
udggr type 2 diabetes 90% [2]. I Danmark er der registreret
ca. 307.000 diabetikere, det svarer til at hver 20. dansker
har diabetes. Diabetesforeningen i Danmark estimerer, at
yderligere 200.000 danskere har diabetes, og at 750.000
har pradiabetes [12]. Pradiabetes er oftest en tilstand, hvor
insulinfglsomheden af kroppens celler er formindsket og
for at kompensere producerer kroppen ekstra insulin. Efter
noget tid vil kroppen ikke vere i stand til at kompensere
mere, og der udvikles insulinresistens, som fgrer til type 2
diabetes. En af de veasentligste arsager til udvikling af type
2 diabetes er overvaegt og ser man pa WHO kortet nedenfor
er det tydeligt at diabetesepidemien ikke har toppet alle
steder endnu [3].

Prevalence of overweight (%)
[0
[ ] 2399

I «0-599

| El

[ ] Data not available

Not applicable * BMI 225kgim2

12030 vil diabetes ifglge WHO vzre den 7. stgrste dgds-
arsag i verden. Mere end 80% af de dgdsfald, der skyldes
diabetes, sker i lav-og mellemindkomst lande. Det er ogsa

i disse lande at veeksten i antal diabetikere er meget hgj og
ikke ser ud til at stagnere lige forelgbig. I tabellen nedenfor
er dgdeligheden for diabetes og hjertekarsygdomme (CVD)
angivet for 2008 samt WHO-estimater for hhv. 2015 og 2030
[3].

Ar Diabetes dgdelighed (%) CVD dgdelighed (%)
2008 1.294.000 (2,2%) 17.890.000 (30,4%)
2015 1.656.000 (2,7%) 19.388.000 (31,9%)
2030 2.229.000 (3,3%) 23.578.000 (34,8%)

Diabetikere kraever 2-3 gange flere ressourcer fra sundheds-
systemet end ikke-diabetikere. I Danmark koster diabetes
samfundet ca. 86 mio. kr. dagligt [12]. Patienterne har
forhgjet risiko for at fa slagtilfeelde, nyresvigt, amputeret
ben/fgdder, gjenkomplikationer osv. De har ogsa en 3 gange
stgrre risiko for at fa tuberkulose, hvilket iser er et problem i
Afrika, hvor diabetesepidemien fgrst nu er ved at sprede sig

[3].

(tabel 1). Fgrste valg til behandling vil nasten altid vare
metformin. Efterfglgende kan supplering eller udskiftning med
f.eks. sulfonylureaser, thiazolidinedioner, dipeptidyl peptidase
(DPP)-4 inhibitorer eller glukagonlignende peptid (GLP)-1
agonister overvejes. Behandling af diabetes med konventionel
medicin er stadig en stor udfordring, da det afha@nger meget af
hvor godt blodsukkerniveauet kan kontrolleres i den enkelte og
hvilke bivirkninger, der observeres. F.eks. er thiazolidinedio-
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Figur 1. Thiazolidindionerne Rosiglitazon og Pioglitazon er synteti-
ske lcegemidler, der gger insulinfglsomheden ved at aktivere den
nukleare receptor PPARy. De er blevet fiernet fra flere nationale
markeder grundet gget risiko for hjerteproblemer, blcerecancer
og andre bivirkninger.

nerne Rosiglitazon og Pioglitazon (figur 1), der gger insulin-
felsomheden ved at aktivere den nukleare receptor peroxisom
proliferator-aktiveret receptor (PPAR)-y, under skarpt tilsyn fra
sundhedsmyndighederne. De er blevet fjernet fra flere nationale
markeder pga. gget risiko for hjerteproblemer og blerecancer

[4].

Naturstoffer har ofte bredspektret

antidiabetisk effekt

Naturstoffer er stadig den stgrste inspirationskilde til nye laege-
midler til behandling af f.eks. cancer [6], og det er ogsa oplagt p
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Medicinplanten lcegestregbeelg (Galega officinalis) har givet inspiration fil udviklingen af det syntetiske lcegemiddel metformin, der er
et aof de mest anvendte lcegemidler til behandling af type 2 diabetes.

NH )\/\ NH NH NH
HoN" S NH N~ NH SN NH,
2 2

H | H
Guanidin Galegin Metformin
NH
H
HaN N\/\/\/\/\/\
N~ “NH,
H
NH
Synthalin A
NH
H
HaN AN N e e N
N TNH,
NH
Synthalin B

Figur 2. Guanidin og galegin fra lcegestregbcelg (Galega
officinalis) har hypoglykcemisk akfivitet, men er giftige. Alkyl
diguanidiner synthalin A og B samt metformin syntetiseredes efter
inspiration fra plantestofferne. Metformin er i dag farste valg fil
behandling af type 2 diabetes.

at skele til naturen for at finde Igsninger pa diabetesproblemet.
Eksempelvis findes der indenfor indisk [7] og kinesisk [8] tra-
ditionel medicin mange beskrivelser af planter og urter, der kan
anvendes i behandlingen af diabetes.

Over 800 forskellige planter bruges traditionelt mod diabetes
verden over. For ca. 450 er effekten videnskabelig dokumen-
teret, selvom virkningsmekanismen kun er kendt for ca. 190
[1,5]. Ligesom for konventionelle legemidler er malet for de
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antidiabetiske naturstoffer at senke blodsukkerniveauet og
om muligt hjelpe til at bevare et naturligt reguleret insulin-
niveau i kroppen. Ofte er naturstofferne mere bredspektrede
end de konventionelle legemidler, dvs. de har flere forskellige
virkningsmekanismer (tabel 1). Det kan bade vere en fordel og
en ulempe. Naturstofferne kan have en direkte effekt pa selve
B-cellerne ved enten at beskytte dem eller stimulere insulin-
produktionen, men effekten kan ogsa vare fokuseret uden for
bugspytkirtlen. En forggelse af glukoseoptag i fedtvaev via
aktivering af PPARy s@nker blodsukkerniveauet, ligesom en
hazmning af glukoseabsorptionen i tarmsystemet eller leverens
glukoseproduktion kan ggre [1,5].

En solstrélehistorie

En solstralehistorie indenfor naturstoffer og diabetes omhandler
planten legestregbalg (Galega officinalis). Den blev anvendt
mod diabeteslignende symptomer i Europa i middelalderen.
Brugen af planten kan forklares ved et relativt hgjt indhold af
guanidin og galegin, der har hypoglykemisk effekt, men begge
er giftige. Galegin er imidlertid langtfra sa giftig som guanidin,
og har i en kort periode varet anvendt mod diabetes. Inspireret
af dette blev to alkyl diguanidiner (synthalin A og B) lanceret i
1920’erne i Europa, som antidiabetiske preparater (figur 2). De
havde en vis effekt, men blev hurtigt afigst af det langt mindre
giftige insulin, der blev tilgengeligt i Danmark efter etable-
ringen af Nordisk Insulinlaboratorium i 1923. Forsggene med
guanidin samt diguanidinerne fgrte til udviklingen af de synte-
tiske biguanidiner og ikke mindst metformin (figur 2). Det blev
introduceret i England i 1958 og i USA i 1995, og er stadig det
mest anvendte praparat i behandlingen af type 2 diabetes [4,9].
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interessante i forbindelse med forebyggelse og behandling af type 2 diabetes.
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Diabetes og naturstoffer

Traditionel plantebaseret medicin viser en roekke lovende
aktiviteter, der umiddelbart har inferesse i kampen mod type 2
diabetes epidemien, men der mangler statistisk validerede kliniske

undersggelser.

Af Kathrine Bisgaard Christensen og Lars Porskjcer
Christensen, Institut for Kemi-, Bio- og Miljgteknologi,
Det Tekniske Fakultet, Syddansk Universitet

I denne artikel omtales nogle af de planter og deres bioaktive
metabolitter, der har vist en signifikant effekt pa diabetes risi-
kofaktorer. Der gives samtidig et bud pa fremtidens naturstoffer
mod diabetes. Artiklen er en fortsattelse af Konventionel og
traditionel medicin mod diabetes.

Bukkehorn

Frgene fra bukkehorn (Trigonella foenum-graecum, Faba-
ceae) anvendes som krydderi i karryblandinger, men ogsa som
naturmedicin i Indien, Nordafrika og Middelhavsregionen mod
diabetes samt fordgjelses- og stofskifteproblemer [1].

Kontrollerede kliniske forsgg med bukkehorn imod diabe-
tes er f4, men viser en forbedret glykemisk kontrol og nedsat
insulinresistens hos type 2 patienter [2]. Der findes mange
dyreforsgg med ekstrakter af bukkehorn, der viser gget plasma-
insulin, en lavere absorption af glukose fra tarmen og forbed-
ret kolesterolniveau i lighed med mange af de konventionelle
antidiabetiske praeparater [1,3,4].

Flere naturstoffer fra bukkehorn har vist antidiabetiske ef-
fekter (figur 1). Eksempelvis, 4-hydroxyisoleucin, der udggr
80% af de frie aminosyrer i frgene, kan stimulere insulin-
sekretion fra B-celler in vivo. Effekten er afhangig af en vis

ia®d ok

Bukkehorn (Trigonella foenum-graceum).
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mengde glukose, hvilket er positivt, da det mindsker risikoen
for hypoglykami [5]. Steroid saponinen diosgenin kan stimu-
lere fedtcelledifferentiering samt haemme ekspressionen af flere
gener relateret til inflammation i fedtceller, hvilket reducerer
insulinresistens in vivo [6]. Endvidere tillegges diosgenin posi-
tive effekter pa plasma-kolesterol in vivo. Det hgje fiberindhold
i bukkehorn bestar primert af polysakkaridet galactomannan,
der bevirker en forsinket gastrisk tgmning (gastroparese) og
dermed ogsé har en blodsukkers@nkende effekt.

Bukkehorn har veret brugt i artusinder som plantemedicin
og bedgmmes da ogsa som ikke toksisk og uden bivirkninger
i flere undersggelser [1]. Der er derfor ikke nogen undskyld-
ning for ikke at teste bukkehorn i flere og stgrre kontrollerede
kliniske forsgg, for at fa identificeret de reelle antidiabetiske
mekanismer.

Balsampcere

Frugten fra balsampare (Momordica charantia, Curcubiaceae)
har veret anvendt i fgdevarer og som plantemedicin i Kina i de
sidste 600 ar. Som traditionelt antidiabetisk middel har balsam-
pare ogsa varet anvendt i Mellemgsten, Pakistan, Indien, og
Latinamerika [7].

En blodsukkers@nkende effekt af balsampzre er pavist bade i
celle- og dyreforsgg samt kliniske studier [8-10]. Virkningsme-
kanismerne for preparationer af balsampare er mange, herun-
der stimulering af insulinsekretionen fra -celler, beskyttelse af

dansk kemi, 94, nr. 11, 2013



BIOTEKNOLOGI =

et balsampereekstrakt, hvor (9Z,11E,13E)-octadeca-9,11,13-
triensyre (o-eleostearinsyre) (figur 3, side 30) blev identificeret
som aktivator af PPARa [12]. Aktivering af PPARa og 7y fgrer
til forbedring af dyslipideemi og en gget insulinfglsomhed.
Over 200 naturstoffer er blevet isoleret fra balsampzre, og
tiydroxyisoleucin nogle af disse bliver tillagt antidiabetiske aktiviteter (figur 3),
heriblandt flere polypeptider, bl.a. polypeptid-P, der har insulin-
lignende egenskaber. Endvidere har triterpenoiderne 583,19-

OH epoxy-3f,25-dihydroxycucurbita-6,23(E)-dien og 33,7f,25-
trihydroxycucurbita-5,23 (E)-dien-19-al udvist hypoglyk@misk
effekt in vivo. Mekanismen er ukendt [13], men kunne vere

o forbundet med stimulering af insulinsekretion fra B-celler, som
P tilfeldet er for de beslegtede triterpenoider momordicin I og I1

HO'
HO
gﬁ Ho
", og kuguaglykosid G [14]. Triterpenoiderne oleanolsyre 3-O-
%% C do glukuronid og momordin Ic udviser derimod deres antihy-
0]
o

OH  NH,
/E\‘)\"/OH
o

Diosgenin

OH perglyk@miske effekt ved at inhibere absorption af glukose fra
Y tarmen [15].
Ho HO I et Cochrane review konkluderes det, at der er utilstrek-
kelige beviser for anvendelsen af balsampere mod type 2
diabetes. Det skyldes, at kun fire af mange kliniske forsgg med
" on " Non balsampare opfyldte kravene fra Cochrane samt at forskningen
Galactomannan i balsampzre barer praeg af manglende standardisering mht.

Figur 1. De potentielt antidiabetiske stoffer fra bukkehom praeparationer og kvalitetskontrol generelt. Det ggr desvearre de
(Trigonella foenum-graecum). observerede antidiabetiske effekter af planten noget usikre [16].

B-cellerne, regulering af glukoseabsorption i tarmen, forggelse Sukkerplante

af glukoseoptag i muskelceller, gget glukoseoxidation samt Praeparationer af bladene fra sukkerplante eller stevia (Ste-
hazmning af enzymer involveret i glukoneogenese [11] (figur 2, via rebaudiana, Asteraceae) har varet brugt traditionelt mod

side 30 ). Endvidere er aktivering af PPARa og y observeret for diabetes i Syd- og Centralamerika. Som plantens navn antyder, »
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Sukkerplante (Sfevia rebaudianay).

indeholder den naturlige sgdemidler, isar steviosid, der er
200-300 gange sa sgdt som sukrose. De biologiske aktiviteter
af stevia og dets metabolitter inkluderer bl.a. blodsukker-

og blodtrykss@nkende effekt, effekt pa insulinsekretion og
insulinfglsomhed, antiinflammatoriske, anticancer og antioxi-
dant effekter. De vigtigste antidiabetiske metabolitter i stevia
er diterpenglukosidet steviosid samt aglykonerne steviol og
isosteviol (figur 4), der dannes efter mikrobiel nedbrydning af

steviosid i tarmen [17].

Steviosid kan s@nke blodsukkeret hos type 2 diabetikere og i
diabetiske rottemodeller. Steviosid gger insulinsekretionen, op-
timerer glukoseudnyttelsen i meget lidt insulinfglsomme vaev og
kan heemme ekspressionen af phosphoenol pyruvat carboxykina-
se (PEPCK), der er et hastighedsregulerende enzym for glyko-
neogenese i leveren [18]. In vitro og in vivo studier har desuden
vist, at stimuleringen af insulinsekretionen er glukoseafhengig,
hvilket minimerer risikoen for hypoglykemi [19]. Desuden har
steviosid en markant effekt pa insulinfglsomhed [17].

I modsetning til steviosid, sa er

Glukoseabsorption T

T

a-glukosidase aktivitet 4,

T

Mave-/tarmsystemet

Glukose oxidation

h

Glukoseoptag

Balsampaere
(Momordica charantia)

Lever

aglykonen steviol i stand til at
reducere glukoseoptaget i tarmen,
ligesom den ogsa er i stand til at gge
insulinsekretionen fra -celler in vi-
tro. Isosteviol har ogsa vist lovende
aktivitet mht. blodsukkerregulering
og insulinsensitivitet in vivo. En
oversigt over stevia-metabolitternes
aktiviteter i relation til regulering
af plasma-glukose-niveau in vivo
Antioxidant effekt er angivet i figur 5 [17]. Stevia-eks-
trakter og -metabolitter er siledes

i fokus som nye alternative midler
mod diabetes og relaterede lidelser.

Beskyttelse af B-celler Fremtidens naturstoffer
mod diabetes?

Indenfor de konventionelle antidia-
betiske preparater er der fokus pa
stoffer, der er selektive hammere

Lever glykogen 1T

Glukoneogenese 4

af natrium-glukose-kotransportgr
2 (SGLT?2), dvs. de blokerer nyrens

glukosereabsorption, og dermed

Figur 2. Mulige virkningsmekanismer for balsampcere (Momordica charantica) til regulering af ~ s@nkes blodsukkerniveauet. Endvi-

blodsukkeret [11].
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dere er der fokus pa PPAR-modula-
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Balsampcere (Momordia charantia). Til venstre den umodne frugt og til hgjre den modne frugt.

torer, der har affinitet bade for PPARa og v, som f.eks. er tilfel-
det for ekstrakter af balsampare. Der er dog flere udfordringer
med agonister af denne type pga. alvorlige bivirkninger [20].

I en del af vores forskning indenfor antidiabetiske naturstof-
fer har vi fokus pa PPAR-receptorerne, is&r PPARY. De alvor-
lige bivirkninger ved PPARY agonister kan undgas, hvis man
gar efter partielle agonister. I denne sammenhang har vi iden-
tificeret flere alkamider fra r¢d solhat (Echinacea purpurea),

HO’

\_7

a-Eleostearinsyre

3p,7p,25-trihydroxycucurbita-5,23(E)-dien-19-al Momordicin I: Ry=Ry=H

Mormordicin II: Ry = H, R, = B-D-glucopyranosyl

Kuguaglykosid G: R = B-D-glucopyranosyl Oleanolsyre 3-O-glukuronid: R=H

Mormordin Ic: R = B-D-xylopyranosyl

Figur 3. De potentielt anfidiabetiske naturstoffer fra balsampcere
(Momordica charantia).

dansk kemi, 94, nr. 11, 2013

polyacetylener fra gulergdder (Daucus carota) og polyphenoler
fra hyldeblomst (Sambucus nigra) (figur 6). De viser lovende
resultater mht. effekt pa glukoseoptag i bade muskel- og fedt-
celler. Resultaterne er sa nye, at de endnu ikke er offentliggjort.

OH
OH

OH

HO

Steviosid

Ho—*\\o

Steviol Isosteviol

Figur 4. Antidiabetiske metabolitter fra sukkerplante (Stevia
rebaudiana).

Bailey og Day forudsa i 1989 at fremtidens antidiabetiske
stoffer skulle komme fra bgnner, kal, gulergdder, kartofler og
lignende fgdevareplanter [21]. Vi er et lille skridt pa vejen med
gulergdderne, sa maske havde de ret? Ellers er der mange andre
antidiabetiske stoffer pa vej frem. De findes naturligt i vores
daglige kost, f.eks. fedtsyrer fra olivenolie, der kan regulere
GLP-1, quercetin og rutin, der findes i de fleste vegetabilier og p

31



BIOTEKNOLOGI

a-celler &— Bugspytkirtlen B-celler
© | Glukagon € |Insulin
4 ) )
&» Skelet-
= muskulatur
Lever ® Glukose- [ € Insulin-
© Glukoneogenese - Blodsukker-niveau Pr—— >1 OFedtceller
@ Glykogenolyse frigdrelse glsomhe
— © Lever
\Glukoseproduktion ) Glukoseoptag )

Figur 5. De potentielle virkningsmekanismer for stevia-metabolitter til regulering af plasma-glukose (blodsukker) [17].

o] Q
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(2E,9Z,12Z 14E)-t 2,9,12,14 1syre i i (2E,4E)-Dodeca-2,4-diensyre isobutylamid
HO HQ
\ == - S
Falcarinol

OH O

Quercetin

Capsaicin

Figur 6. Eksempler p& naturstoffer fra velkendte medicinplanter
og vegetabilier, der har vist lovende anfidiabetiske effekter,
som kan give inspiration fil nye loegemidler til forebyggelse og
behandling af diabetes.

kan regulere hhv. glukoseabsorption i tarmen og pavirke insu-
lintolerancen for B-celler samt inhibere a-glukosidase. Endelig
er der capsaicin (figur 6), der findes i forskellige peberfrugter,
og som bl.a. kan regulere insulinresistens. Sa der er rigelig in-
spiration at hente i naturen til fremtidens antidiabetiske stoffer
uden bivirkninger.
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Metodeudvikling

- Reologi til bestemmelse af fedfbbaserede produkters

materialeegenskaber

Af Stine Rgnholt* og Jes Chr. Knudsen,

Institut for Fedevarevidenskalb, Det Natur-

og Biovidenskabelige Fakultet, KU, og Kell
Mortensen, Niels Bohr Instituttet, Det Natur- og
Biovidenskabelige Fakultet, KU

* Nuvaerende tilhgrsforhold: Institut for Farmaci,

Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, KU

Reologi er en hyppigt anvendt metode til at karakterisere
materialeegenskaber sisom hardhed, plasticitet, sprgdhed og
viskositet. Egenskaber, der ikke alene er essentielle for funktio-
naliteten af en lang reekke industrielle produkter, men ogsa for
smagsoplevelsen i fgdevarer. Gode eksempler er fedtprodukter.
F.eks. gnsker forbrugeren et smgrprodukt, der er blgdt nok til at

Udfordringer

Udfordringerne opstar, nar vi gerne vil teste effekten af forskel-
lige produktionsparametre pa produkters feerdige egenska-

ber. Prgven kan typisk ikke produceres in situ i reometeret,
men skal derimod monteres efterfglgende med mindst mulig
pavirkning af strukturen. For fedtbaserede produkter er der en
yderligere udfordring, idet prgveholderen, ogsa kaldet geome-
trien, skal kunne holde prgven fikseret, igen uden at gdelegge
strukturen.

Metode

Vi har sammenlignet ni ofte anvendte geometriers evne til at
karakterisere fedtbaserede produkter, hvor vi systematisk har
undersg@gt blandinger bestaende af mealkefedt og rapsolie. Blan-

<~

\

. Vand draber

Fedt krystaller

—~ Fedt draber

Figur 1. Skematisk illustration af smers struktur (t.v.) samt

billede af smgr taget ved brug af konfokal laser skannings mikroskopi (t.h.).

kunne blive smurt ud pa et brgd, men dog ikke s blgdt, at det
Igber af brgdet igen. For chokolade er sprgdhed og viskositet
altafggrende for smagsoplevelsen. De reologiske materiale-
egenskaber er siledes i hgj grad bestemmende for, hvorvidt nye
fgdevarer, sdsom mere fedtfattige alternativer, far kommerciel
succes eller ej [1].

Reologi og fedtbaserede produkter

For bedre at forstéd fedtbaserede produkters materialeegen-
skaber er det ngdvendigt at forsta den underliggende struktur.
Fedtbaserede produkter sasom smgr udggres af et krystalnet-
verk, holdt sammen af reversible og irreversible interaktio-
ner mellem fedtkrystallerne. Netop disse interaktioner kan
kvantificeres ved brug af reologi. Foruden det krystalliserede
fedt bestar smgr og smgrlignende produkter af en stgrre eller
mindre fraktion af vand, flydende fedt og for blandingsproduk-
ters vedkommende vegetabilske olier (figur 1).

dansk kemi, 94, nr. 11, 2013

dingsforholdet var hhv. 1:2, 3:2 og 7:3 (malkefedt:rapsolie).
Som sammenligningsparameter anvendte vi det malte elastiske
modul, G’ [Pa], der er direkte relateret til hardheden for fedt-
baserede produkter. Desuden blev ogsa sprgdheden undersggt
og sammenlignet. Sprgdheden blev defineret ved den kraft, der
skulle til for at opna et fald pa 50% i G* [2].

Fordele og ulemper

Vores resultater viser med al tydelighed, at de malte reologiske
egenskaber er sterkt afhaengige af den anvendte geometri (figur
3, side 34). Tilsetning af rapsolie til malkefedt er en typisk
anvendt metode til at gge smgrbarheden af smgrlignende pro-
dukter. Det forventes, at G’ falder i takt med en gget koncentra-
tion af olie i prgverne. Ved handtering og prgveforberedelse af
preverne sa vi en tydelig ssmmenhaeng mellem blandingsfor-

hold og hardhed. Ved maling var denne forskel dog ikke mulig

at detektere med kegle-plade-geometrien. Det var kun delvist ~ p
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muligt med de to vinge-kopper med store klgft-kombinationer
samt starch pasting rotor-cellen. Ligeledes sa vi en tydelig af-
hangighed mellem data og geometri ift. den globale hardhed af
préverne, kvantificeret ved det elastiske modul. De prgver, der
blev malt med riflede parallelle plader og kegle-kop geometri-
erne, viste markant stgrre moduler, end nér de blev méalt med de
@gvrige geometrier.

1 i
— 4
8

Figur 2. Reometer anvendt fil metodeudvikling (t.v.). Til hgjre ses
de ni anvendte geometrier:

1) starch pasting rotorcelle

2) vinge-rifiet kop

3) vinge-rifiet kop med stor kigft

4) vinge-kop

5) vinge-kop med stor kigft

6) bob-kop

7) kegle-plade

8) riflede parallelle plader

9) parallelle plader.

1-7 har femperaturkontrol i nederste del, 8 og 9 i bdde gverste og
nederste del.

At data varierer som resultat af anvendt geometri kan forkla-
res ved, at hver geometri har en unik fysisk udformning, der
pavirker prgvernes krystalnetveerk forskelligt. Dermed ogsé
materialeegenskaberne. Kegle-plade-geometrien er udformet,
sa der skal vaere en meget lille, defineret afstand mellem plade
og kegle, nar der foretages malinger. I en lang rekke sammen-
hange betragtes dette som den ideelle geometri. For fedtbase-

rede prgver sasom mealkefedt/rapsolie-blandinger bevirker den
lille afstand dog, at prgven bliver mast i en sadan udstreekning,
at rapsolien effektivt mases ud af prgven. Prgven er dermed
ikke l@ngere en malkefedt/rapsolie-blanding, men effektivt
rent malkefedt. Der er dermed heller ikke nogen malbar forskel
i hardheden relativt til rent malkefedts matrix.

Det er ikke kun, hvorvidt prgverne bliver mast under analyse,
der er afggrende, men ogsa i hvilken udstrekning prgvernes
struktur pavirkes under montering i de enkelte geometrier.
Blandt de geometrier vi undersggte, var prgverne til de pa-
rallelle plader mindst udsat for mekanisk pavirkning under
montering.

Et andet og meget vigtigt aspekt ved reologisk analyse af
fedtbaserede produkter er geometriernes evne til at fiksere

Finansiering

Projektet “Fedtstruktur - Innovation af nye typer af smgr og
blandingsprodukter” er finansieret af Mejeribrugets Forsk-
ningsFond og Innovationsloven under Fgdevareministeriet.

preven, sa den ikke glider/slipper under analysen. Blandt de
geometrier vi undersggte, tager de riflede parallelle plader samt
kopper hensyn til dette, ved at ruheden pa geometriens over-
flade er grovere i forhold til stgrrelsen af de partikler, der males
pa. Da materialeegenskaberne for smgr og andre fedtbaserede
produkter er meget temperaturfglsomme, er det ligeledes vig-
tigt at have mindst mulig temperaturgradient gennem en prgve.
Derfor er det at foretraekke, at der er temperaturkontrol i bade
gvre og nedre geometri.

Konklusion

Ved systematisk gennemgang af de ni geometrier har vi vist, at
der er en tydelig sammenh@ng mellem den anvendte geometri
og maledata. Det tilskrives forskelle i udformning samt over-
flade mellem de sammenlignede geometrier, deres evne til at
kgle samt til at fastholde prgven under maling, uden at struk-
turen gdelegges. Blandt de testede geometrier har de riflede
parallelle plader vist sig at vaere bedst egnede til at karakteri-
sere fedtbaserede produkter sasom melkefedt/rapsolie-prgver.
Undersggelsen viser desuden, at for fedtbaserede produkter er
resultater opnéet ved brug af forskellige geometrier ikke direkte
sammenlignelige. Dette er vigtigt, nar der sammenlignes pro-
dukter mellem forskellige laboratorier og ift. litteraturverdier.
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1 Starch pasting rotor-celle
2 Vinge-riflet kop

] 7 Kegle-plade
8 Riflede parallelle plader
[ 9 Parallelle plader

Stine Rgnholt:
stine.roenholt@sund.ku.dk

Jes Chr. Knudsen:
jes@food.ku.dk

Kell Mortensen: kell@nbi.ku.dk
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® 10 d 3 Vinge-riflet kop med stor kigft | Referencer

o] 10" - 4 Vinge-kop 1. Rgnholt, S.; Morter.lsen, K.; Knud-
g 5 Vinge-kop med stor klgft sen, J.C. The effective factors on
S the structure of butter and other
o 10 Edoe Bob-kop milk fat-based products. Compre-

hensive Reviews in Food Science
and Food Safety, 2013, 12:468-
482 http://dx.doi.org/10.1016/j.
foodres.2013.09.001
2. Rgnholt, S.; Mortensen, K.;

Knudsen, J.C. Small deformation
rheology for characterization of
anhydrous milk fat/rapeseed oil

Figur 3. Det elastiske modul, G, mailt pd blandinger af mecelkefedt og rapsolie ved brug af ni
forskellige geometrier. Numrene 1-9 refererer il geometrierne vist i figur 2.
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samples. Journal of Texture Stu-
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Radarmaling uden signalproblemer

Endress+Hauser praesenterer den nye
radarserie FMR5x, der bl.a. er udviklet i
samarbejde med firmaets kunder inden-
for den kemiske industri.

Den nye radarserie sikrer, at niveau-
signalet kan evalueres, ogsé selvom det
er delvis deekket af forstyrrelser sdsom
damprgr eller rgrverker i tanken. Det
garanterer en sikker og palidelig maling
til enhver tid og dermed kan brugeren
altid vaere sikker pa at signalet ikke
forsvinder.

Radaren anvender "Multi-Echo track-
ing”, som er en intelligent og palidelig
signalanalyse af ekkoet, hvor flere ek-
koer er market og overvaget - ikke blot
niveausignalet.

Dataloggere

Med Multi-Echo tracking analyseres op
til 20 ekkoer for hver impuls, der sendes
ud, og for hvert ekko lagres der data som
hastighed og amplitude, der anvendes

til reference i tilfaelde, hvor méaleren har
svert ved at finde det korrekte ekko fra
medieoverfladen.

Radarserien er udviklet iht. IEC 61508
til SIL2 og kan anvendes i homogen
redundans op til SIL3.

Sikkerheden opnas bl.a. ved, at radaren
kontinuerligt laver selvovervagning af
ca. 80 parametre. Alt kan overvages
direkte fra kontrolrummet. Proof-test kan
desuden udfgres helt uden at forstyrre
processen.

En anden detalje ved den nye radar-

serie er "HistoROM?”, der automatisk
oplagrer alle relevante data. Det muligggr
en ultrahurtig udskiftning af elektronik-
ken, hvis det skulle blive ngdvendigt.
Elektronikken kan skiftes pa fa minutter
og ingen data gar tabt.

Den nye radar sikrer kunderne pali-
delighed, sikkerhed og effektivitet i hele
livscyklussen

Yderligere information:
Endress+Hauser A/S

TIf. 70 13 11 32
www.dk.endress.com/FMR5x

Hamster-E er en serie dataloggere til
registrering af temperatur og relativ luft-
fugtighed. Data bliver gemt i den interne
hukommelse og kan nemt overfgres til pc
via seriel eller USB, en optisk kabelin-
terface anvendes til overfgrsel af data,
derved opnar man en interface, der er
fuldstendig vandtzat.

Dataloggerne fas med eller uden
display alt efter behov. Der fés et stort
udvalg temperatursensorer med maleom-

rade fra -90°C til +260°C. Det betyder, at
loggerne kan anvendes i mange forskel-
lige applikationer, sasom -80°C frysere,
varmeskabe, lagerrum, osv.

Til Hamster tilbydes en brugervenlig
analysesoftware. Med nogle fa klik pa
musen kan man lave en meningsfuld
dokumentation af de klimatiske vaerdier
i graf- eller tabelformat. Softwarepro-
grammet overholder FDA21 CFR part
11, GMP, GMP5, GLP og Annex11.

Yderligere information:
Elpro Nordic ApS

TIf. 5338 21 12
www.elpro.com

Peristalfisk pumpe med op fil 4 kanaler

Mikrolab Aarhus A/S praesenterer en
peristaltisk pumpe med mulighed for
individuel kontrol af de enkelte kanaler,
hvilket vil sige, at flow og pumperetning
bestemmes for hver kanal. Her er mu-
ligheden for at undga rodet med mange
gamle pumper og erstatte dem med en
enkelt, der giver mulighed for at lgse
komplekse applikationer.

Vor leverandgr Ismatec har stor er-
faring med fremstilling af peristaltiske
pumper og lancerer pumpen Reglo ICC
med 4 kanaler, der kan styres individuelt
fra pumpetastetur eller PC.

Specifikationer:

 Kontinuerlig pumpning eller
dispensering

e Valgfri flowretning pa hver kanal
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 Uafhengigt flow pa hver kanal

 Flowomrade pr. kanal:
0,002 — 35 ml/min

¢ En, to, tre eller 4 kanaler

» Slangekassetter tillader hurtigt
slangeskift

* Mulighed for kalibrering af hver enkelt
kanal, hvilket udelukker usikkerheder
med slangevariation.

e PC- eller pumpetastetur-styring.

* Nem og hurtig PC-tilslutning med nyt
USB interface.

Yderligere information:
Mikrolab Aarhus A/S
Tif. 86 29 61 11

E-mail: ml@mikrolab.dk
www.mikrolab.dk
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Avanceret online analyzer

GlucoMaster og MetaMaster er multi-
kanals online analyzere til fermentering
og cellekultur. De kan anvendes fra
lab-skala og har mange muligheder for
interface med processtyring i GMP.
Udstyret understgtter mange forskellige
processer, idet den automatiske sampling
og filtrering kan forega med enten filtre-
ringssonde direkte i bioreaktoren, med
cross-flow filtrering i analyzer eller med
en dialyse-sonde. Op til 4 bioreaktorer
kan overvages med en analyzer.

Selve analyzeren fas til at méle en eller
to substrater eller metabolitter efter eget
valg, hvor en typisk udgave er glukose,
som er substratet eller feed og laktat, som
er affaldsstof. Andre muligheder er gluta-
min, fosfat, ammonium og laktose samt
Optisk Densitet (OD).

Til styring af analyzerne anvendes
Lucullus PIMS software. Et meget kraft-
fuldt veerktgj, der ogsa kan foretage sty-
ring af f.eks. feed. Lucullus kan overtage

styringen af hele fermenteringsystemet,
sa der opnas en samlet meget brugerven-
lig Igsning, til let styring af opgaver med
en hgj grad af kompleksitet.

Det er muligt at leje udstyret med
forkgbsret, hvis der gnskes en evaluering
fgr endeligt kgb.

Yderligere information:
Svanholm.com

Nordic Pharma & Analyzer Center
E-mail: bent@svanholm.com
Mobil: 26 18 58 11
www.svanholm.com

Opdateret styring og design

Memmert har opdateret styringer og
design af deres produktgrupper.

Det gzlder bade varmeskabe/sterili-
satorer, inkubatorer med og uden kgl,
vakuumskabe med og uden kgl samt kli-
maskabe til bade langtidslagring og test.
De nye typer med Peltier-kgling, som er
bade stgjsvage og har lavt energiforbrug,
har ligeledes den nye styring. Standard er
muligheden for udtag af log-funktioner
i typen med Single display og indbygget
logger samt USB-stik i Twindisplay-
styringen. Her kan ogsa uploades
programmer.

Opkab

Klimaskabe

Angelantoni har til deres nye serie af
klimaskabe DY-serien udviklet et nyt
servicekoncept. Det nye system er et
fjerndiagnosesystem kaldet My Angel.
Det er et tradlgst system, som arbej-
der via GRPS (kraver et SIM-kort for
dataoverfgrsel) eller eventuelt med en
LAN-forbindelse. Systemet er konstant
i forbindelse med en server som maler
fuktionaliteten hele dggnet og som mu-
liggar kontakt til service for minimering
af nedbrudstid. Via dette system kan
software og PLC kontinuerligt opdate-

res. Systemet er valgfrit og uden andre
ekstraomkostninger end et SIM-kort til
dataoverfarsel. Det nye system kan fas til
samtlige klimaskabe fra 250-2000 liter
samt hele serien af walk-in kamre.

Yderligere information:
Bréuner & Nybro

TIf. 57 60 06 11

E-mail: info @brauner-nybro.dk

Endress+Hauser har annonceret overta-
gelsen af den amerikanske virksomhed
Kaiser Optical Systems. Aftalen er
indgaet med moderselskabet for Kaiser
Optical Systems, Rockwell Collins, og
transaktionen forventes at blive afsluttet i
de kommende méaneder.

Kaiser Optical Systems er speciali-
seret 1 spektrografisk instrumentering
og holografisk teknologi. De primare
produktgrupper omfatter Ramansensorer
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og -instrumentering, avancerede holo-
grafiske komponenter til spektroskopi,
telekommunikation til astronomi og
ultrahurtige videnskaber samt displaysy-
stemer til luftfartgjer.

Med overtagelsen udvider virksomhe-
den sit fokus pa avancerede analyser af
vasker, gasser og fastestoffer.
Teknologien spiller en vigtig rolle i de
fremtidige markeder inden for energi-
forsyning og bioteknologi savel som

laboratorieapplikationer - en betyde-

lig og voksende industri. Teknologien
hjelper kunderne med at forbedre deres
processer og reducerer omkostningerne
gennem avanceret spektroskopi med lav
vedligeholdelse

Yderligere information:
Endress+Hauser A/S
Tif. 70 13 11 32
www.dk.endress.com
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Analyse

A

Akkrediteret
pipette-kalibrering

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Analyse- og
laboratorieudstyr

Aquasense

We make better sense

Aquasense
Stensgardvej 2
5500 Middelfart

TIf. 42 42 50 80
info@aquasense.dk
www.aquasense.dk

Automatiserede
laboratorielosninger

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Brugt analyse- og
laboratorieudstyr

HAW Consulting

Bregnerodvej 132 B

3460 Birkerad

TIf. 4582 77 10 - Fax 45 82 77 09
haw @hawconsulting.dk
www.hawconsulting.dk

Analyse- og laboratorieudstyr,
nyt og brugt

Lab-Science ApS

Vesterfeelledvej 19
1750 Kgbenhavn V
TIf. 3323 00 10
info@lab-science.com
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E

Elektrokemiske
systemer

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Elektronmikroskoper

DFA A/S/NIKON

Produktionsvej 26

2600 Glostrup

TIf. 72 48 84 31 - Fax 72 48 84 33
ak@dfa.dk

www.dfa.dk

F

Fermentering og
cellekultur-udstyr

ggjhonholm.com

Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma

og Analyzer Center

TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail @ svanholm.com
www.svanholm.com

Nordens storste sensor og analyzer
udvalg til lab, pilot og proces

FTIR-udstyr

GasDetect

Stensgardvej 2
5500 Middelfart
TIf. 42 42 50 70
info@gas.dk
www.gas.dk

Gaskromatografer

(<)
BRUKER

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 15

sd@bruker.se

www.bdal.de

Gusser

A Member of
The Linde Group

| AGA

AGA A/S

Vermlandsgade 55

2300 Kgbenhavn S

TIf. 32 83 66 00 - Fax 32 83 66 01
www.aga.dk

Specialgasser

GC/MS/MS

o)
BROKER
(<D

)
BROKER
(<D

Bruker Optics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 30 -

Fax +46 8 655 25 99
www.bruker.com

6

Gasdetektorer

Urager

Drager Safety Danmark A/S
Generatorvej 6 B

2730 Herlev

TIf. 44 50 00 00 - Fax 44 50 00 01
draeger-safety.dk@draeger.com
www.draeger.dk

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 15

sd@bruker.se

www.bdal.de

HPLC Deuterium Lamper

Lab-Science ApS
Vesterfaelledvej 19
1750 Kegbenhavn V
TIf. 3323 00 10
info@lab-science.com

HPLC
oprensningssystemer
Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 15

sd@bruker.se

www.bdal.de

L

Laboratoriearmaturer

BROEN LAB DIVISION

Skovvej 30

5610 Assens

TIf. 647120 95 - Fax 64 71 24 76
lab@broen.com

www.broen.com

LC-MS oprensning

Biolab A/S

Sindalsvej 29

8240 Risskov

TIf. 86 21 28 66 - Fax 86 21 23 01
sales@biolab.dk

www.biolab.dk

Massespektrometre,
proces

ggjhonholm.com

Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma

og Analyzer Center

TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail @svanholm.com
www.svanholm.com
Svanholm.com er distributer af
Thermo Scientific proces MS

37



Leverandgrreqister

Massespekirometre

NMR-analyseudstyr

o)
BROKER
(<D

<)
BROKER

Bruker Daltonics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +45 20 21 54 44 -

Fax +45 47 31 74 44
www.bruker.com

g’ghnnholm.com

Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma

og Analyzer Center

TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail@svanholm.com
www.svanholm.com

Til styring af fermentering og
farmaceutisk pulvertgrring

Mikroskoper

DFA A/S/NIKON

Produktionsvej 26

2600 Glostrup

TIf. 72 48 84 31 - Fax 72 48 84 33
ak@dfa.dk

www.dfa.dk

NIR-analyse/-udstyr

o)
BRORKER
(<)

Bruker Optics Scandinavia AB
Vallgatan 5

SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 30 -

Fax +46 8 655 25 99
www.bruker.com

g’ghnnholm.com

Nordic Pharma and Analyzer Center

Svanholm.com

Nordisk Pharma

og Analyzer Center

TIf. 70 26 58 11 - Fax 69 80 31 33
mail @ svanholm.com
www.svanholm.com

Til QbD og PAT ved pulverterring,
tablet-produktion og fermentering
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Bruker BioSpin Scandinavia AB

Vallgatan 5
SE-17067 Solna

TIf. +46 8 655 25 10 -
Fax +46 8 655 25 99
www.bruker.com

0

Opvaskemaskiner

®

EN

KEN A/S

Bogebjergvej 60, Brobyveerk
5672 Broby

TIf. 62 63 10 91

www.ken.dk

PROFESSIONAL

Miele A/S PROFESSIONAL
Erhvervsvej 2

2600 Glostrup

TIf. 43 27 11 00 - Fax 43 27 15 09
professional@miele.dk
www.miele.dk

Produktion

E

Etikettering

LSS Etikettering A/S
Normansvej 8

8920 Randers NV

TIf. 70 20 25 00 - Fax 70 20 10 44
info@Iss-dk.com
www.lss-dk.com

F

Faremarkning

pekema BarCom as

Horkaer 24

2730 Herlev

TIf. 44 92 62 00 - Fax 44 92 53 00
barcom@pekema.dk
www.barcom.dk

Lovpligtig “GHS-CLP” faremaerkning
af produkter og prover - med
BarSafe™ etiketsystemet

6

Gusser

A Member of
The Linde Group

| AGA

AGA A/S

Vermlandsgade 55

2300 Kegbenhavn S

TIf. 32 83 66 00 - Fax 32 83 66 01
www.aga.dk

K

Kemikalier

SM
WALBOM A/S

WALBOM A/S

Amager Landevej 246

2770 Kastrup

TIf. 32 46 11 60 - Fax 32 46 18 40
walbom @walbom.dk
www.walbom.dk

Leverander af 3M Novec Kemi og
Specialprodukter

4

Vagte

CBH Vagte aps
Vonsildvej 207
6000 Kolding
TIf. 75 56 73 10 - Fax 75 56 73 20
info@cbh-vaegte.dk
www.cbh-vaegte.dk

(]

A

Andedraetsvaern

Urager

Dréager Safety Danmark A/S
Generatorvej 6 B

2730 Herlev

TIf. 44 50 00 00 - Fax 44 50 00 01
draeger-safety.dk@draeger.com
www.draeger.dk

Service & milj@

P

Patenter

Awapatent A/S

Rigensgade 11

1316 Kgbenhavn K

TIf. 43 99 55 11 - Fax 43 99 99 11
kobenhavn @awapatent.com
www.awapatent.com

CHAS.HUDLCT

Chas. Hude A/S

H.C. Andersens Boulevard 33
1780 Kgbenhavn V

TIf. 3319 34 00 - Fax 33 19 35 00
chashude @chashude.com
www.chashude.dk

Radgivning

Awapatent A/S

Rigensgade 11

1316 Kgbenhavn K

TIf. 43 99 55 11 - Fax 43 99 99 11
kobenhavn @awapatent.com
www.awapatent.com

Er dit firma ikke allerede med i
Dansk Kemi's Leverandorregister,
s veer med fra neeste nummer!

Priser pa optagelse:

Pr. produkt: Kr. 232-
Farvelogo: Kr. 220,-
Ekstra linjer: Kr. 60,-

Alle priser er pr. stk. pr. udgave
ekskl. moms.

Veelg selv det eller de

produkter, du ensker at sta under.
Vi opretter gerne et nyt produkt,
hvis ikke der er et egnet i forvejen.

Optagelsen lober for et
kalenderar ad gangen,
men faktureres halvarligt.

Kontakt:

Heidi Thode,

TIf. 43 24 26 62, direkte
E-mail: ht@techmedia.dk
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emiingenigr
gruppen

www.kgruppen.dk - E-mail: bme@ida.dk

PIA IGAS

VIDEN DER STYRKER

Interessegruppen for Gasanalyse og Kemiingenigrgruppen i IDA

afholder temamgdet

Kemi i indeklimaet

Onsdag den 4. december 2013 kl. 13.00-16.30
Auditoriet, NFA (Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg), Lersg Parkallé 105, DK-2100 Kgbenhavn @&

Alle er velkomne

I indeklimaet udszttes vi for et veeld af kemiske forbindelser, men som regel i sa lave koncentrationer at det ikke har nogen
helbredsmassig betydning. Alligevel kan der i indeklimaet forekomme nogle kemiske stoffer, som selv i lave koncentrationer

kan pavirke helbredet uden at vi kan se eller lugte dem. Nogle af disse stoffer kan vare arsag til enten akut slimhindeirritation,
eller de kan have langtidsvirkninger som f.eks. kreft. Pa dette mgde har vi valgt at fokusere pa stoffer som kan veere arsag til
slimhindeirritation, radon som kan fgre til kreft og PCB som anses for at vere en af verdens ti farligste miljggifte. Vi har inviteret
en rekke fremtraedende forskere til at formidle den seneste viden og drgfte de opnaede resultater.

13.00 Introduktion Per Axel Clausen
13.10  Reaktioner i indeklimaet mellem ozon og dampe fra forbruger produkter Asger W. Ngrgaard, NFA
13.35 Kan slimhindeirritation i gjne og luftveje forklares ved luftforureninger? Peder Wolkoff, NFA
14.05 Radon i indeklimaet — hvor stort er problemet, og hvordan kan det Igses? Jesper Bruun, NIRAS
1430 Kaffepause

15.00 PCB i indeklimaet Lars Gunnarsen, SBi
15.25  Ventilationens betydning for PCB eksponering Nadja Lyng, SBi
15.50  PCB fra bygning til blod Harald Meyer, Rockwool
16.15  Diskussion Per Axel Clausen

16.30  Afslutning

Der er ingen mgdeafgift. Tilmelding foretages senest onsdag den 27. november 2013 til

Per Axel Clausen eller til

NFA (Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg) IDAs modetilmelding pa:
Lersg Parkallé 105 tlf. 38 18 48 18, eller pa
2100 Kgbenhavn @ www.ida.dk - Arr.nr. 308390

TIf. 39 16 52 73, e-mail: pac@nrcwe.dk

Mgdekalender (11) 2013

14.11. 2013 Kemisk Forening, Dansk Selskab for Historisk Kemi. Generalforsamling, HC@, Kgbenhavn. Se dk 2013 (10).

28.11. 2013 Kemisk Forening. Generalforsamling, foredrag og spisning, HC@, Kgbenhavn. Se dk 2013 (10).

4.12.2013 Interessegruppen for Gasanalyse og Kemiingenigrgruppen, IDA. Temamgde, NFA, Kgbenhavn. Se dk 2013 (11)

21.01. 2014 Kemisk Forening, Dansk Selskab for Historisk Kemi. Foredrag. Ingenigrhuset, Kalvebod Brygge 31-33, 1780
Kbh. V. Se dk 2013 (10).

Kemiingenigrgruppen, Ingenigrforeningen i Danmark,
Kalvebod Brygge 31-33, 1780 Kgbenhavn V
TIf.: 33 18 48 48, Birgitte Magnér-Egebjerg. Fax.: 33 18 48 87
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Nexera Method Scouting
Det ultimative metode-
udviklingssystem
Automatiseret oprettelse
af sekvenser/batches
Method Scouting seftware
til opseetning af op til 96
kombinationer af mohilfaser
og kolonner
Reducerer metode udviklings-
tiden med 90%

Nexera MP/SQ/TQ system
Excellentinjektions-
reproducerbarhed
Ultra’hurtige’injektioner
Markedets’laveste carryover
Optimeret til Front End til
LCMS/MS
Let'tilgeengelighed til racks
0gsamens instrumentet karer

NEXERA X2

Maksimerer UHPLC’s potentiale

Shimadzu realiserer det hele

Nexera HPLC/UHPLC
switching system
Giver mulighed for at skifte
mellem HPLC og UHPLC med
et og samme system
Bineer gradient og kvaterneer
gradienti samme system
Stort udvalg af detektorer
Kan opgraderes til Nexera
Method Scouting system

High Sensitivity and High

Resolution
PDA detektormed mulighed Nexera Quarternary
for85 mm. kapillar flowcelle UHPLC performance ogHPLE
Verdens laveste noise-level fleksibilitet forenet iet system
pa 0,4'%10° Au Skalerbar UHPLE til metade~
Low dispersion flawcellesikrer udvikling
hojeste resalution : Kvaternzr gradient
Udvidet dynamisk omréde med = Kan udvides til-system-med
i-DReC software mulighed far blanding af
Komplet separation-af ' 16 mehilfase-kembinationer
co-eluerede toppemed Kanopgraderes til Nexera
i-PDeA software Method-Scouting system

Se mere om

Nexera her RE % " @ SHlMADZU

Vallensbeekvej 35 DK-2605 Brendby
Telefon: (+45] 4326 8400 www.holm-halby.dk
Telefax: (+45] 4326 9410 info@holm-halby.dk

Afsender: TechMedia A/S, Naverland 35, DK-2600 Glostrup




