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Forside: "Rationelt design af enzymer - fremtidens
mikroskopiske industrirobotter” fortceller historien
om, hvordan man kan udvikle nye og effektive
enzymer til nedbrydning af cellulose, s&
cellulosens potentiale som réstof kan realiseres.
Billede: Jeppe Kari og Johan Olsen.

Egtvedpigens overraskende liv

Egtvedpigen - indbegrebet af dansk bronzealder
- voksede op flere hundrede kilometer fra

Egtved og kom til "Danmark” kort tid fer sin dgd.
De overraskende forskningsresultater bygger

pé& tvoerfaglig forskning med udgangspunkt i
strontiumisotopanalyser af pigen selv og flere fund
fra hendes grav.

Hvad er en god “bio-kemiingenigr?”

Den bedste méde at beskrive arbejdsomrédet
for "bio-kemiingenigren” er gennem eksempler. |
artiklen viser forfatteren, hvordan kombinationen
af de tfo, tilsyneladende forskellige discipliner,
bedst fungerer.

Rationelt design af enzymer

- fremtidens mikroskopiske industrirobotter

| en tid hvor klimaforandringer og forsyningssikker-
hed dikterer et brud med fossil olie, er jagten gé&et
ind p& alternativer. Der er et enormt potentiale i ot
anvende cellulose som et sédan alternativ. Ved at
udvikle nye og effektive enzymer kan nedbrydningen
af cellulose ggres mere effektiv og cellulosens
potentiale som réstof kan for alvor realiseres.
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Kan man f& patent pé&

bioteknologiske opdagelser?

Patentpraksis i USA fjerner sig stadig mere fra
praksis i Europa, og at opnéd et biotekpatent i USA
er blevet vanskeligt.

Kan patentmulighederne udnyttes bedre?
Antallet af patentansggninger indleveret af danske
fadevarevirksomheder i Europa i 2015 udgar 4,1%.
Det er ef lavt tal sammenlignet med lignende
lande. Skal Danmark bevare en fgrerposition

inden for fgdevareteknologi, er et starre fokus pé&
patentering af forskning og udvikling vigtigt.

NMR-spektroskopiens udvikling 11l

Tredje og sidste artikel i vores serie om NMR-
spektroskopiens udvikling i Danmark. Her om nye
NMR-spekirometre, superfglsomme prgvehoveder,
paramagnetisk moerkning af bio-makromolekyler
og beregningsmaoessige fremskridt.
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, Vimda, for
at kunne
takle de nye
besparelser,
kroeve frihed

til at lave de
lzsninger, som
tilgodeser en
effektiv og forsk-
ningsbaseret
undervisning

De danske universiteter
star igen over for store
udfordringer

Universiteterne har gennem de sidste mange ar veret udsat for store omveltnin-
ger. I 2003 kom en ny universitetslov. I 2007 skete der en fusion af universiteter
over hele landet. I 2011-12 skete der en sammenlegning af mange institutter pa
landets universiteter, og endelig i 2014 kom sa studiefremdriftsreformen. Dertil
kommer sd omlaegningen af universiteternes forskningsmidler fra basismidler til
konkurrenceudsatte midler. Alle disse @ndringer har kostet, og koster stadigt,
mange ressourcer for det videnskabelige personale pa vores universiteter. Sidelg-
bende med dette har der veret et kraftigt meroptag af studerende, hvilket ogsa har
krevet en gget arbejdsbelastning.

Nu ser universiteterne igen ud til at blive udsat for nye store udfordringer. Der
skal skeres 1,4 mia. kr. til naeste ar i de statslige forskningsbevillinger og spares
2% pa uddannelserne hvert ar de neste fire ar. Dette er udmeldingen i forbin-
delse med finanslovsforslaget. En besparelse i forskningsbevillingerne vil ogsa
pavirke undervisningen via tabet af overhead til institutterne, som fglger disse
midler. Regeringen vil sidelgbende med dette reformere taxametersystemet. Der
vil ogsa de naste ar ske store besparelser i gymnasiet, som jo er universiteternes
forsyningskilde af veluddannede studerende. Hermed er det klart, at der igen skal
ske vaesentlige justeringer i den made, som vi forsker og underviser pa. Hvordan
sikrer vi, at der fortsat kan uddannes internationalt konkurrencedygtige kemikere
under s& omskiftelige vilkar?

At uddanne dygtige kemikere kraver tid og udstyr i et laboratorie og na@rver af
en aktiv forsker. For at det skal lykkes at fastholde det hgje niveau, ma vi effek-
tivisere vores undervisning i kemi. Vi ma have fjernet en stor del af det bureau-
krati, som er ved at kvale forskning og undervisning pa universiteterne. Det er
ikke kun de kommende besparelser, som giver problemer, men ogsa at vi hele
tiden bliver last i vores forsgg pa at lave effektiv forskning og undervisning pga.
en udpreget detailstyring fra politisk side.

Studiefremdriftsreformen og den voldsomme centralisering den har medfogrt,
ma @ndres. Centraliseringen ma ikke blive en he&msko for at lave effektiv under-
visning. Et eksempel pa spildt tidsforbrug er indfgrelsen af en ekstra eksamen i
august i alle fag pa KU. Dette er indfgrt for, at de studerende kan indhente et fag,
dersom de er dumpet i Igbet af aret. Et keempe ekstra arbejde for leererne uden
reel effekt, da kun fa studerende har benyttet tilbuddet. Reformen stiller firkan-
tede juridiske krav til de studerende, men den har ogséd medfert, at de studerende
kan stille firkantede juridiske krav til universitetet. Reglerne har last systemet i en
sadan grad, at det skader effektiviteten. Vi ma, for at kunne takle de nye besparel-
ser, kraeve frihed til at lave de lgsninger, som tilgodeser en effektiv og forsknings-
baseret undervisning. Vi méa af med den regnearksfikserede styring af undervis-
ning, som studiefremdriftsreformen har medfgrt.

Morten J. Bjerrum
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Nyt om ...
... at se hunden dybft i gjnene

Det er velkendt, at nir en mor ser sin baby i gjnene, stiger ba- pavirker babyen, og sadan bliver det ved, si lenge mor og baby
byens produktion af kerlighedshormonet oxytocin og samtidig bevarer gjenkontakten. Oxytocin ggr os mere altruistiske og far
stiger moderens produktion af oxytocin ogsd, hvilket igen os til at stole mere pa hinanden. Det er nu vist, at fuldstendigt

det samme sker, nar vi stirrer vores hund ind i gjnene: Sa stiger
oxytocinkoncentrationen ogsa bade hos hund og menneske.
Man har ogsa gjort det samme forsgg med ulve; men her sa
man ingen stigning, og ulve forsgger at undga gjenkontakt.
Carl Th.

OH
Oxytocin-gaze positive loop and the evolution
of human-dog bonds, Science 2015, Vol.
348 no. 6232, side 333. DOI: 10.1126/ Hy
science.1261022.
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Anton Paar (- @ ~
direkte i Danmark Tak for dit besgg

fra den 1. juli 2015 ! Ll sy ' VOres stand pa
. Ny 4 Labdays_l

Anton Paar vil fra vort danske kontor varetage salg,
support og service af alle vores produkt omrader i
Danmark fra den 1. juli 2015

Vi ser frem til den direkte kontakt til alle vores kunder
i Danmark, samt det fremtidige sammenarbejde.

Kontakt os gerne sa vi kan fa alle
rigtigt ind i vor database fra start.

T: 4420 9888
info.dk@anton-paar.com
www.anton-paar.com
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ARKAOLOGI

| to artikler fortceller Karin Margarita Frei den spaendende historie om, hvordan hun vha.
strontiumisotop-analyser afdcekkede Egtvedpigens overraskende liv. | artikel 1 skildres baggrunden
for fundet og analysemetoden forklares, og i artikel 2 skildres brugen af metoden pé& Egtvedpigen.

Her bringes artikel 1.

Egtvedpigens overraskende liv

Egtvedpigen - indbegrebet af dansk bronzealder - voksede op flere
hundrede kilometer fra Egtved og kom fil “Danmark” kort tid fgr sin
dad. De overraskende forskningsresultater bygger pd tvaerfaglig
forskning med udgangspunkt i stronfiumisotopanalyser af pigen selv

og flere fund fra hendes grav.

Af Karin Margarita Frei, seniorforsker, ph.d.,
Nafionalmuseet

Siden fundet af Egtvedpigens grav i 1921 har hun veret et na-
tionalt ikon for Danmarks oldtid [1]. Egtvedpigen var 16-18 ar,
da hun dgde [2] og dendrokronologiske analyser af egekisten
hun 14 i, viser, at hun blev begravet en sommerdag i ar 1370 fgr
vor tidsregning, hvilket placerer fundet i den @ldre del af bronze-
alderen. Egtvedpigens grav vidner om, at hun tilhgrte bronzeal-
dersamfundets elite, og hendes bergmte kladedragt bestaende
af bl.a. et knelangt snoreskgrt, en kort bluse og en bronzebzl-
teplade udsmykket med spiraler antyder, at hun muligvis var en
“solpraestinde” [3].

Nye metoder inden for strontiumisotopanalyser har nu gjort
det muligt for fgrste gang at udfgre en hgjdetaljeret kortleg-
gelse af et forhistorisk menneskes rejseaktivitet [4].

Fundet af Egtvedpigen
Den 24. februar 1921 fandt gardejeren Peter Platz, Egtvedpi-
gens kiste, mens han var i gang med at fjerne en hgj, der 14 pa
hans mark. Peter Platz indsa hurtigt vigtigheden af dette fund
og henvendte sig derfor til Nationalmuseet:

”Da jeg ved flytning af en gammel kcempehgj pa min mark
i dag, er stgdt pa en udhulet treestamme med ldg, formoder

Jjeg, at det er en gammel begravelse, og hvis samme har nogen
interesse for museet, har jeg standset arbejdet ved udgravnin-
gen, indtil jeg hgrer neermere fra dem, hvilket jeg hdber, snart
sker.”

Nationalmuseets inspektgr, Thomas Thomsen, tog til Egtved
og foretog udgravningen. Kisten blev afdekket pa sin plads i
hgjen, mens den endelige udgravning og konservering af fundet
senere blev foretaget pa Nationalmuseet, figur 2.

Egtvedpigens kiste var lavet af en afbarket udhulet ege-
stamme, ca. to meter lang, der var spaltet pa langs. Dendrokro-
nologiske analyser har vist, at treet blev feldet i 1370 fv.t. En
rgllikeblomst i kisten indikerer, at begravelsen fandt sted om
sommeren [1]. Egtvedpigen 14 pa en kohud med harsiden opad
og var ikledt en trekvartlange-@rmet uldbluse, et knelangt uld-
snoreskgrt og et uldbelte med en bronzebalteplade udsmykket
med spiraler. Derudover havde hun nogle lapper pa fgdderne -
ogsa lavet af uld. Til sidst var hun deekket af et uldteppe.

Til pakleedningen hgrte ogsa nogle bronzesmykker bestaende
af en grering og to armringe. Derudover fandtes ved hovedet en
lille barkaske med en speciel uldsngre med indviklet halehar
fra en ko eller hest og en lille bronzesyl. Ved hendes fgdder
fandtes en lille barkspand med en honningsgdet geret drik,
bl.a. af hvede, tytteber, tranebzr og porse. Man mener, at det
kan have veret en slags gl. Men Egtvedpigen blev ikke begravet

Figur 1. Egtvedpigen i kisten, set ovenfra, s&dan som hun ligger i museets udstilling. Foto: Roberto Fortuna, Nationalmuseet.
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alene, idet kisten ogsa rummede de forkullede rester af et barn
pa fem-seks ar, der var delvist anbragt i en tgjbylt ved Egtvedpi-
gens fgdder og delvist ved barkasken ved hendes hoved.

Figur 2. Egtvedpigens kiste p& sin stenlcegning i 1921, inden laget
Izftes og kort efter, at gérdejeren Peter Platz fandt hende.
Foto: Nationalmuseet.

Egtvedpigens betydning i forhistorien

Egtvedpigen og de gvrige egekistegrave regnes blandt de

mest spektakulere fund fra den europziske bronzealder. Den
nordiske bronzealder var storhgjenes tid, hvor det nuverende
danske land i Igbet af kort tid (nogle hundrede ar) blev dakket
af mindst 50.000 gravhgje [5]. I bronzealderen opstod der en
vis opdeling af samfundet, som pa sin vis blev tydeliggjort gen-
nem udfgrelsen af hgjene, figur 3, side 8, bygget for at mindes
sine dgde og samtidigt vise omgivelserne en slags ejerskab af
omradet. Bidde mand og kvinder blev gravlagt i de store hgje,
og ofte blev hgjene genanvendt til nye begravelser over en
leengere tidsperiode. Det nye samfunds sociale og gkonomiske
situation blev is@r skabt af langdistance-handel og udveksling
af f.eks. metaller som tin (Sn), kobber (Cu) og guld (Au) eller
af organiske materialer sésom rav (C,H, O).

Disse materialer krydsede kontinentet som rastof eller i form
af faerdige genstande sdsom bronzevaben og smykker. Man
har ofte antaget, at det var mandlige krigere, der rejste, og at
kontaktnettet var etableret for at sikre handel med ramateria-
ler savel som med ferdige genstande [3]. Men hvordan denne
handel eller udveksling foregik, dvs. hvem der rejste og over
hvor lange afstande, har indtil nu veret et stort a&bent og ube-
svaret spgrgsmal. Nogle forskere mente, at kontakten foregik
gennem et netverk af nertboende hgvdinge, mens andre har
argumenteret for, at ikke bare genstande, men ogsa menneskene
selv bevaegede sig over store afstande mellem Sydskandinavien
og Kontinentet. Nu har studiet af Egtvedpigen endvidere vist,
at folk har kunnet beveget sig frem og tilbage over ret lange
afstande og i endda i et hurtigt tempo.

dansk kemi, 96, nr. 11, 2015
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Figur 3. Rekonstruktion af Storhgjen, hvor Egtvedpigen blev be-
gravet. Foto: Karin Margarita Frei, Nationalmuseet.

Scerlige geokemiske forhold bevarede fundet
Selvom Egtvedpigen betragtes som en af bronzealderens mest
velbevarede fund, findes der kun meget lidt af selve pigen be-
varet. Har, sma dele af hjernen, tandemaljen (dvs. den ydre del
af teenderne), hendes fingre- og tanegle er, hvad vi faktisk har
tilbage af Egtvedpigen, figur 4.

Hendes knogler er blevet oplgst pga. det sure miljg (lav pH),
som opstar i graven via udfeldning af den sakaldte al-kappen
eller jern-kappen, som forhindrer vandet i at dreene vek. Hvor-
dan jernkappen er dannet, er endnu ikke fuldstendig afklaret,
men eksperimentelle undersggelser viser, at forskelle i hgjens
fyld (dvs. forskellige jordtyper) ser ud til at vaere arsagen til
dannelsen af jernlaget [6].

Jernlaget ser ud til at dannes, nar den centrale del af hgjen
bestar af en meget fugtig, mgrk, fedtet jord, mens den ydre del
bestar af muldblandet sand. Imellem de to slags hgjfyld udfzl-
des et par cm tykt hardt jernlag, som omslutter kisten pa alle
sider og forhindrer, at liget, og den omsluttende kiste, radner.
Den meget fugtige jord i hgjmidten har ofte en blagra farve,
som er tegn pa iltfattigt (anaerobt) miljg.

Det sure miljg i hgjens kerne muligggr bevarelsen af kera-
tinrige dele, sdsom har og negle, men er samtidig arsagen til,
at knogledelene oplgses. Dog er de forkullede rester af det
fem-seks arige barn bevaret pa grund af de endringer, som sker
i krystalstrukturen under kremering [2].

Trods de fa humane dele, som er bevaret i Egtvedpigens til-
feelde, har det veeret muligt at opna banebrydende resultater af
hendes oprindelse og liv ved hj®lp af nye proveniens strontium-
isotopmetoder [4].

Hvordan undersgger man mobilitet af et
forhistorisk menneske?

Studier af forhistoriske menneskers mobilitet bliver i dag
undersggt ved hjelp af avancerede naturvidenskabelige ana-
lysemetoder, der bl.a. omfatter fossilt-DNA, strontiumisotoper
og nogle gange ilt- og blyisotoper. Som regel er det knogler
og/eller tender, som undersgges, da der kun meget sjeldent er
bevaret bade harde og blgde humane dele (knogler og tender
versus hud og har). Det begrenser mulighederne for at undersg-
ge forskellige mobilitetsperioder i et givet individs liv. Generel
nedbrydning og graden af kontaminering af forhistoriske hu-
mane rester kan ligeledes vare en hindring eller begreensning
for at opna brugbare og palidelige resultater.

Fossil DNA-undersggelse af Egtvedpigens har har desvarre
vist, at DNA’et var for nedbrudt til at kunne give brugbare
resultater omkring hendes genetiske arvemasse [4]. Til gengld
har nye strontiumisotop-kemiske protokoller til proveniensbe-
stemmelse af ark@ologiske har- og plantefibre, bidraget med
palidelige og meget overraskende resultater ved analyser af
Egtvedpigens har, tandemalje fra en kindtand, en tommelfin-
gernegl, hendes kladedragt af uld samt det teppe, hun fik over
sig og det okseskind, hun hvilede pé i kisten [4].

Strontiumisotop-sporemetoden

Nar man n@vner sporstofelementet strontium, far det de fleste
mennesker til straks at tenke pa strontium-90 og Tjernobyl-
ulykken. Dette skyldes, at strontium-90 (°°Sr) er et hgj-radioak-
tivt stof, der dannes som affaldsprodukt i atomverker. Dermed
er strontium-90 ikke en naturlig isotop. Derimod findes der
fire andre naturlige isotoper: ®Sr (82,53%), ¥’Sr (7,04%), *Sr
(9,87%) og %Sr (0,56%) [7], som indgar i fgdekaden, figur 5.
Det forholder sig faktisk sddan, at strontium er en helt naturlig
del af vores kroppe, hvor den substituerer for kalcium og som
har vist sig at veere en vigtig del i vores knoglevav/skelet, idet
den styrker knoglernes densitet [8].

Tre af de fire naturligt forekommende strontiumisotoper er
stabile, mens den fjerde, ¥’Sr, er delvist radiogen. Dvs. en del
af det ¥’Sr, som findes pa jorden, er et produkt af et radioak-
tivt henfald af naturligt forekommende #Rb (halveringstid pa
48.800 millioner ar) [7].

Strontiumisotoper bruges ofte som en sporingsmetode, der
bygger pa anvendelsen af to af de fire "naturligt forekom-
mende” isotoper, nemlig 8’Sr og *Sr - og iser pa variationerne i
deres forhold som betegnes: #Sr/%Sr. Derudover relateres dette
forhold (og ikke koncentration) til den naturlige mangde af
disse to isotoper i jorden og betegnes derfor ofte som en verdi i
stgrrelsesorden ~ 0,7 (~ 7% 3'Sr / ~ 10% 86Sr).

Samtidig er disse variationer direkte relateret til det geo-
logiske materiale, som de stammer fra (bjergartstype, alder,

uﬂﬂ'l".

A

11m|rm[nH||m||m|n
{0 o

Il
5

g

Figur. 4. Egtvedpigens praver of hér, tandemalje (dvs. den ydre del of taeenderne) og ftommelfingernegl. Fotos: Karin Margarita Frei,

Nationalmuseet.
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bestemte mineraler osv.). Kombinationen af det oprindelige ¥’Sr
samt den, som dannes gennem tiden ved radioaktivt nedfald fra
87Rb, kan derfor relateres direkte til geologien. For eksempel er
de fleste bjergarter i jordens kontinentale skorpe granitiske, og
de indeholder betydelige koncentrationer af rubidium og stron-
tium, normalt i stgrrelsesordenen titusinder til flere hundrede
dele per million (ppm). Modsat hgjt differentierede magmatiske
bjergarter (fra kappen), der fra starten har lave rubidium- og
strontiumindhold, hvilket medfgrer mindre @ndringer over
tiden, end dem vi ser i granitiske bjergarter. Strontiumisotopisk

ARKAOLOGI =

Strontium hos mennesker

Mennesker, dyr og planter optager strontium pé en kontinuerlig
méde gennem vand og fgde. Pa den made virker strontium lidt
som en slags geologisk GPS. Ved at analysere strontiumiso-
toperne i de arkaologiske rester kan man dermed bestemme,
hvor i verden mennesker og dyr levede, fordi deres strontium-
isotopsignatur vil afspejle den region, de levede i, figur 5. Fordi
knogler, teender, negle og har dannes pa forskellige tidspunkter
i livet, kan analyser af forskellige dele af kroppen pavise, hvor
personen har levet gennem forskellige perioder af sit liv. Indtil
Egtvedpigens nye studie har man typisk udfgrt pro-

Strontium
optages

i teender
og knogler

Strontium
indgar i fodekaden
C——

Planter og Seer

Figur 5. Strontiumcycklus. Tegning: Michael Jgrgensen, Karin Margarita
Frei og Merete Rude.

udvikling gennem jordens lange geologiske historie er kompli-
ceret, hvilket iser skyldes den kendsgerning, at jorden fungerer
som et kontinuerligt genbrugssystem, hvor tidligere dannede
sten undertiden genanvendes (ved f.eks. subduktionszoner) og
rekonstitueres og kombineres til at skabe nye [7].

Alti alt er alder og bjergartstyper de vigtigste parametre,
der styrer strontiumisotopsammensa&tningen. Derudover er
det et faktum, at der ikke sker nogen fraktionering gennem
fodekaeden, dvs. at ¥Sr/%°Sr-forholdet forbliver det samme fra
bjergarten til sedimentet, til jorden, til planterne, til dyrene
som spiser og drikker i det bestemte geologiske omrade. Det er
disse egenskaber af strontium, som ggr den til et meget nyttigt
sporingssystem - ogsa inden for arkzologien. I denne sammen-
hang er det vigtigt at pointere, at ¥Sr/*Sr-forholdet betragtes
som invariant over den arkaologiske tidsskala, idet ’Rb-halve-
ringstid er sa stort.

Figur 6. Karin Margarita Frei i laboratoriet pé& Dansk Center for
Isotop Geologi ved Kgbenhavns Universitet.
Foto: Karin Margarita Frei.
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veniensundersggelser af forhistoriske mennesker via
strontiumisotopanalyser af tender og knogler, figur 6.

Tandemaljen i tenderne dannes i barndommen og
fungerer dermed som et blue print af det omrade, hvor
personen voksede op. Omvendt omdannes knoglerne
gennem hele livet og afslgrer dermed de sidste ar af et
individs liv. Dermed fungerer tandemalje og knogler
som arkiver for et bestemt antal ar af et individs op-
holdssted under henholdsvis begyndelsen og slutnin-
gen af et individs liv.

Ved hjelp af den nyudviklede metode pa menne-
skehar og negle [4], hvor Egtvedpigen er det fgrste
forhistoriske menneske, som det blev udfgrt pa - kan
man nu opna en meget hgjere grad af pracision helt
ned til enkelte méaneder.

Las om de spendende resultater, der blev opnaet
med metoden i artiklen “Afslgringen af Egtvedpigens
dynamiske liv”, der bringes i Dansk Kemi nr. 12.

E-mail:
Karin Margarita Frei: Karin.M.Frei@natmus.dk
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Elektrokemiens ildsjcel
fejrer 40 drs jubiloeum

Igennem 40 ar har professor Mogens Bjerg Mogensen fra
DTU Energi varet ansat pA DTH, Risg og DTU, hvor han har
bidraget til at fgre dansk forskning helt frem i verdenseliten
inden for forskning i elektrolytter, hgjtrykselektrolyse og rever-
sible braendselsceller, og han har sat tydelige spor undervejs.
Ikke mindst hos dem, der har fglt hans skarpe vid og spidse
kommentarer.

Han er en international anerkendt forsker, der har veret
inviteret som oplegsholder ved mere end 40 videnskabelige
konferencer. Han er medforfatter til mere end 350 videnskabe-
lige artikler, hvoraf mere end 250 er offentliggjort i anerkendte
udenlandske publikationer. Og han er ogsa selv anerkendt og
samtidig en anelse frygtet blandt sine fagfeller som en meget
streng fagfellebedgmmer til anerkendte tidsskrifter.

- Mogens er ikke kun typen, der kun fér ideer. Alle er gode
til noget, men han er god til det hele. Mogens far ideer, han
skaffer midler, han s@tter i verk, han skriver rapporter og
publikationer, og han evner som fi at fgre en idé hele vejen fra
koncept over projekt til et feerdigt produkt.

- Det kan han, fordi han er utrolig arbejdsom, han leser et
utal af artikler, og han er ogsa god til at lere af sine fejl og
komme igen. Han skremmes ikke af en fejl, men arbejder bare
hardere, siger institutdirektgr Sgren Linderoth, DTU Energi.

Et brendende gnske om altid at yde sit bedste, samt hans
store evne til at knokle igennem for at na resultater, har gjort
Mogens Mogensen til Danmarks stgrste kapacitet inden for
hgjtemperatur-brandselsceller. Han har veret i front i dansk
forskning inden for udviklingen af hgjtemperatur-elektrokemi.

Han har medvirket til at udvikle mange af de analysemetoder
og den forstéelse af materialer, som er almen praksis i dag i
bade Danmark og i udlandet, hvilket han er meget anerkendt
for i udlandet. Og sé har han oplert mange af de topforskere og
teknikere, der 1 dag fgrer an inden for feltet.

I oktober blev professor Mogens Mogensen anerkendt af
Electrochemical Society (det amerikansk baserede internatio-
nale elektrokemiske selskab), der udnavnte ham som Fellow
2015 af ECS.
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Hoeder til enestdende
“bio"-kemiingenigr

Af Kristian B.R.M. Krogh, afdeling for
enzymoprensning og karakterisering, Novozymes

I slutningen af august modtog professor John Villadsen som
den fgrste den nystiftede pris "Novozymes Award for Excel-
lence in Biochemical and Chemical Engineering”. Prisen vil
fremover arligt blive uddelt til re for ham til en person, som
har gjort sig serligt bemerket inden for sit omrade af ingeni-
grkunsten, enten som traditionel kemiingenigr eller inden for
bioteknologi.

Det r@de bénd klippes over og markerer indvielsen af en ny
U-loop fermentor i DTU Kemitekniks pilothal. Til venstre: Energi-, For-
synings- og Klimaminister Lars Christian Lilleholt (V), i midten CEO
for den fynske biotekvirksomhed Unibio A/S Henrik Busch-Larsen
og til hgjre professor John Villadsen.

Professor i teknisk kemi og bioteknologi John Villadsen
modtog prisen for mere end 45 ars virke inden for forskning og
undervisning, f@grst i kemiteknik og sidenhen bioteknologi.

I den f@rste halvdel af sin karriere var han beskeftiget inden
for den traditionelle kemiteknik, hvor en grundsten var ud-
vikling af matematisk modellering af kemiske reaktioner og
anvendelsen af disse modeller. Et imponerende resultat af dette
arbejde var udarbejdelsen af vigtige beskrivelser og patenter
inden for kemiske katalysatorer.

1 1984 skiftede John Villadsen retning i sin forskning, da
Undervisningsministeriet udn@vnte ham til en af ti “super-
professorer”, som hver is@r skulle skabe og udvikle et fgrende
dansk forsknings- og undervisningsomrade. John Villadsen fik
ansvar for at opbygge “Bio-ingenigrvidenskab” ved at parre
kemiteknik med bio-videnskaberne, og han har veret starkt
medvirkende til at skabe den bioteknologi, vi kender i dag.
John Villadsen startede Center for Proces Bioteknologi pa DTU
med fokus pa industriel anvendelse af mikroorganismer inden
for produktion af bade metabolitter og enzymer. John Villadsen
har ogsa undervist pa talrige universiteter rundt om i verden, og
han har veret medvirkende til at starte bioteknologi-uddannel-
ser i andre lande.

Mellem 2006 og 2008 var han séledes ansvarlig for opbyg-
ning af kemi- og bioteknologi som undervisningsomrade pa
Trinidad og Tobagos nye nationale universitet.

I den fglgende artikel vil John Villadsen gennemga og forklare

vigtige betragtninger om, hvordan kombinationen af kemitek-
nik og bioteknologi bedst kan fungere.
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Hvad er en god
“bio-kemiingenigr?”

Den bedste mdde at beskrive arbejdsomrddet for “bio-
kemiingenigren” er gennem eksempler. | det fglgende vil jeg vise,

hvordan, effer min mening, kombinationen af de to, tilsyneladende
forskellige discipliner, bedst fungerer.

Af John Villadsen, Institut for Kemiteknik, DTU CH,0 + 0.15 O, + 0.020 NH; =

- .. C . 12 . . 1 1
Den gode “bio-kemiingenigr” har erhvervet kendskab til ve- 0120 CHx.5300.56No.17 + 0-543 CHg30z73 + 0.337 CO, (+ 0.197 H:0) - (1)

sentlige dele af disciplinerne biokemi og biologi, og han/hun Substraterne er glukose, ilt og ammoniumioner (her skrevet

kan anvende kernediscipliner fra kemiingenigruddannelsen — som NH,). Produkterne er biomasse, propandiol, samt CO,

fysisk kemi, reaktionslere, katalyse, fysiske transportprocesser og (en ubetydelig mangde) H,O. Stgkiometrien er normeret

— til at Igse problemer med oprindelse i biovidenskaberne. Uden  til ét C-atom glukose og 0.120 + 0.543 + 0.337 = 1. Udover at

et solidt kendskab til biokemi og biologi bliver modellerings- C-balancen stemmer, gelder det ogsa for den sakaldte redox-
arbejdet nyttelgst, men forstdelse af detaljer i metabolismen balance, der beskriver, hvordan redox-&kvivalenter overfores
sdsom navne pa enkelte metabolitter betyder mindre, end hvor- mellem substrater og produkter. >

for og hvordan metabolismen fungerer. Man skal vere idérig
og ved modelarbejde og eksperimenter turde undersgge andre

Igsninger end de geengse, for herigennem at opna vesentlige

besparelser i industrielle processer, bade med hensyn til udbyt- Man definerer enheden for redox ved at tildele brintato-

tet og til driftsomkostninger. Det sidste er et kendetegn for den met redox-niveauet 1. Samtidig definerer man for hvert

gode kemiingenigr. grundstof et redox-neutralt stof. Det simpleste valg er
[H,0, CO,, NH,], idet disse ofte forekommer i fermen-

Stokiometri terings-stgkiometrier. Herved fés redoxniveauet for

Bio-reaktioner, altsd omdannelse af reaktanter (“substrater”) til [O, C, N] som [-2, 4, -3]. Nu kan redoxindholdet af hver

produkter, beskrives ligesom “almindelige” kemiske reaktion- af reaktanterne i (1), nemt beregnes:

er ved en stgkiometri. I slutningen af 90’erne blev stgkiome- [glukose = 4 (per C-atom), biomasse (indholdet af H, O

trien (1) udviklet af Genencor for DuPont’s produktion af 1,3 og N per C-atom fundet ved elementaranalyse) = 4.20,

propandiol (C,H,O,) som en af de to komponenter i polyesteren propandiol per C-atom = 16/3, og O, = - 4].

Sonoraden maske stgrste nyskabelse hos DuPont siden opfindel-

sen af Nylon:
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Redoxbalancen for (1):

4 +0.15- (-4) = 0.120-4.20 + 0.543-16/3 ses at stemme, idet
NH,, CO, og H,O er redox-neutrale og ikke bidrager til
balancen.

Den vigtigste parameter for procesgkonomien er udbyttet af
det (zsnskede produkt, her 1,3 propandiol, pa kultofkilden.

= 0.543 C-atom propandiol/C-atom glukose =
0. 54% 25.33/30 = 0.458 kg/kg.

Y, YP o , altsa kulstofudbyttet ganget med forholdet mellem
prisen pa 1,3 propandiol og glukose skal vere vesentlig stgrre
end 1 for, at processen kan vaere gkonomisk attraktiv.

For Dupont ville fortjenesten ved proces (1) vaere
0.458:1.5/0.4 = 1.72 USS$ per kg forbrugt glukose, en ikke
imponerende fortjeneste, nar de betydelige anleegsomkostninger
tages i betragtning.

Et vigtigt begreb for beregning af gkonomisk beredygtighed
er det maksimale udbytte Y . For processer, hvor substratet
har mindre redoxindhold per C-atom end det gnskede produkt,
er det bedst, hvis sideproduktet ikke indeholder redox, dvs.
sideproduktet er alene CO,. Nar substratet er mere reduceret
end det gnskede produkt, kan man endda optage CO,. Dette
illustreres 1 fglgende eksempler:

CH, 0 - § CHs Ogs + § o, (2 a)
Glukose — Ethanol ; Yoo o =§
CH0 > 2 CHy3 O+ 5 CO, (2b)
Glukose — 1,3 Propandiol; Y™™ =%
CH0+ 2CO, > 2CHy, 042 H,0  (2¢)
Glukose — Ravsyre (Succinic Acid); Ys o =§
CH,0 - CH5/2 (02773 + C02+ H H,0 (2 d)

8
max
Yoo =

Glukose — 1,4 Butandiol; I

(2 a) er den velkendte produktion af ethanol fra glukose, hvor
Y, "™ = = 2/3 C-atom/C-atom = 0.51 kg/kg.

(2 b) viser, at udbyttet i (1) er langt fra det maksimalt mulige,
nemlig 0.75 C-atom/C-atom.

Produktion af ravsyre med lavere reduktionsgrad (3.5) end
glukose (2 ¢) muligggr et udbytte >1 ved optagelse af CO, fra
omgivelserne. Nar slutproduktet i (2 d) er 1,4 butandiol med
en reduktionsgrad pa 22/3 per C-atom, medfgrer det et tab af
glukose til CO,, og udbyttet er meget mindre end for ravsyre.

Enhver empirisk fundet stgkiometri som (1) kan spaltes op i
tre stgkiometrier:

CH,0 — % CHg/s Ozs + % o, (3 a)
CH,0 +0.1013 NH; + 0.3743 O, — (3b)

0. 5959 X + 0.4041 CO, + 0.6067 H,0

CH,0+ 0, = CO,+H,0 (3 C)

(3 a) er den gnskede reaktion, der omdanner glukose til 1,3
propandiol med Y " =3

(3Bb)er produktlon af biomasse, der er ngdvendig for at
udnytte cellens metabolske netvark til at danne det gnskede
produkt.

Jeg har valgt en stgkiometri for aerob dannelse af bageger
fra sukker, men andre organismer, for eksempel melkesyrebak-
terier og E. coli fglger omtrent samme stgkiometri.

(3 ¢) illustrerer et ngdvendigt forbrug af glukose, der
ved “forbraending” giver energi til at holde koncentration-
en af levende celler pa et konstant niveau. Dette kaldes en
“maintenance”’-reaktion.

Hvis hastigheden af reaktion (3a) defineres til at veere 1,
mens (3 b) og (3 c¢) har hastighederne hhv. a og B, far man
0.75 C-atom 1,3 propandiol ved at bruge (1 + a + ) C-atomer
glukose. Med dette forbrug af glukose far man 0.5959-a C-mol
biomasse. Dette giver:

(1+a+p)-0543=0.750g0.59590a = (1 +a+p) 0120 >
(1+a+p)=1.381, a =0.278 og endelig § = 0.103.
0.278/1.381 = 20% af det totale glukoseforbrug gar til at
danne biomasse, mens vedligeholdelse (“maintenance”) af
biomassen kraever 7.3% af det totale glukoseforbrug.

Mens “maintenance”-sukkerforbruget er af en passende
(lille) stgrrelse er det pafaldende, at alt for meget sukker gar
til at danne biomasse. Analysen giver fglgende vejledning til
molekyl@rbiologerne:

Man bgr formindske glukosestrommen (”fluxen”) til de
metabolske veje ("pathways”), der fprer til biomasse, og sam-
tidig gge fluxen i den reducerende pathway, der fprer til 1,3
propandiol.

Dette kan ske ved at gge enzymniveauet i vejen hen mod 1,3
propandiol, sddan at glukose transporteres hurtigere gennem
denne pathway. Samtidig kan enzymniveauet i vejen mod bio-
masse formindskes.

Eksemplet viser, hvordan en simpel modelanalyse kan fgre
til en stgrre forstaelse af totalreaktionen, og dermed vejlede
molekyl@rbiologerne til at fremstille en forbedret produktions-
organisme.

Den neste generation af E. coli-produktionsorganismen
forggede Y til 0.685, og den endelige organisme, brugt i et
150000 t/ar produktionsanleg i Tennessee har Y =071,1
sandhed en imponerende forbedring.

Ravsyre (1.4 butandisyre) og 1.4 butandiol
Fremstilling af propandiol fra glukose kan nemt beskrives som
en metabolsk graf, med fructose-1,6-diphosphat som knu-
depunkt. Her deles strgmmen i to grene. En, der fgrer til 1,3
propandiol via glycerol, og én til pyruvat, der efterhanden fgrer
til mange metabolske produkter og biomasse. Netvarket, der
fgrer til ravsyre (SA) og 1,4 butandiol (BDO), (2 ¢) og (2 d), er
langt fra sa simpelt. Dicarboxylsyrer (og en raekke andre vigtige
produkter) dannes i TCA(tricarboxyl)-cyklen, figur 1.

Nar e = 5, som beskrevet ovenfor bliver Y, =3 det ma-
ximale udbytte ifglge (2c). Det samme resultat opnas, nar citrat
spaltes til SA + glyoxylat, hvor glyoxylat sammen med et ekstra
AcCoA danner malat, der reduceres til SA. Man kan séledes i
TCA-cyklen opné’l det maksimale SA-udbytte.

Det kan ogsa opnas, nar BDO er slutproduktet, men Y max
kun £ og reseme falder drastisk fra 5 til 4.

En organisme udviklet til produktlon af SA kan kun efter en
stor ombygning bruges til BDO-produktion.

Endnu verre: Organismen ma ngdvendigvis producere
biomasse for at kunne fungere i lengere tid. Dren af kulstof til
byggesten for biomasse eller af redox (NADH) til produktion af
biprodukter vil reducere BDO-udbyttet relativt mere, end hvis
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SA er det gnskede produkt.

Den nyeste litteratur viser mange eksempler pa, at indszt-
telse af gener for produktion af nogle f4 enzymer muligggr,
at slutproduktet fra en veletableret pathway kan omdannes til
et andet, mere attraktivt slutprodukt. For eksempel kan lysin
(CH,,N,O,) simpelt decarboxyleres til cadaverin (1,5 dia-
minopentan C,H,N,), et veerdifuldt substrat til fremstilling af
polyamider, og da lysin produceres (til foder) i en kvantitet pa
over 10°ton per &r er det meget attraktivt at benytte en svagt
modificeret produktionsorganisme for lysin til formalet.

Den meget darlige stgkiometri for fremstilling af BDO
fra sukker i forhold til SA-stgkiometrien rejser tvivl om det
hensigtsmassige i altid at gennemfore alle trin i syntesen af
slutproduktet ved fermentering.

Firmaet Genomatica (San Diego, USA) har patente-
ret en 5-trins syntesevej fra Succinyl-CoA, se figur 1 og
a-ketoglutarat til BDO. Denne helt bio-baserede produkti-
onsproces er udliciteret til BASF, der interessant nok var det
fgrste selskab, der ad kemisk vej (startende med acetylen)
producerede BDO — en proces, der stadig eksisterer, nu udfgrt
ved hydroformulering af allylalkohol. Det canadiske firma Bio

Figur 1. Tricarboxyl-cyklen, der ogsé kaldes Krebs’ cyklus eller citronsyre-cyklus.
Kulstof ledes til TCA-cyklen fra hhv. phosphoenolpyruvat (PEP), der carboxyleres til oxaloacetat (OAA), og fra pyruvat, der decarboxyle-

res fil “aktiv’ eddikesyre, AcCoA.

>

OAA kan reduceres til SA i den venstre gren af cyklen under optag af 4 redoxaekvivalenter (NADH og FADH,), eller det kan reagere med
AcCoA til citronsyre. Dette spaltes til SA og 2 CO, i den hgjre gren, idet der samtidig produceres 4 redoxaekvivalenter (oftest 2 NADH).
Fordelingen af kulstof, der ledes til hhv. den reduktive gren (OAA — SA) og den oxidative gren (OAA + AcCoA — citrat — SA + 2 CO,)
findes gennem en redoxbalance. Forholdet mellem SA produceret i den reduktive gren og i den oxidative gren er 5, altséd mé& enzymer-

ne i den reduktive gren veoere scerdeles aktive.
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Amber producerer ogsda BDO, men stopper fermenteringsvejen
ved SA, der i gvrigt produceres med en ger udviklet af Cargill
1 USA. Det med hgjt udbytte Y~ 1 kg/kg sukker fremstillede
SA hydrogeneres til BDO + tetrahydrofuran (der ogsa anvendes
i polymerindustrien) ved en rent kemisk proces. Det synes som
om, Bio Ambers procesen bade er simplere og giver et hgjere
udbytte af BDO.

Valg af produktionsorganisme

Valg af produktionsorganisme kan ogsa vere af afggrende
betydning for, hvor konkurrencedygtig processen bliver. I 1gbet
af de sidste 10 ar er omtrent 15 betydelige bio-virksomheder
géet ind i en industriel produktion af SA, og den totale produk-
tion er gget fra omkring 50.000 til nasten 200.000 t SA/ar. De
fleste bruger bakterier som produktionsorganisme (sikkert fordi
flertallet af videnskabelige artikler om SA-produktion benyt-
ter forskellige SA-producerende bakterier), men efterhanden
har man gget produktiviteten af processer baseret pa geer sa
meget, at disse er blevet fuldt konkurrencedygtige med hensyn
til fermenteringsprocessen. En SA-proces baseret pa ger har
den konkurrencefordel, at den kan finde sted ved et ret lavt pH
(4-5), hvor processer baserede pa bakterier kraver, at pH > 6.5.
Dette forklares n@rmere herunder.

Da det af polymerindustrien gnskede SA skal vere et rent
krystallinsk pulver, nytter det ikke meget at tilbyde krystallinsk
Na,SA, det salt man far, nér begge syregrupper er ioniserede.
I litteraturen beskrives adskillige processer, hvor syren frem-
stilles ud fra Na-saltet, men de medfarer alle sterkt forggede
produktionsomkostninger.

Det danske firma Jurag foreslar en proces, hvor man fgrst
i en elektrokemisk drevet membranproces opkoncentrerer
Na-saltoplgsningen fra ca. 70 g/1 til 180 g/1, og derefter med
en proces baseret pa bipolare membraner omdanner saltet til
syren, der let udkrystalliseres ved 2-5°C. Men udgifterne til
membranerne og til elektrisk energi er meget hgje.

Man kan ogsa i forskellige processer fa syren ved tilset-
ning af H SO, til Na_SA, men denne fremgangsméde forgger
kemikalieudgifterne og giver store mangder affaldsprodukter
(CaS0O,).

De virksomheder, hvor ger bruges som produktionsorga-
nisme har betydelige konkurrencefordele. Saledes producerede
DSM og Roquette allerede i 2012 10.000 t/ar (senere udvidet
til 20.000 t/ar) i et anleg i Italien, mens Bio Amber og Mitsui
siden 2014 producerer 30.000 t/ar i Sarnia (Canada).

12015 startes et endnu stgrre anleg 1 Thailand, hvor 65.000
t/ar skal produceres ved Bio Amber-processen, og hvoraf
50.000 t/ar SA skal konverteres til BDO [3].

Fremstilling af foderprotein
I en helt anden industri, nemlig fremstilling af foderprotein
(’Single Cell Protein”, SCP) ved fermentering af de efter-
handen meget billige substrater methan og methanol, kan der
formentlig pa sigt opnas en meget stor gevinst ved at bruge ger
som produktionsorganisme fremfor de methylotrophe bakterier,
der udelukkende er benyttet, siden SCP- produktion omkring
1970 blev industrielt udviklet.

Stgkiometrien for en methanbaseret proces er typisk

CH; +1.454 O,+ 0.104 NH; =
0.520 CH; 5 Ogs Ng, +0.480 CO, + 1.688 H,0  (4)

Kulstofudbyttet er 0.52 C-atom biomasse/CH, = 0.8 kg/kg
methan.

Dette er langt fra det maksimale udbytte af en anaerob fer-
menteringsprocess med stgkiometrien:

CHy +2> CO3+ 2= NH; = Z2CH15005Nos+ 52 H,O  (5)

Her er kulstofudbyttet 3.66 gange stgrre end ved de bakte-
riebaserede, aerobe processer, der synes eneradende i indu-
strien. Disse er alle hemmede af den uméadeligt ineffektive
energi(ATP)skabende proces, hvorved ATP dannes ved
“forbreending” af en del af substratet. Med en methylotroph gaer
som Pichia pastoris, der kan danne ATP i en aerob proces ved
“forbreending” af en del af substratet methanol, kan man for-
mentlig formindske iser O -forbruget (men ogsa C-forbruget) i
forhold til de pa bakterier baserede processer. Men en forskning
i denne retning er sandsynligvis endnu ikke pabegyndt.

Denne artikel fortscetter i neeste nummer, hvor fokus vil veere
rettet mod nytenkning inden for den kemiske industri.

E-mail:
John Villadsen: jv@kt.dtu.dk
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Nyt om ...

... Forgrenede
carbonkoceder i det
interstellare rum
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Der er pavist en rekke ikke-cykliske carbonforbindelser i det
interstellare rum, der alle har haft uforgrenede keder. Der er nu
blevet pavist den fgrste forgrenede isopropylcyanid (2-methyl-
propannitril) ved hjlp af spectra fra et teleskop i Chile. Man
har pavist det i en stjernedannende del af det interstellare rum,
hvor det forekommer i samme mangde som den uforgrenede
isomere. Man er sterkt interesseret i, om aminosyrer forekom-
mer i det interstellare rum, de er blevet pavist pa meteoritter
og i kometer, og forekomsten af sddanne forgrenede molekyler
som isopropylcyanid giver hab om, at aminosyrer ogsa findes,
hvilket har stor biologisk betydning.

Carl Th.

Detection of a branched alkyl molecule in the interstellar medium: iso-propyl
cyanide, Science 345 (6204), 2014, side1584. DOI: 10.1126/science.1256678.
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Mange stoffer, herunder metaller, er kun delvist tilgengelige
for optagelse i organismer i miljget. Den faktiske miljgef-
fekt bestemmes derfor bedst ved at tage hensyn til, at det kun
er den biotilgengelige fraktion af stoffet i vandmiljget (og
sedimentet), der kan optages og virke toksisk. De reviderede

KORT NYT

miljgkvalitetskrav for nikkel (Ni) og bly (Pb), der treeder i kraft
i 2015, refererer til den biotilgengelige koncentration af metal-
lerne. At inddrage biotilgengelighed i reguleringen af metaller
i ferskvand er en forholdsvis ny lovgivningsmessig tilgang og
repraesenterer en betydelig @ndring i forhold til overholdelse af
kravverdier i vandmiljget.

M-bat og Bio-Met er to brugervenlige modeller, der kan
anvendes til beregning af biotilgengeligheden af kobber, nikkel
og zink i ferskvand. Naturstyrelsen har for nyligt taget initia-
tivet til at vurdere modellernes anvendelighed under danske
forhold. Konklusionen i rapporten var, at begge modeller er
anvendelige under danske forhold, og at de undersggte fysisk-
kemiske parametre i de fleste tilfelde har afggrende betydning
for biotilgengeligheden af metallerne og dermed for overhol-
delse af miljgkvalitetskravene.

Tina Slothuus, DHI Miljp og Toksikologi

Bioavailability modelling of three metals in Danish freshwater systems
http://maturstyrelsen.dk/media/132338/bioavailability-modelling-of-three-
metals-in-danish-freshwater-systems-2.pdf.
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Rationelt design af enzymer

- fremtidens mikroskopiske industrirobotter

| en fid hvor klimaforandringer og forsyningssikkerhed dikterer et
brud med fossil olie, er jagten gdet ind pd& alternativer. Der er et
enormt potentiale i at anvende cellulose som et sédan alternativ.
Ved at udvikle nye og effektive enzymer kan nedbrydningen aof
cellulose gares mere effektiv og cellulosens potentiale som rdstof

kan for alvor realiseres.

Af Johan Pelck Olsen og Jeppe Kari,
ph.d.-studerende ved Roskilde Universitet

Enzymer er en gruppe af proteiner, der katalyserer forskellige
kemiske reaktioner. Allerede i dag spiller enzymteknologi en
stor rolle i fgdevare- og tekstilindustrien, ligesom enzymer
findes i mange forbrugsprodukter lige fra vaskemiddel til
kontaktlinserens.

I nogle tilfelde erstatter enzymerne kemikalier, der er dyre
eller skadelige for miljget, og i andre tilfaelde bruges de til at
katalysere processer, der slet ikke eksisterede tidligere. En af de
store fordele ved enzymer er, at de er enormt specifikke. F.eks.
kan vaskepulver indeholde lipaser, der nedbryder fedtpletter

bruger dem i hjemmet eller industrien, opstar der ofte proble-
mer, fordi de nu skal operere under andre betingelser, end de er
optimeret til.

Det rette enzym til opgaven

Langt stgrstedelen af de enzymer, der anvendes i dag, er fundet
i naturen. Gennem adskillige artier har man arbejdet med at
screene forskellige mikroorganismer for specifikke enzymak-
tiviteter under relevante betingelser, for sé at oprense de mest
lovende organismer og isolere enzymerne herfra. Ved at lede

i varme kilder er det f.eks. lykkedes at isolere enzymer, der er
stabile ved op imod 100°C. Det kan vare en fordel i fgdevare-
industrien, hvor bakterievaekst udggr et problem, eller industrier
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Figur 1. 3D-struktur af en cellulase (TrCel7A). Enzymet bestér af to domcener forbundet aof et flieksibelt led. Loengst til venstre ses det
katalytiske domoene med et funnelformet aktivt site, hvor selve hydrolysen finder sted. Til hgjre er et “anker”, der hjcelper enzymet med

at holde sig fast til cellulosen.

uden at have nogen effekt pa tekstilerne. Derudover er enzymer
biologisk nedbrydelige, s modsat mange husholdningskemi-
kalier udggr de ingen belastning af vores spildevand. Desvearre
er enzymernes fordele ogsé en ulempe. Den ngje tilpassede
aktivitet, som enzymet gennem mange tusinde ars evolution
har optimeret til et bestemt biologisk system, er sarbar overfor
endringer. Nar vi tager dem ud af deres vante omgivelser og

16

hvor tilstgdende processer foregar ved hgje temperaturer, og
man dermed kan mindske kglebehovet. Der er dog stadig langt
fra de forhold, der hersker i den fri natur til forholdene i en
typisk industriel proces, og derfor gar man langt for at lave
nye, optimerede enzymer, der virker bedst i lige pracis den
sammenhang, hvor man gnsker at bruge dem. Med et engelsk
udtryk kaldes dette for “protein engineering”, altsa udvikling

dansk kemi, 96, nr. 11, 2015



eller konstruktion af proteiner. Begrebet dekker typisk over to
tilgange, nemlig dirigeret evolution og rationelt design. Diri-
geret evolution gar ud pa at pafgre et enzym en stor mangde
tilfeldige ®ndringer og efterfglgende undersgge om disse
endringer matte vere gunstige. Rationelt design, som vi her
vil beskaftige os neermere med, er derimod ikke spor tilfel-
digt, men styret helt ned i detaljen. Som navnet antyder, starter
rationelt design med et rationale, altsa en idé om hvordan et
givet enzym virker, og hvad man matte gnske at @ndre ved det.
Derefter kommer designfasen, hvor rationalet oversettes til
konkrete @ndringer i enzymets struktur, og forhabentlig derved
opnas de gnskede @ndringer i enzymets egenskaber.

Industrielt design p& nanoskala

Som alle andre proteiner er enzymer opbygget som en lang
kede af aminosyrer, der er rullet op til en kompakt struktur.
Aminosyrerne bindes sammen af peptidbindinger, der tilsam-
men udggr en “rygrad” i keeden. De forskellige aminosyrer

har forskellige funktionelle grupper, der stikker ud fra denne
rygrad og giver enzymet dets funktion. Den rationelle del af ra-
tionelt design beror i hgj grad pa et grundleeggende kendskab til
enzymets funktion. Gennem grundig karakterisering af enzy-
mets aktivitet kan man ggre sig klart, hvad der matte vere ud-
fordringen for et givent enzym under de relevante betingelser.
Ved at kigge pa enzymets 3D-struktur kan man ggre sig idéer
om, hvilke aminosyrer der kan tenkes at spille en rolle for de
egenskaber, man gnsker at forbedre. Disse aminosyrer kan man
sa @ndre, se faktaboks 1, og efterfglgende udfgre eksperimenter
for at be- eller afkreafte sine antagelser. Processen har veret
kendt og anvendt i 30-40 &r, primert i grundforskningen. Man
har f.eks. fjernet et enzyms katalytiske aktivitet og dermed op-

Faktaboks 1
Produktion af enzym-varianter

BIOTEKNOLOGI

naet klarhed om den specifikke kemiske reaktionsvej. Dette har
bidraget enormt til vores viden om enzymer, men er i sagens
natur ikke noget, der i sig selv fgrer til bedre enzymer. Det er
fgrst i Igbet af de seneste ar, at forskere og virksomheder er
begyndt at bruge teknikken til at forbedre egenskaber som sta-
bilitet og specificitet, med henblik pa enzymernes anvendelse.

2. generations bioethanol

Pa Roskilde Universitet har vi i samarbejde med Novozymes
brugt rationelt design til at udvikle nye enzymer, der katalyse-
rer nedbrydningen af cellulose — sékaldte cellulaser. Cellulose
er det hyppigst forekommende biologiske materiale pa jorden
og udggr den stgrste bestanddel af plantemateriale som f.eks.
blade og stengler. Cellulose bestar af lange kaeder af glukose,
der som bekendt er en fremragende kilde til energi. Derfor er
der ogsa et keempe potentiale i at nedbryde cellulose fra plan-
teaffald til glukose, og derefter geere glukosen til sprit, der kan
bruges som braendstof. Dette breendstof kaldes 2. generations
bioethanol, fordi der — i modsatning til 1. generation — ikke
anvendes fgdevarer i produktionen.

Desvarre er cellulose utrolig stabilt; halveringstiden for
den spontane hydrolyse er fem millioner ar. I den industrielle
produktion af bioethanol er man derfor afhangig af cellulaser,
der gger nedbrydningshastigheden. De nuverende cellula-
ser kan gge nedbrydningen af cellulose omkring 10" gange.
Selvom det lyder som en helt utrolig forbedring, er cellulaser
stadig relativt langsomme med omkring 1 klip i sekundet og
i den nuvaerende produktion er den enzymatiske nedbrydning
ogsa den dyreste og mest tidskrevende proces. Der er derfor
et stigende behov for mere effektive cellulaser til at omdanne
biomasse til sukker. >

Nar man gnsker at introducere en @ndring i et protein, starter man med at lave @ndringen i det DNA, der koder for proteinet. Et

cirkulert stykke DNA kaldes et plasmid.

1) Foarst kopieres et plasmid med et gen, der koder for proteinet vha. en proces kaldet PCR (polymerase chain reaction). Som
skabelon bruges en lille stump syntetisk DNA, der indeholder den gnskede @ndring i koden. Fordi der er en “fejl” i skabelo-

nen, vil alle de nye kopier have den samme @ndring.

2) Bakterien E.coli optager det muterede DNA og opformerer det yderligere.

3) Genet klippes ud af det opformerede DNA ved hjzlp af restriktions-enzymer, der klipper i DNA pa meget specifikke
steder (hhv. A og B). Svampeplasmidet har de samme to steder og klippes tilsvarende op. Nar DNA’et er klippet, dan-
ner det ’klistrede ender”, der passer sammen i stil med velcro. Derfor satter genet sig den rigtige vej pa det rigtige sted i

svampe-plasmidet.

4) En mug-svamp (A.oryzae) optager plasmidet og begynder at producere det muterede protein. Til sidst oprenses proteinet ved

kromatografi.

1) MUTAGENESE ) OPFORMERING AF GEMET

7

e O
O +==—30

L E. coli

dansk kemi, 96, nr. 11, 2015

3} BEHANDLING MED RESTRIETIONSENZYMER

4) FERMENTERING OG DPRENSNING

Oprenset pratein

17



BIOTEKNOLOGI

Faktaboks 2
Burst-teori for cellulaser

Nogle enzymer udviser et sdkaldt “burst” i deres aktivitet. Det vil sige, at aktiviteten
starter med at vaere hgj, men efter kort tid falder til et langt lavere niveau. Et sadan
forlgb kan forklares ud fra en model, hvor enzymet frigiver sit produkt i to sekven-
tielle skridt, som i nedenstaende skema.

1 2
E+A——>B+EC—E+C
A

b

Hyvis skridt 1 er meget hurtigere end skridt 2, vil man se en hurtig produktion af B
(burst) i starten af reaktionen. Efter kort tid vil det langsomme skridt 2 fgre til, at
stgrstedelen af enzymet sidder inaktivt bundet til C, og derfor vil produktionen af

B ogsé falde. @nsker man at forsta den overordnede reaktion, er det ngdvendigt at
karakterisere reaktionen med en tidsoplgsning, som er hurtigere end det forste skridt.
Maler man efter step 1 er indtruffet, vil signalet veere domineret af den langsomme
reaktion. Det svarer til, at man gnsker at méle sin topfart pa vej til arbejde og kun ser
pé den tid, det har taget at tilbageleegge streekningen. Sidder man eksempelvis i kg
eller holder for rgdt lys, vil det dominere ens maling.

Cellulaser udviser et tydeligt burst i deres aktivitet. I nedenstaende graf kan man
fglge produktionen af sukker efter tilsa@ttelse af et cellulase-enzym til en suspension
af cellulose-partikler. Den hgje tidsoplgsning ggr det muligt at fglge forskellige faser
af reaktionen. Den hurtige reaktion i starten er den uhindrede frigivelse af sukker og
kan sammenlignes med skridt 1 i ovenstaende reaktion. Hvis enzymerne mgder en
forhindring, sidder de fast, og da frigivelsen af enzymet er langsom, kan den sammen-
lignes med reaktion 2.

Tid (sek)

en cellulosekade. Pa den made hol-
der enzymet sig fast til den samme
kade og rykker fremad i takt med,
at cellulosen nedbrydes én sukkeren-
hed ad gangen. Det er selvfglgelig en
praktisk struktur, men den medfgrer
et problem for enzymet: Hvis det
stgder pa en forhindring pa sin vej,
sidder det s& godt fast til cellulosen,
at det bliver siddende foran forhin-
dringen og dermed ikke kan ggre

sit arbejde. Hvis et trae velter over
togskinnerne, kan toget ikke kgre og
pa samme made med dette enzym.
Derfor er frigivelsen af sukker
inddelt i to faser: Til at starte med
finder alle enzymer et frit stykke
cellulose og kgrer derudaf med fuld
hastighed. Efter fa sekunder begyn-
der de forste enzymer dog at stgde
pa forhindringer, hvor de sidder fast
og ikke laver sukker. Fgrst nar de
tilfeeldigvis falder af, kan de finde
en ny, fri strekning og begynde at
kgre igen. Resultatet bliver, at efter
et minuts tid sidder stgrstedelen af
enzymerne uproduktivt fast foran en
forhindring, hvor de bare venter pa
at falde af [1].

Lasere greb giver

hurtigere enzym

Konsekvensen af den ovenstaende
forklaring ma ngdvendigvis vere,
at man kan forbedre enzymet ved at
slekke bindingen til cellulosen. Ved
at kigge pa en 3D computermodel
af enzymet og sammenligne med
lignende enzymer kan man fd en
fornemmelse for, hvilke aminosyrer
der ligger teet pa cellulosekaeden og
sandsynligvis har en indflydelse pa
bindingen. Pa Roskilde Universitet
og Novozymes har vi pa den made
identificeret flere aminosyrer, som
vi har udskiftet med andre, som be-
skrevet i faktaboks 1. side 17. Vores
opfelgende undersggelser har vist,
at det bade er lykkedes at svakke
bindingen som gnsket, men derud-

Hvad er flaskehalsen?

For at kunne optimere de nuvarende cellulaser vha. rationel
design har vi studeret kendte cellulaser med det formal at finde
deres sterke og svage sider. Under dette arbejde opdagede vi

et interessant fenomen: Efter blot 50 sekunder har cellulaserne
tabt 1/6 af starthastigheden, se faktaboks 2. Med andre ord hav-
de enzymerne et langt stgrre potentiale for at nedbryde biomas-
se end fgrst antaget. Arsagen til dette pludselige tab i aktivitet
viste sig at vere direkte relateret til cellulasernes struktur.

De fleste cellulaser er opbygget pa en speciel made, der hjel-
per dem til at nedbryde det ellers genstridige cellulose. Enzy-
met har to funktionelle dele, som er forbundet med et fleksibelt
forbindingsled, se figur 1. Den forreste del har en flad side, der
kan sidde fast pa cellulosen og pa den made forankre enzymet.
Den bagerste del har til gengald en tunnel, som lige passer til

18

over at den svaekkede binding rent faktisk har fgrt til en forgget
hastighed [2]. Nu ligger der sa en reekke grundigere undersg-
gelser forude, der skal klarlegge, hvorvidt forbedringerne ogsa
slar igennem udenfor laboratoriet. Hvis det viser sig at veaere
tilfeldet, er vi maske et skridt naermere et samfund, hvor CO,-
udslip og olieafh@ngighed hgrer fortiden til.

E-mail:
Johan Pelck Olsen: jool@ruc.dk
Jeppe Kari: jkari@ruc.dk
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Landomrader, der har varet skueplads for krige, gemmer ofte
store mengder af ikke eksploderede sprengstoffer, der kan true
befolkningen, dels ved eksplosioner, men ogsa ved at forurene
drikkevandet, da de normalt er staerkt toksiske. Sprengstofferne
kan pavises ved adskillige analytiske metoder som massespek-
trometri eller chromatografi, hvad der krever adgang til spe-
cialudstyr. Spanske forskere har nu udviklet en metode, der ved
en simpel farvereaktion kan pavise nitrerede sprengstoffer som

R: \H/o\/\N/

(0] | 2
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TNT (trotyl eller trinitrotoluen). Den viste polymer reagerer
med nitroforbindelser sével i gasform som oplgst i vand til dybt
rgde sakaldte Meisenheimer-komplekser.

Carl Th.

Solid polymer substrates and smart fibres for the selective visual detection of
TNT both in vapour and in aqueous media. RSC Advances, 4, 2014, side 25562,
DOI: 10.1039/c4ra02716g.

Joachim Werther vinder

Jacques Villermaux medaljen 2015

Professor Joachim Werther fra Hamburg Tekniske Universitet
i Tyskland har vundet Jacques Villermaux medaljen 2015, der
gives af EFCE (European Federation of Chemical Enginee-
ring). Professor Werther har faet medaljen for sine enestaende
forskningsresultater i partikelteknologi.

Jens Kehlet Ngrskov modtager Rigmor og

Carl Holst-Knudsens Videnskabspris 2015

Professor Jens Kehlet Ngrskov, Stanford University, har mod-
taget Rigmor og Carl Holst-Knudsens Videnskabspris 2015 og
dermed 100.000 kroner. Jens Kehlet Ngrskov har opnéet stor
indflydelse med sin forskning — nationalt som internationalt. I
det internationale videnskabelige samfund har han blandt andet
hgstet anerkendelse for sit betydningsfulde bidrag til teoreti-
ske, fysiske beskrivelser af katalysatorer, nanostrukturer og
overflader.

I dag er Jens Kehlet Ngrskov professor i Chemical Engi-
neering ved Stanford University, hvor han forsker pa et inter-
disciplinart forskningscenter, SUNCAT Center for Interface
Science and Catalysis. Hans forskning er fokuseret pa at forsta
kemiske og fysiske processer pa overflader og grenseflader.
Hans viden fra forskningen bliver brugt til at beskrive hetero-
gen katalyse, elektro-katalyse, foto-katalyse og enzym-katalyse.
Katalytiske processer, der har betydning for baredygtige trans-
formationer, energi og miljgbeskyttelse, er af serlig interesse
for ham. Det omfatter eksempelvis vandspaltning til blandt
andet at producere brint, CO,-reduktion til braendstof og kemi-
kalier, omdannelse af biomasse og fjernelse af svovl. Grund-
laget for Jens Kehlet Ngrskovs arbejde er beregningsmassige
elektroniske strukturmetoder kombineret med kinetisk model-
lering af reaktionshastigheder og selektivitet.
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B PATENT

Kan man f& patent pd&
bioteknologiske opdagelser?

Patentpraksis i USA fjerner sig stadig mere fra praksis i Europa, og at
opnd et biotekpatent i USA er blevet vanskeligt.

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

I hele verden findes grundleggende de samme betingelser for
at patentere en opfindelse: Den skal vere ny, have opfindel-
seshgjde og vaere industrielt anvendelig. Ikke desto mindre er
der forskel pa, hvad der kan patenteres i forskellige lande, da
lovgivning og praksis varierer landene imellem. Denne artikel
belyser, hvordan praksis for bioteknologiske opfindelser adskil-
ler sig mellem USA og Europa.

Bioteknologiske opfindelser
Bioteknologiske opfindelser finder bred anvendelse, og eksem-
pler kan vare enzymer til brug i vaskemiddelsammens®tninger

omhandler Regel 26-34 bioteknologiske opfindelser, og Regel
27 definerer udtrykkeligt, hvad der forstds ved bioteknologiske
opfindelser, som kan vare patenterbare; Regel 29 understreger,
hvordan menneskelige gensekvenser kan vare patenterbare.

I Europa anses videnskabelige opdagelser ikke at udggre op-
findelser, og de kan derfor ikke patenteres, men sekvenser for
gener og proteiner kan sgges patenteret, hvis man kan redeggre
for, hvordan sekvensen kan anvendes. Hvis man modsat ikke
kan forklare, hvad et protein beskrevet ved en proteinsekvens
kan, vil patentering vere udelukket, da sekvensen i sa fald ikke
opfylder betingelsen om industriel anvendelighed. Lignende
gelder for sméa molekyler, som isoleres fra naturen.

Tilsvarende bestemmelser findes ikke i USC 35, og fortolk-
ning af den (meget gamle) formulering i USC 35, §101 er blevet
overladt til domstolene i stgrre grad, end det har
varet ngdvendigt i Europa.

BRCA-afggrelsen

I USA var mulighederne for at patentere bio-
teknologiske opfindelser ganske abne, indtil
hgjesteret 13. juni 2013 udstedte afggrelsen 12-
398. Afggrelsen omhandlede, hvorvidt selska-
bet Myriad Genetics’ patenter pA BRCA1- og
BRCAZ2-gener var gyldige. Myriad havde fundet
mutationer i det menneskelige genom, som var
koblet til forekomsten af bryst- og ovariecan-
cer, og de sggte patent pA DNA-sekvenserne og
fremgangsmader til at pavise mutationerne, sa
de kunne beskytte deres produkt: Et testkit til
screening for de to cancerformer.

Den amerikanske hgjesteret afgjorde i 2013, at naturligt forekommende DNA er et
naturprodukt, som ifglge USC 35, §101 ikke kan patenteres, hvorimod cDNA, hvor
ikke-kodende sekvenser er fiernet, kan voere patenterbart, da cDNA ikke findes i
naturen. Séledes kan cDNA kodende for Protein X vaere patenterbart, mens kromo-
somalt DNA kodende for samme Protein X ikke vil voere patenterbart.

eller kemiske processer, proteiner til behandling af sygdomme,
gensekvenser til fremstilling af enzymerne eller proteinerne
eller til diagnostiske formal, eller mikroorganismer til pro-
duktion af enzymerne eller proteinerne. Ifglge amerikansk
praksis behandles sadanne produkter som produkter, der kan
vare isoleret fra naturen, og gvrige produkter, der isoleres fra
naturen, iser sma molekyler fra planter og lignende, behandles
tilsvarende. I denne artikel er alle sédanne opfindelser “biotek-
nologiske opfindelser”.

Baggrund

Den amerikanske patentlov, United States Code Title 35 (USC
35), angiver i §101, hvad der udggr muligt patenterbare op-
findelser, og tilsvarende findes i Artikel 52 i den Europiske
Patentkonvention (EPC) - se faktaboksen pa naste side. I EPC
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Den amerikanske hgjesteret afgjorde, at na-
turligt forekommende DNA er et naturprodukt,
som ifglge USC 35, §101 ikke kan patenteres,
hvorimod cDNA, hvor ikke-kodende sekvenser
er fjernet, kan vaere patenterbart, da cDNA ikke
findes i naturen. Séledes kan cDNA kodende for
Protein X vare patenterbart, mens kromosomalt DNA kodende
for samme Protein X ikke vil vere patenterbart.

Mpyriad blev ikke hindret af afggrelsen, men den har veret
vigtig for biotekbranchen, da den prasenterer en yderst restrik-
tiv tolkning af USC 35, §101, som den amerikanske patent-
myndighed (USPTO) skal fglge. Afggrelsen var umiddelbart
klar om gensekvenser, men tilsvarende uklar om patentering af
gvrige produkter isoleret fra naturen.

I marts 2014 udstedte USPTO et memorandum med eksem-
pler pa nasten karikerede patentkrav, som skulle illustrere
opfindelser om naturligt forekommende produkter, og en skit-
seret tilgang til analyse af sidanne krav. Materialet omfattede
abenlyse fejlslutninger, og memorandummet blev 16. december
2014 erstattet af et set retningslinjer med en mere anvendelig
test til at afggre, om en opfindelse falder inden for USC 35,
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§101. I testens andet trin (af tre) svares ja eller nej til, om et
patentkrav er rettet mod en naturlov, et naturligt fanomen eller
en abstrakt idé, altsa undtagelserne ifglge USC 35, §101. Ret-
ningslinjerne forklarer, at USC 35 ikke tillader, at (udviklings)
arbejde inden for undtagelserne fastlases (“tie up”), altsa at for
eksempel naturlove eller naturlige faenomener ikke fastlases for
andres arbejde. For at et patentkrav er “rettet mod” en af und-
tagelserne, kraves det, at undtagelsen n@vnes eller beskrives

i patentkravet. Hvis ikke kravet omfatter yderligere tekniske
treek, som adskiller opfindelsen tilstraekkeligt fra undtagelsen,
er patentering udelukket.

PATENT &

gangsmadekrav rettet mod et gen/protein/molekyle. Denne type
krav vil ikke “fastlase undtagelsen”, og kravet kan analyseres
for patenterbarhed i gvrigt. Her er det vigtigt at huske pa, at
amerikansk lov, modsat EPC, tillader patentkrav pa terapeuti-
ske fremgangsmader.

Patentbeskyttelse i USA er saledes ikke umulig, men hvis en
opfindelse mistenkes at falde uden for USC 35, §101, kan en
patentansggning forsynes med produktkrav til brug i Europa,
tilpassede produktkrav til USA og anvendelses-/fremgangsma-
dekrav tilpasset henholdsvis Europa og USA.

Hvordan kommer man videre?

Hvis man har isoleret et gen, et protein eller et
organisk molekyle fra naturen, hvilket udggr

en opfindelse, fordi der er tilknyttet en ukendt
funktion, vil et patent pé selve genet/proteinet/
molekylet efter alt at dgmme vare udelukket fra
patentering i USA. I Europa kan den tilknyttede
funktion ggre det til en teknisk opfindelse, som
kan analyseres for nyhed og opfindelseshgjde, og
der kan sgges patent.

USPTO’s retningslinjer definerer i eksemplerne,
hvordan en opfindelse kan tilpasses for at undga
udelukkelse fra patentering. For gen- og protein-
sekvenser udtrykkes, at mindst én substitution i
sekvensen i forhold til den naturlige sekvens er
tilstraekkelig til at undga udelukkelse fra patente-
ring, og for proteiner kan transgen ekspression i en
vertscelle ligeledes vere tilstreekkeligt. Tilfgjelse
af ekstra grupper (is@r funktionelle) pa et moleky-
le kan hjzlpe til at undga udelukkelse. Under alle
omstendigheder gelder dog, at hvis @ndringen fra det naturlige
molekyle er ordinar inden for feltet, anses @ndringen ikke
begraensende og vil ikke hjelpe. En god huskeregel er, at der til
enhver @ndring skal veere tilknyttet en sarskilt teknisk effekt,
hvis man vil sgge patent pa den tilpassede opfindelse.

Tekniske tilfgjelser til en opfindelse kan anses for ungdigt
begraensende for opfindelsen, men ifglge amerikansk praksis
kan en tilknyttet funktion muligggre, at der opstilles et frem-

Faktaboks

35 U.S.C. 101 Inventions patentable

Whoever invents or discovers any new and useful pro-
cess, machine, manufacture, or composition of matter, or
any new and useful improvement thereof, may obtain a
patent therefor, subject to the conditions and requirements
of this title.

Article 52 EPC Patentable inventions (uddrag)

(1) European patents shall be granted for any inventions,
in all fields of technology, provided that they are new,
involve an inventive step and are susceptible of indu-
strial application.

(2) The following in particular shall not be regarded as
inventions within the meaning of paragraph 1:

(a) discoveries, scientific theories and mathematical
methods;

(b) aesthetic creations;

(c) schemes, rules and methods for performing mental
acts, playing games or doing business, and programs
for computers;

(d) presentations of information.

Hvis man har isoleret et gen, et protein eller et organisk molekyle fra naturen, hvil-
ket udger en opfindelse, fordi der er tilknyttet en ukendt funktion, vil et patent pd&
selve genet/proteinet/molekylet efter alt at demme vecere udelukket fra patente-
ring i USA. | Europa kan den filknyttede funktion gare det til en teknisk opfindelse,
som kan analyseres for nyhed og opfindelseshgjde, og der kan sgges patent.

Afsluttende bemcerkninger

I Europa anses patentering af menneskelige gener ikke altid
som problemfrit. I 2001 udstedtes Myriads europziske patent
EP 0705902 med et krav pa en isoleret nukleinsyre kodende
for BRCA1-polypeptidet. Myndighedsbehandlingen var ret
omfattende, men opfindelsen fandtes at opfylde kravene i EPC.
Patentet blev siden angrebet ved ni indsigelser af organisationer
som Greenpeace og det socialdemokratiske parti i Schweiz.
Indsigelsen blev endeligt afgjort ved, at patentets krav blev ind-
sn@vret markant: Opfindernes egen artikel var nyhedsskadelig
for vaesentlige dele af opfindelsen, men der var ikke problemer
under Artikel 52(2).

E-mail:
Anders Heebgll-Nielsen:
anders.heeboll-nielsen @awapatent.com
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Kan paftentmulighederne
udnyttes bedre?

Antallet af patentansggninger indleveret af danske
fedevarevirksomheder i Europa i 2015 udger 4,1%. Det er et lavt
tal sammenlignet med lignende lande. Skal Danmark bevare
en fgrerposition inden for fadevareteknologi, er et starre fokus pd
patentering af forskning og udvikling vigtigt.

Af Katja Sgrensen, European Patent Attorney,
M.Sc. Kemi og Jacob Schwalbe Lohmann,
European Patent Attorney, Ph.d. Medicin,
Plougmann & Vingtoft

De senere ar er der kommet mere og mere fokus pa veakst,

udvikling og innovation inden for fgdevareomradet i Danmark.

Som et resultat heraf har et stigende antal netverksgrupper

set dagens lys, heriblandt Future Food Innovation, Agro Food
Park, Danish Food Cluster, Videncenter for Fgdevareudvikling
og Nationalt IngrediensCenter. Netvarksgrupperne har tiltruk-
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ket interesse bade i Danmark og fra udlandet. Og dette er ikke
uden grund, for Danmark er et land med stolte landbrugstra-
ditioner, hvor fgdevarer og agroindustrielle produkter udggr
ca. 24% af den samlede danske vareeksport (Kilde: Uden-
rigsministeriet, Eksportradet). De danske forskere inden for
fgdevareomradet har mange ars erfaring med innovation, men
spgrgsmalet er, hvorvidt de danske fgdevarevirksomheder ogsa
far beskyttet denne innovation med immaterielle rettigheder og
dermed far skabt et forspring i forhold til deres konkurrenter.
Vi vil i det fglgende kigge nzrmere pa danske virksomheders
patentaktivitet i forhold til deres europziske konkurrenter.
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Figur 1. Antal publicerede EP-ansagninger indleveret af danske firmaer pr. &r (red), samt procentvis andel i forhold til totalt antal indle-

verede EP-ansggninger (grgn). Kilde: European Patent Register. Note: Tal for 2015 er ikke komplet, da tal for 4. kvartal 2015 ikke forelig-
ger endnu.

Status p& patentaktiviteten i den Hvis vi kigger pé antallet af patentansggninger indleveret i
danske feadevarebranche Europa i 2015 inden for fadevareomradet, kommer 4,1% fra
Hvis man kigger pa antallet af europaiske (EP) patentansgg- danske firmaer, hvorimod en langt mindre andel kommer fra
ninger indleveret inden for fgdevareomradet de sidste 10 ar, sa vores nordiske nabolande Sverige og Norge, figur 2. Retter vi
indleverer danske virksomheder 3-4% af det samlede antal. blikket mod Schweiz, som kun har et lidt hgjere indbyggertal
Dette tal lyder maske rimeligt, nar man tager landets stgrrelse i end Danmark, sé er patentaktiviteten inden for fgdevareomra-
betragtning, men nar vi sammenligner os med andre landbrugs-  det mere end tre gange sa stort som fra danske firmaer. Kigger
lande, og det fokus der har veret pa forskning og udvikling, er vi pa Holland, som ligesom Danmark betragtes som et land-
andelen ikke s& imponerende. I figur 1 ses antallet af EP-ansgg- brugsland, dog med et indbyggertal omkring tre gange hgjere
ninger fra danske firmaer samt den procentandel de udggr af end Danmark, sa er de hollandske firmaer ogsa langt mere
alle EP-ansggninger inden for omradet. patentaktive end de danske firmaer. Det tyder altsa pa, at de
Selvom der har veret et gget fokus pa innovation inden for mange ressourcer, der arligt bruges i Danmark pa innovation

fgdevareomradet i Danmark de seneste ar, findes der ingen inden for fodevareomradet, ikke resulterer i en tilsvarende
indikation af dette i figur 1, som viser, at der de sidste 10 ar har beskyttelse af denne innovation i form af patenter. Dermed
veret en relativ konstant patentaktivitet fra danske firmaer, dog sikres de danske firmaers konkurrencevilkar altsa heller ikke
med enkelte afvigelser. pa europzisk plan. [ 2
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Figur 2. Procentvis andel af EP-ansggninger i 2015. Kilde: European Patent Register. Note: Tal for 2015 er ikke komplet, da tal for 4. kvartal
2015 ikke foreligger endnu.
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Figur 3. Publicerede patentansagninger pr. &r inden for det tekniske felt “ost og osteproduktion”. Kilde: PatBase. Note: Tal for 2015 er

ikke komplet, da tal for 4. kvartal 2015 ikke foreligger endnu.

En af grundene til dette kan skyldes en forestilling om, at
patentering er besverligt og dyrt. En anden grund kan vere, at
der i Danmark har hersket en opfattelse af, at fadevarer ikke
kan patenteres. Det kunne de heller ikke fgr 1995, hvor man
kun kunne patentere fremstillingen af fgdevarer og ikke de fak-
tiske fgdevarer. I 1995 blev patentlovgivningen dog @ndret og
det blev muligt at patentere fadevarer. I Igbet af de sidste 10-15
ar har mange af de store, danske virksomheder fokuseret mere
og mere pa patenter som et vigtigt parameter ved vaerdianszat-
telse af et firma. IPR er derved blevet inkorporeret i de store
fgdevarefirmaer pa samme made som i farma-industrien.

Det er da ogsa de store fgdevarefirmaer, der star for ho-
vedparten af de indleverede europ@iske patentansggninger i
2015 med dansk oprindelse, mens de mindre og mellemstore
firmaer ikke er sa aktive. Den samme tendens ses i Holland og
Schweiz, hvor patentaktiviteten inden for fadevareomradet ogsa
domineres af store virksomheder (f.eks. af Nestlé og Unilever).
77% af EP-ansggningerne fra danske firmaer inden for fgde-
vareomradet blev indleveret af kun seks firmaer (Novozymes,
Dupont, Christian Hansen, Arla, Gumlink og Fertin Pharma),
mens de sidste 23% af EP-ansggningerne blev indleveret af 18
forskellige ansggere. Disse tal kunne godt tyde pa, at der er et
potentiale hos de mindre og mellemstore fgdevarevirksomheder
for at beskytte deres udvikling i stgrre grad.

Patentaktiviteten inden for ost og osteproduktion
For at kigge n@rmere pa et mere specifikt fgdevareomrade har
vi lavet en analyse af patentaktiviteten inden for ost og ostepro-
duktion. Ost og osteproduktion har veeret kendt i artusinder, og
man kan derfor spgrge sig selv, om det giver mening at tale om
patentering inden for dette omrade, da man kunne antage, at alt
allerede var patenteret.

Vi har analyseret patentaktiviteten inden for de sidste 10 ar.
Af figur 3 fremgar det, at “ost” stadig er et omrade med hgj
patenteringsaktivitet. Der er ca. 200 nye publikationer pr. ar.

Ogsa for et specifikt omrade som ost, er patentaktiviteten fra
Danmark sterkt domineret af store virksomheder sdsom Da-
nisco/Dupont, Christian Hansen og Arla, hvorimod patentak-
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tiviteten fra sma og mellemstore virksomheder nermest ikke
optrader (data ikke vist).

Af figur 3 fremgér det endvidere, at der inden for de tradi-
tionelle industriregioner (Europa, USA, og Japan) har veret et
jevnt fald de seneste 10 ar, hvorimod patenteringsaktiviteten i
Kina de seneste 10 ar har veret jevnt stigende. Dette indikerer
et skift i geografisk fokus mht. patentaktivitet.

Spergsmaélet er, om dette er et tegn pa, at “kineserne kom-
mer”. Ud fra patentstatistikken ser dette ikke ud til at vere
tilfaeldet. I stedet for skal det nok nermere ses som, at Kina
er blevet et interessant marked for udenlandske (og danske)
virksomheder. At kinesiske virksomheder dertil ogsa er mere
patentaktive kan ses i “CN only”-grafen, som viser patentan-
sggninger, der kun er publiceret i Kina (dvs. ikke er forsggt
beskyttet i andre lande).

Overordnet ser det ud til, at den ggede patentaktivitet i Kina
kommer fra to grupper: 1) Kinesiske virksomheder med et pri-
mert fokus pa det kinesiske marked. 2) Ikke-kinesiske virksom-
heder, der har gget fokus pa det voksende kinesiske marked.

Hvis, eller nar, de kinesiske virksomheder pa sigt begynder
at patentere i Europa, vil det kunne have en stor indflydelse
pa det europziske marked, da der tydeligvis er en meget hgj
patentaktivitet i Kina, som endnu ikke har bevaeget sig ud over
grenserne.

Konklusion

Der er endnu ingen tegn p4, at kinesiske virksomheder over-
svgmmer det europ@iske marked med patentansggninger,
men dette er et billede, som kan @ndre sig, nar de kinesiske
virksomheder fér et stgrre internationalt fokus. Hvis Danmark
skal bevare en fgrerposition inden for fgdevareteknologi, vil
et stgrre fokus pa patentering af forskning og udvikling kunne
spille en vasentlig rolle. Ligeledes, hvis de mindre og mel-
lemstore virksomheder ogsa gger deres fokus, vil Danmarks
position kunne styrkes yderligere.

E-mail:
Katja Sgrensen: KSN@pv.eu
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Dette er tredje og sidste artikel i en serie om NMR-spekiroskopiens udvikling. Artikel 1 blev bragt i Dansk

Kemi nr. 9 og artikel 2 i Dansk Kemi nr. 10.

NMR-spektroskopiens udvikling il

Nye NMR-spektrometre, superfglsomme prgvehoveder,
paramagnetisk moerkning af bio-makromolekyler og

beregningsmaoessige fremskridt.

Af Jens Jgrgen Led*, Kemisk Institut,
Kgbenhavns Universitet

Fra sin indfgrelse i den analytiske kemi i starten af 1960’erne
og frem til begyndelsen af 1990’erne havde NMR-spektrosko-
pien gennemgaet en betydelig udvikling og var blevet et vigtigt
verktgj inden for stort set alle naturvidenskabelige forsknings-
omrader. Siledes havde NMR-spektroskopien udviklet sig til et
betydeligt og omfattende forskningsomrade inden for studier af
biomakromolekyler, og i Danmark var der nu etableret dedike-
rede protein-NMR-forskningsgrupper ved alle landets universi-
teter, samt ved Carlsberg Laboratorium, Kemisk afdeling.

d |

Figur 1. Ph.d.-studerende Malene Ringkjsbing Jensen, Kgben-
havns Universitet, ved det foelles 800 MHz spekirometer ved NMR-
centret pé& Carlsberg Laboratorium.

Den hurtige tekniske udvikling gjorde det imidlertid ngdven-
digt at opgradere det eksisterende udstyr eller anskaffe helt nyt.
Da fire forskningsinstitutioner, inklusiv Protein-NMR gruppen
ved Kgbenhavns Universitet, i begyndelsen af 1990’erne alle
s@gte Det Naturvidenskabelige Forskningsrad om midler til

nyt NMR-udstyr, besluttede Radet at bevilge en samlet pakke
omfattende udstyr til alle fire grupper. For yderligere at fremme
forskningsomradet besluttede Radet samtidigt at bevilge midler
til et feelles udstyr med en magnetfeltstyrke svarende til en
protonfrekvens pa 800 MHz - den hgjeste magnetfeltstyrke, der
pa det tidspunkt var kommercielt tilgeengeligt. Det felles udstyr
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blev placeret pa Carlsberg Laboratoriet, hvor der blev oprettet
et landsdekkende “Instrumentcenter for NMR-spektroskopi

af Biologiske Makromolekyler”, figur 1. Med sin altruistiske
holdning stillede Carlsberg Laboratorium en velegnet bygning
til radighed for udstyret og bevilgede et antal stillinger til ud-
styrets drift samt forpligtede sig til at afholde de lgbende drifts-
udgifter af 800 MHz spektrometret de fgrste fem ar af dets le-
vetid. Den samlede pakke af udstyr skulle vere tilgengelig for
alle fire grupper. Andre NMR forskningsgrupper tilsluttede sig
senere ordningen. Endvidere blev der nedsat en brugergruppe
med reprasentanter fra de involverede laboratorier, som aftalte
den Igbende brug af det samlede udstyr og arrangerede et arligt
NMR-symposium med international deltagelse. Endelig blev
der nedsat en styringsgruppe med international repraesentation,
som sikrede, at udstyret blev udnyttet efter hensigten.

Figur 2. Mens dielectricitetskonstanten (g) i rent vand er ca. 80,
er den 2-3 i det indre of et protein. | proteinerne pévirkes ¢ bl.a.
af ladede ioner som Cu-ionen i plastocyanin og de titrerbare
grupper i proteinet, her Hisé61 og His92 i plastocyanin, der begge
ligger tcet ved proteinets overflade. (Hass MAS, Jensen MR, Led
JJ. Proteins 2008, 72, 333-343).

Bestemmelse af proteinernes dynamik
og elektrostatiske egenskaber
Det nye udstyrs forbedrede elektronik, og det deraf fglgende
bedre signal/stgjforhold, gjorde det muligt ved hjelp af NMR-
spektroskopi at bestemme en rakke af proteinernes andre
fysiske egenskaber, herunder deres dynamik og elektrostatiske
egenskaber. Disse muligheder blev dramatisk forbedrede efter
installationen i 2004 af det superfglsomme cryo-prgvehoved,
som Villum Kann Rasmussen Fonden bevilgede Protein-NMR
gruppen ved Kemisk Institut, Kgbenhavns Universitet. Dette
prévehoved forggede med et slag signal/stgjforholdet pa grup-
pens 500 MHz spektrometer med en faktor 4-5.

Iser til studier af proteinernes dynamiske forhold i vandig
oplgsning, der er afggrende for proteinernes funktion, har
NMR-spektroskopien vist sig velegnet. Det gelder f.eks. dyna- P
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Figur 3. Langtroekkende strukturinformation frembragt af en
paramagnetisk Niz-metalion, der er bundet til proteinet Thiore-
doxin med en His-His-Pro tag. (Jensen MR, Lauritzen C, Dahl SW,
Pedersen J, Led JJ. J Biomol. NMR, 2004, 29, 175-185).

mikken i vandig oplgsning af plastocyanin [1-5], pseudoazurin
[6] og et Collagen C-Terminal Kunitz Domaine [7,8]. De elek-
triske felter i proteiner, der skyldes ladede og polere grupper,
har ogsé en afggrende indflydelse pa proteinernes binding og
funktion. Der findes imidlertid kun fa teknikker, som giver
mulighed for at bestemme disse elektriske felter. En af disse er
NMR-spektroskopien, der ggr det muligt at bestemme det elek-
triske felt i specifikke positioner i et protein ud fra @ndringer i
amidgruppernes 'H og N chemical shift-verdier. Et detaljeret
NMR-studium af de elektriske felter i plastocyanin illustrerer
disse forhold, figur 2 [9], side 25.
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Figur 4. Udveksling af en elektron mellem to plastocyaninmoleky-
ler (self-exchange). (Jensen MR, Hansen DF, Led JJ. J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 4093-4096, og Ma L, Philipp E, Led JJ. J. Biomol.
NMR 2001, 19, 199-208).

Udnyttelse af paramagnetiske effekter

i NMR-spektroskopien

Uparrede elektroner fra paramagnetiske ioner, der enten

findes naturligt i molekylerne eller er inkorporeret i dem, har
en kraftig indflydelse pa de omkringsiddende kerners chemi-
cal shifts og relaxationshastigheder. NMR-spektroskopiens
anvendelighed til opklaring af proteinernes oplgsningsstruktur
blev saledes forbedret vasentlig for metallo-proteiner sasom
plastocyanin ved at inkorporere strukturinformationen fra de
langtreekkende paramagnetiske pseudocontact shifts i struk-
turbestemmelsen [10], eller ved at binde en paramagnetisk
metalion som f.eks. en Ni**-ion til et protein ved hjelp af et ion-
bindende molekylfragment (en tag), som ikke @ndrer proteinets
struktur, figur 3 [11].

De mere pracise data, der blev opnaet med de nye spektro-
metre og den paramagnetiske pavirkning af NMR-signalerne,
gjorde det muligt bade at bestemme hastigheden for udveksling
af elektroner mellem elektronoverfgrende proteiner [12,13],
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figur 4, og at fastlegge de steder pa proteinernes overflade,
hvor overfgrslen finder sted [14]. Ligeledes gav de paramagne-
tiske relaxationshastigheder information om elektronens vej ud
gennem proteinet [15]. Selv elektronernes egne relaxationstid i
et paramagnetisk metallo-protein kan bestemmes ved hjzlp af
NMR-spektroskopi, hvis de eksperimentelle data er tilstrek-
kelig praecise [16].

Figur 5. Fordelingen aof den uparrede elektron omkring Cu?-ionen
i plastocyanin. (Hansen DF, Led JJ. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
1247-1252.)

Paramagnetisk NMR-spektroskopi

og teoretiske beregninger

En ulempe ved anvendelsen af paramagnetisk NMR-spektro-
skopi er, at de kraftige paramagnetiske effekter forhindrer en
normal NMR-strukturbestemmelse af selve metal-sitet og de
narmeste omrader omkring det paramagnetiske center. Som D.
Flemming Hansen viste under sit ph.d.-studium ved Protein-
NMR gruppen, kan man ved hjelp af teoretiske beregninger
relatere de paramagnetiske relaxationsdata bade til elektron-

Ma7

Figur 6. Den geometriske struktur af det aktive metalsite i plasto-
cyanin. (Hansen DF, Led JJ. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2006, 103,
1738-1743.).

fordelingen omkring det paramagnetiske site [17], figur 5, og
til sitets geometriske struktur [18], figur 6. Med forbedrede
teoretiske modeller (Natural Bonding Orbitals) var det endvi-
dere muligt at bestemme bade sitets struktur og dets dynamik
ud fra de paramagnetiske NMR-data [19].

NMR-studier af selv-associerende

proteiner ved hgjt magnetfelt

Der er betydelige fordele ved at studere selv-associerende pro-
teiner ved et s hgjt magnetfelt som muligt. Ikke blot adskiller
det hgje magnetfelt bedre de forbredede signaler, som selv-
associeringen medfgrer. Den stgrre fglsomhed, som fglger af
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Figur 7. Den centrale del of hGH's “four-helix-bundle” med net-
veerket af saltbroer, H18-E174-H21-D171, som stabiliserer proteinet
ved pH 2.7 og vokser i styrke med voksende temperatur fra 24°C
fil 40°C. (Vinther JM, Kristensen SM, Led JJ. J. Am. Chem. Soc.
2011, 133, 271-278.).

det hgje magetfelt, tillader ogséa brugen af lavere proteinkoncen-
trationer og deraf fglgende mindre selv-associering og mindre
forbredning af signalerne. Det sidstnevnte medfgrer umiddel-
bart en bedre adskillelse af signalerne, men kan ogsa medfgre
et bedre signal/stgjforhold trods den lavere koncentration.
Disse forhold blev udnyttet i et studium af lav-pH formen
af human vaksthormon (hGH). Omkring pH 3 danner hGH
en fleksibel form, der trods sin fleksibilitet har samme struk-
tur som den native form af hGH ved pH 7. Formen ved pH 3
er imidlertid karakteriseret ved en voksende stabilitet med
stigende temperatur op til omkring 40°C ligesom thermophile

D147
51048 F146
ESB
Klas
LA 557
Ti42
T
Q41 b
P-term M-Lesrm

Figur 8. hGH-molekylet med bé&ndstrukturen til venstre og overfio-
destrukturen fil hgjre. Den rgde farve angiver omréder, der er in-
volveret i selv-associeringen, den blé farve angiver omréder, der
ikke er involveret i selv-associeringen og den grd farve angiver
omréder med aminosyrerester, der ikke er tilordnet. Enkelte af de
aminosyrerester, der er involveret i selv-associeringen er angivet
ved deres symboler. (Johansson H, Jensen MR, Gesmar H, Meier
S, Vinther JM, Keeler C, Hodsdon ME, Led JJ. J. Am. Chem. Soc.
2014, 136. 10277-10286.).

proteiner. Samtidig har pH 3-formen en noget mindre selv-
associeringstendens end den native form. I et 800 MHz NMR
studium af hGH ved pH 2.7 blev det pavist, at arsagen til den
voksende stabilitet er dannelsen af intramolekylare saltbroer,
figur 7, hvis stabilitet vokser med stigende temperatur og
dermed gger hGH-molekylets stabilitet op til ca. 40°C [20].
Samtidigt blev det sandsynliggjort, at det samme geelder for an-
dre thermophile proteiner, der generelt er karakteriseret ved et
stgrre antal saltbroer end deres n@rmeste mesophile homologer.
Den native hGH ved pH 7 har vaesentlig stgrre aggregerings-
tendens end formen ved pH 2.7. Det ville derfor have veret
narliggende at studere den med anvendelse af det superfglsom-
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Figur 9. 950 MHz NMR-spekirometret ved “Danish Center for Ultra-
high Field NMR Spectroscopy” ved Aarhus Universitet.

me cryo-prgvehoved, som 500 MHz spektrometret pd Kemisk
Institut, Kgbenhavns Universitet var blevet udstyret med. Imid-
lertid besluttede ledelsen pa Kemisk Institut i 2008 at nedlegge
Protein-NMR gruppen i forbindelse med min fratredelse pa
grund af alder. Samtidig blev 500 MHz overdraget til brug for
organisk kemisk interesserede, og da ledelsen ikke mente, at
den kunne vedligeholde det superfglsomme cryo-prgvehoved,
blev dette desverre afmonteret og skrottet og spektrometret fgrt
tilbage til sin oprindelige tilstand til brug for mere rutinemees-
sige opgaver for Kemisk Instituts gvrige ansatte.

Til alt held havde jeg og en tilbageverende ph.d.-studerende
fortsat adgang til det Danske NMR Centers 800 MHz spektro-
meter pa Carlsberg Laboratorium, og da dette samtidig var ble-
vet udstyret med et superfglsomt cryo-prgvehoved var de bedst
tenkelige betingelser til stede for at kunne foretage de ngdven-
dige NMR-malinger, sa undersggelserne af selv-associeringen
af den native pH7-form af hGH kunne gennemfgres. Samtidig
kunne forskergruppen ved Yale University, som vi samarbejde-
de med, levere den rekke af isotopmarkede hGH-prgver, som
studierne krevede.

Resultatet af studierne var overraskende [21]. Med det meget
fglsomme NMR-udstyr var det muligt at opna palidelige relaxa-
tionsmalinger selv ved meget lave hGH-koncentrationer (< 0.2
mM), pa grund af en vesentlig mindre selv-associering. Disse
malinger viste, at hGH’s selvassociering fgrst og fremmest
skyldes et antal svage intermolekylaere, elektrostatiske og hy-
drofobe vekselvirkninger samt hydrogenbindinger, som dekker
en stor del af proteinets overflade, figur 8.

Fremtidige hgjfelts-NMR-studier i Danmark

Med nedleggelsen af protein-NMR gruppen ophgrte de
biofysiske protein NMR-studier ved Kemisk Institut, Kgben-
havns Universitet. Forskningsomradet er dog fortsat i fokus ved
Biologisk Institut, Kgbenhavns Universitet og andre danske
universiteter, ikke mindst ved Aarhus Universitet, hvor man for
nyligt har féet installeret Nordeuropas stgrste og mest avance-
rede NMR-spektrometer, figur 9.

E-mail:

Jens Jgrgen Led: led @chem.ku.dk

* Jens Jorgen Led er ph.d. og Dr. Scient. Han blev ansat ved Kemisk Institut,
Kobenhavns Universitet i 1968, hvor han har veeret leder af Protein-NMR forsk-
ningsgruppen fra 1986 til 2008. Han er i dag docent emeritus samme sted.

Referencer til artiklen pa nedenstaende link:
http://www.danskkemi-online.dk/29910-2
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Nye produkter

Vi har fra Binder fiet oplyst, at de nu har
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be - alle typer til laboratoriebrug. De
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Metrohm prasenterer et nyt medlem af
Ti-Touch titrator-"familien”: 917 Ti-
Touch Coulometer.

Coulometeret er et kompakt, stand-
alone-instrument. Kontrolenhed, mag-
netomrgrer og pumpe til reagensudskift-

ning forenes i et enkelt pladsbesparende
design.

-
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Brugersikkerheden er hgj, idet der er:

- Integreret pumpe: Reagensudskiftning
ved tryk pa en knap. Kontakt med Karl
Fischer-reagenser undgés fuldstendigt.
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Universitetsparken 5
DK-2100 Kgbenhavn @

www.chemsoc.dk

The Danish Chemical Society
Founded 1879

Generalforsamling 2015

3. december 2015

Kgbenhavns Universitet, H.C. @rsted Institut,
Universitetsparken 5, auditorium 2, kl. 16.30

plenarforedrag

Professor Troels Skrydstrup,
Aarhus Universitet, Kemisk Institut

“From Accident to Research to a University Spin-
Off for New Chemical Technologies”

fra k1. 17.15:
Ordincer generalforsamling

Madekalender (11) 2015

3.12.2015 Kemisk Forening, Foredrag og Gene-
ralforsamling kl. 16.30 og 17.15, H.C.
Orsted Instituttet, auditorium 2, Universi-

tetsparken, Kgbenhavn. Se dk 2015 (11).
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Mira Beckers og Christian Bggelund
2015, 79 sider,

pris 99,95 kr. ekskl. levering

Bogen er et smart resultat af to skoleelevers keminoter forud
for eksamenen. Christian Bggelund og Mira Backers har faet
samlet formler, huskestof og nggledata til en lille velskrevet
bog med en god struktur.

Malgruppen er elever med kemi pa C-niveau i gymnasiet og
HTX.

Kapitlerne dekker emnerne: Stoffers opbygning og det
periodiske system, formler, blandbarhed, mengdeberegning,
kemiske reaktioner, kemisk faremarkning, eksperimenter og
opgaveskrivning.

Teksten er skrevet i overskuelige afsnit, sat med store
typer og suppleret med fa gode tegninger og tabeller. Lidt
mere korrekturlesning ville strgmline illustrationerne, over-
skriftshierakiet, samt fjerne nogle dumme sla- og stavefejl.
Bogens gode stikordsregister kan med fordel suppleres med en
kapiteloversigt.

Forfatternes annoncerede “guldkorn” inkluderer et par huske-
remser bl.a. til alkaners navne. Anmelderen anbefaler i stedet
leserne at lere betegnelser (penta, hexa---) samt hvorfor og
hvorfra disse stammer (latinske talord), da de anvendes overalt
i kemiens univers.

Bogen prasenteres som ngglen til eksamens-succes, men den
ma anbefales som et supplement til pensum og en tjekliste ved
eksamensl@sning. Uden forklarende tekst med baggrund og ar-
sager til kemidata bliver det let udenadsleren uden den blivende
forstaelse, som skal anvendes til daglig gavn og efterlevelse
resten af livet. Som ved anden udvinding af guldkorn, er der
ingen nem genvej, men gode verktgjer.

Michael Koefoed, civiling. Kemi, ekstern lektor, DTU

Anmelderen har undervist pa trekantomradets specialarbejder-
skole, HTX og DTU.
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Afsender: TechMedia A/S, Naverland 35, DK-2600 Glostrup

Dedicated Raw Material Analyzer

BRAVO - A new era of
Handheld Raman Spectroscopy

T—

SSE™ _ Sequentially Shifted
mitigates fluorescence

Duo LASER™ provides the highest sensitivity

throughout a large spectral range including
the CH-stretching region

IntelliTip™ - automated recognition of measurement tips

Class 1M Laser safe in all modes of operation

Intuitive and guided touch screen operation

BRAVO makes Raman analysis accessible to everybody. New technologies especially

designed for BRAVO provide an efficient verification of the widest range of materials. Bruker Optics Scandinavia AB
BRAVO supports the complete manufacturing process from raw material verification to Vallgatan 5
finished product inspection with functionality that meets your requirements. SE-170 67 SOLNA, Sweden

Tel: +46 8 655-2530
Fax: +46 8 655-2599

Contact us for more details www.bruker.com/bravo Email: optics@bruker.se

RAMAN

Innovation with Integrity



