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Andreas Hougaard Laustsen er i fuld gang
med at udvikle moderne slangemodgift.
Loes om princippet bag i artiklen pé& side 8.
Foto: Michael Barrett Boesen.

Udvikling af moderne slangemodgift

Andreas Hougaard Laustsen arbejder med at
udvikle moderne slangemodgift. En kompliceret
og udfordrende opgave - det er ikke uden grund,
at man i dag stadig fremstiller modgifte baseret p&
en teknik fra 1895.

Billeddannende massespekirometri

Metoden gar det muligt at falge lcegemidler

og deres omdannelse i organismen. Den er
med succes benyttet til at felge et lcegemiddels
fordeling og metabolisme i en mus og et
lcegemiddels penetration gennem hud.

Bakterier deler gener i

kampen mod antibiotika

Evolutionen har udrustet bakterierne med et bredt
arsenal af mobile resistensgener. Ny forskning
tyder dog pd, at der er groenser for spredningen
af resistens.
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Hurtigere mdling af antibiotikaresistens i tarmen
Mikrober i vores tarme kan nedbryde antibiotika,
s& behandlingen ikke virker. En ny, hurtig metode
fil pévisning af antibiotikaresistensgener kan fare
fil bedre behandling - og ultimativt til personlige
antibiotikakure for den enkelte patient.

Sikring af risikovirksomheder

Nu skal risikovirksomheder udfgre en
s@rbarhedsvurdering. Det er en fglge af
regeringens terrorhandlingsplan.

En vejledning har netop veeret i haring.

Apotekerhaven, dyrk dine

egne medicinske planter

Kan morgenfruer bruges mod betcendelse

i huden? Er chili smertegivende eller
smertestillende? Er katteurt et naturskabt
myggemiddel? Loes anmeldelsen af ny bog.

Geler stabiliseret af

actin-myosin proteiner: Pglsefars

Den stabile gel, som fremstilles for at gare
emulgerede pglser saftige ved at binde vand
i kgdfarsen, er i familie med gelatine-gelen;
men den er alligevel anderledes, da den er
varmestabil.
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DRUG DEVELOPMENT

Get insight into the entire drug development
process from molecule to market access

Developed in close collaboration between
University of Copenhagen and the
pharmaceutical industry

Courses combine outstanding academic-based
research with an extensive contribution from
leading experts from the pharmaceutical
industry

Enroll in the full programme or take
individual courses

Courses in 2017/2018

®m  Biopharmaceuticals Drug Development

®m  Quality by Design (QbD) in Pharmaceutical
Development
Market Access for Pharmaceutical Products —
trends and challenges
QA, QC, GXP for Pharmaceutical Production
Clinical Pharmacology and Biostatistics
Discovery and Development of Medicines
Drug Discovery
Non-Clinical Safety and Toxicology

Read more at mind.ku.dk or e-mail master@sund.ku.dk
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REGULATORY AFFAIRS

Become the expert that can help secure a
safe, coherent and successful regulatory
process

The Master will give you

m Thorough insight into the regulatory process at
all stages during the development of medicines
An overview of the differences in regulatory
demands globally
The competencies to analyse, predict and
advise on medicines regulations and directives

The Master programme is offered in collaboration
with Medicademy — part of Lif Education.

Enroll in the full programme or take
individual courses

Read more at mra.ku.dk or e-mail master@sund.ku.dk

Courses in 2017/2018

m Regulatory Science — Perspectives on Clinical
Development
Global Medicines Legislation and Guidelines
Regulatory Affairs in the EU
Ethics in Regulatory Affairs of Pharmaceutical
Products — Dilemmas in Decision-makings
Safety of Medicines — From Non-clinical
Development to Pharmacovigilance
Quality — Active Substance and Medicinal
Product
Biopharmaceuticals — Quality Development and
Documentation
Clinical Development — Efficacy of Medicines
Regulatory Affairs in the USA
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, , Den nye
cirkulcere

og biologiske
tilgang er
grobund for en
spoendende
udvikling i
greensefladen
mellem
bioteknologi,
kemi, kemisk
analyse, milja-
og kemiteknik

Cirkulcer @konomi
og Bioraffinering

1 2016 nedsatte regeringen et Advisory Board for Cirkuler @konomi med det
kommissorium at udarbejde anbefalinger til, hvordan dansk erhvervslivs omstil-
ling til en cirkulaer gkonomi mest hensigtsmassigt kan understgttes'. Helt kort
drejer den cirkulere gkonomi sig om at genanvende og recirkulere materialer

og produkter med mindst muligt veerditab. En Cirkuler @konomi dagsorden er
kolossalt positiv pd mange fronter, og n&eppe mange er uenige i antagelsen om, at
der er, udover store miljg- og klimagevinster, er et betydeligt gkonomisk vekstpo-
tentiale og nye beskeftigelsesmuligheder i den Cirkulere @konomi.

Helt overordnet er den cirkulere tilgang ogséa arbejdsgrundlaget i den biobase-
rede gkonomi (biogkonomien).

Der er et stort feellesskab mellem Cirkuler @konomi og biogkonomi via bioraf-
finering®. Bioraffinering er et koncept, som kan defineres pé flere mader, men
som i korthed vedrgrer baredygtig forarbejdning af biomasse til et spektrum af
produkter, dvs. fgdevarer/fgdevareingredienser, foder, kemikalier og/eller mate-
rialer og til bioenergi, dvs. biobrandsel og/eller varme, men innovativ fremdrift
inden for bioraffinering er ikke ngdvendigvis afh@ngig af produktion af bioenergi
fra biomasse. De nuvarende lave oliepriser har bremset noget af udviklingen
inden for bioraffinering, da mange af de nye bioraffineringstiltag har haft fokus pa
produktion af bioenergi. Det er vigtigt ikke at stoppe udviklingen af nye bioraffi-
neringskoncepter og teknologier pa grund af lave oliepriser, da der, uagtet hvor-
dan energiproduktionen bliver i fremtiden, skal udvikles nye veje til produktionen
af biobaserede, og herunder bionedbrydelige produkter i den fossil-frie fremtid.
Udover recirkulering skal ramaterialernes veerdi udnyttes fuldt ud og spild skal
minimeres, is@r ved at oparbejde eller genanvende de strgmme/produkter som i
gjeblikket opfattes som rest- eller lav-verdi sidestrgmme.

Den nye cirkul@re og biologiske tilgang er grobund for en sp@ndende udvikling
i grensefladen mellem bioteknologi, kemi, kemisk analyse, miljg- og kemiteknik.
Det er habet, at der udover recirkulering af bl.a. elektronikaffald ogsa investeres
betydelige forskningsmidler i at udvikle nye bioraffineringsprocesser og -produk-
ter baseret pa forskellige typer biomasse og nuvarende industrielle sidestrgmme
med fokus pa Cirkuler @konomi. Det er en ambition, at Dansk Kemi bliver en
formidlingsplatform for at tilvejebringe information om disse aktiviteter, som i
gvrigt involverer kemi pa et meget hgjt niveau.

Anne S. Meyer, Institut for Kemiteknik, DTU

http://mfvm.dk/nyheder/nyhed/nyhed/nyt-advisory-board-skal-raadgive-regeringen-om-cirkulaer-oekonomi/
https://www.ellenmacarthurfoundation.org/circular-economy/interactive-diagram
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... Lavfarvestof mod cancer

OCHj;
H3C

0]
PARIETIN

@) OH
oes

0]
ALIZARIN

Et udbredt orange farvestof parietin i lav’er af slegten
Caloplaca og i rabarber har vist sig at have virkning mod
humane leukemiceller. Det er ogsa vist, at det beskytter lav, der
gror i stor hgjde mod skadevirkningen af UV-B lys. Som det ses
af formlen, er det nart beslegtet med krapfarvestoffet alizarin.
Carl Th.
6-Phosphogluconate dehydrogenase links oxidative PPP, lipogenesis and tumor

growth by inhibiting LKB1-AMPK signalling. Nature Cell Biology, 2015, DOI:
10.1038/ncb3255.

Sikkerhed

gasarter i arbejdsmiljoet.

risikovurderinger.

Mulighed for udstyr i ATEX Zoner

- sikkerhed i dit arbejdsmiljo ~

Kole- og fryseskabe til miljoer hvor eksplosive gasser kan forekomme

Uegnet udstyr kan veere drsag til antaendelse af eksplosive

Med et stet stigende fokus pa arbejdsmilja, hvor eksplosive gasarter
potentielt kan opsta, er udstyr placeret deri blevet en kritisk del af

L

Hiihiin

Gram BioLines produktserie er i fuld overensstemmelse med ATEX
internt og eksternt. Med opfyldelse af DS/EN 60079-15 er det muligt
at placere Gram BioLine produkter i kategori 3, zone 2 omrader,
hvor eksplosive gasser kan forekomme.

g

ATEX skaber bedre sikkerhed for dig og bedre beskyttelse
af emner og arbejdsmiljoet.

Gram BioLine skabe er
produceret i Danmark,
designet til at imedekomme
de hgje krav forbundet

med opbevaring af
temperaturfelsomt materiale.

Alle skabe er bestykket —
efter dine behov. Kontakt

os for at leere videre om . —
mulighederne for en sikker ¥
opbevaringslesning. 1 3

Se mere pa www.gram-bioline.com

/\_/\bioline

I

Gram Commercial A/S | Aage Grams Vej 1 | DK-6500 Vojens | Tif. 7320 1300 | info@gram-bioline.com | www.gram-bioline.com

ATEX er det eneste
europaeiske
direktiv (94/9/EF)
for udstyr bestemt
til anvendelse i
eksplosionsfarlig
atmosfeere.

Biostorage you can depend on
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Prisvinderen Ole Hassager. Foto: Tom Jersg/ATV.

Elastyrenprisen 2017 til professor Ole Hassager

Professor ved Dansk Polymer Center pa DTU, Ole Hassager,
modtog ved ATV’s arsmgde den 26. april Den danske poly-
merpris - ATV | Elastyrenprisen 2017. Prisen tildeles som en
anerkendelse af Ole Hassagers lange forsknings- og undervis-
ningskarriere inden for polymerer og plast, hvor han bade har
leveret forskning pa hgjt niveau og er kendt som en fremra-
gende underviser.

- Du har udmerket dig pA DTU som en fantastisk formidler.
Du er medforfatter til leerebogs-klassikeren Dynamics of Poly-
mer Liquids, som ogsa anvendes i udlandet. Og internationalt er
du anerkendt som en af pionererne inden for precisionsmaling
af komplekse smelters reologi, 1¢d det fra formand for prisko-
miteen, dekan ved AU Niels Chr. Nielsen, da han overrakte
prisen til Ole Hassager.

I motivationen for prisuddelingen fremheves blandt andet

Ole Hassagers indsats inden for reologi, der er leeren om flyde-
og deformationsegenskaber hos materialer under pavirkning af
mekaniske krefter.

Pris for nytaenkning og markante resultater

Den danske polymerpris - ATV | Elastyrenprisen er pa 100.000
kroner og gives til en forsker, der har udmeerket sig gennem
nytenkning og markante resultater inden for kemisk forsk-
ning i og udvikling af syntetiske eller biologiske polymerer til
medicinsk anvendelse - herunder arbejde inden for elastomere
materialer.

Prisen er indstiftet efter gnske af afdgde ATV-medlem,
civilingenigr Torbjgrn Grenness. ATV’s prasidium uddeler
prisen efter indstilling fra en komité af eksperter inden for
polymerteknologi.

Nyt om ...

... Formaldehyd i
levende organismer

Tilstedevarelsen af formaldehyd har ofte vaeret
konstateret i forbindelse med en rekke sygdom-
me som f.eks. Alzheimers demens. Pa grund af
formaldehyds store reaktivitet, har det veret van-
skeligt at méle det i levende organismer. Man har nu designet
to molekyler, vist her, som ved reaktion med formaldehyd giver
anledning til dannelse af steerkt fluorescerende stoffer. Begge
er baseret pa en Si-analog af farvestoffet rhodamin. De er selv
kun svagt fluorescerende og reagerer begge med formaldehyd
under dannelse af iminer, som efter en omlejring hydrolyseres
og danner sterkt fluorescerende stoffer. De er begge specifikke
for formaldehyd og giver ikke reaktion med andre aldehyder.

|
N
H3C™

CHs :
Si N
O NH

HOOC

CH
H3C\ /CH3 3

Man har kunnet pavise formaldehyd i sa lave koncentrationer
som 200 uM med dem.
Carl Th.

A Reaction-Based Fluorescent Probe for Imaging of Formaldehyde in Living
Cells, Journal of the American Chemical Society, 137, 2015 side 10890. DOI:
10.1021/jacs.5b05339 og An Aza-Cope Reactivity-Based Fluorescent Probe
for Imaging Formaldehyde in Living Cells, Journal of the American Chemical
Society, 137, 2015 side 10886. DOI: 10.1021/jacs.5b05340.
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... Bille med kemisk
redningskrans

En rovbille Stenus comma jager sit bytte af
mindre insekter ved bredden af der og sger.
Under denne jagt sker det, at billen falder i van-
det. Her er den prisgivet andre rovinsekter som

Ved af udskille to hydrophobe piperidinalkaloider kan rovbillen

m Stenus comma surfe sikkert i land, selvom den ikke kan svgsmme.
W N f.eks. skgjtelgbere eller drukner, da den hverken kan svgmme

K K eller ga pa vandet. Den stikker da bagkroppen ned i vandet og
udskiller en blanding af de to hydrophobe piperidinalkaloider
STENUSIN NORSTENUSIN stenusin (N-ethyl-3-(2-methylbutyl)piperidin) og norstenusin,

herved formindskes overfladesp@ndingen, og vand strgmmer
fra omradet foran billen, hvor overfladespandingen er hgjere til
omradet bag den. Billen udnytter nu som en surfer den opstaede
bglge til at komme i land. Den kan pa denne made bevaege sig
med en hastighed pa 0,4-0,7 m/s og bevage sig ca. 15 cm ind til
bredden.

Carl Th.

The Role of Surface Viscosity in the Escape Mechanism of the Stenus Beetle,
Journal Physical Chemistry B, 2016, 120, side 7143, DOI: 10.1021/acs.jp-
cb.6b04871.

SIKKER OG DOKUMENTERET
TIL PHARMA-MEDICO

Toksikologiske risiko- og sikkerhedsvurderinger s
Handtering og registrering af problematiske stoffer
Dokumentation af biosafety og ISO 10993

Mikrobiologiske og gkotoksikologiske test jf. GLP og @

®

www.tox.dhi.dk

DHI

Agern Allé 5, DK-2970 Hgrsholm
Tel: 4516 9200
dhi@dhigroup.com

© DHI / ©Shutterstock— Matej Kastelic

The expert in WATER ENVIRONMENTS
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Udvikling af moderne
slangemodgift

Andreas Hougaard Laustsen er blot 29 &r og har allerede voeret
med til at starte flere virksomheder. | gjeblikket arbejder han med
at udvikle moderne slangemodgift. En kompliceret og udfordrende
opgave - det er ikke uden grund, at man i dag stadig fremstiller
modgifte baseret pd en teknik fra 1895.

Af Katrine Meyn, km@techmedia.dk - Vores fgrste opgave var derfor at afdekke, hvilke toksiner der
skulle neutraliseres i en modgift, forteller Andreas Hougaard

Da Andreas Hougaard Laustsen pabegyndte arbejdet med at Laustsen og fortsatter:

udvikle en modgift mod den sorte mambas gift i Brian Lohses - Det udgjorde forste halvdel af min ph.d. Vi har beskrevet,

laboratorium, kendte man pa verdensplan kun til otte beskrevne ~ hvad giften bestar af, og hvor meget der er af hver komponent

toksiner i giften (der er over halvtreds i alt). Det var heller ikke (toksin). Og sa har vi testet alle toksinerne for at se, hvor toksi-

engang beskrevet, hvor meget af de enkelte komponenter, der ske de er.

var til stede. Sa det var umuligt at vide, om de var vitale for Til det udviklede Andreas Hougaard Laustsen en simpel

giftvirkningen. matematisk formel, der rangerer alle toksinerne efter, hvor

8 dansk kemi, 98, nr. 6/7, 2017



medicinsk relevante de er. Hvis der er meget af et toksin, og det
er meget potent, sa far det en hgj score og omvendt. Vha. den
metode kan man ret hurtigt evaluere en slangegift.

Alle giftanalyserne foregik sammen med professorerne José
Maria Gutiérrez og Bruno Lomonte pa Instituto Clodomiro
Picado, University of Costa Rica, hvor de er eksperter i at ana-
lysere gifte. De er ogsa gode til at lave modgift pa den traditio-
nelle metode vha. serum fra immuniserede heste.

Det lykkedes at afdekke, hvilke toksiner (ca. seks-otte
forskellige) der er essentielle at neutralisere i den sorte mam-
bas gift. Nogle af toksinerne minder sa meget om hinanden,
at Andreas Hougaard Laustsen mener, at man med ét antistof
formentligt vil kunne neutralisere to-tre toksiner samtidigt.

- Jeg tror, at man muligvis med 10-30 antistoffer vil kunne
dekke de farligste slangetoksiner i Afrika, forteller han.

Hvor skal antistofferne findes?

Nu var malet at komme til Cambridge i England, hvor tidligere
universitetsforsker John McCafferty har startet antistoffirmaet
IONTAS. Han har opfundet Antibody Phage Display-teknologi-
en, som har resulteret i mange succesrige legemidler, heri-

Lige fra sin tidligste barndom har Andreas Hougaard Laustsen
veeret meget ude i naturen. Han har vandret meget og veeret
med pd& en rcekke spaendende ferier i tfropiske egne. Og altid
var den der - den store forkcerlighed for naturens dyr - iscer de
farlige. At det senere var slangerne, han fokuserede pd, skyldes
bl.a. den oplevelse, han havde i Tanzania. Her s& han to bgrn,
der hhv. havde mistet en arm og et ben, fordi de var blevet bidf
af slanger og ikke behandlet med slangemodgift. Det gjorde et
meget stoerkt indfryk p& ham. Foto: Michael Barrett Boesen.
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blandt Humira, der er verdens mest selgende legemiddel. Ideen
var vha. den metode at finde brugbare menneskelige antistoffer
til modgiftene.

- Jeg var heldig at komme gennem nélegjet og fa gjort ham
interesseret i projektet. Det betgd, at jeg fik mulighed for at
arbejde i hans laboratorie, hvor de har et af verdens bedste
phage display antistof-biblioteker. Det indeholder mere end

10 mia. forskellige antistoffer, som man kan screene igennem
pé en uge. Alene fordi der er sd mange, og det er s diverst, er
sandsynligheden for, at man finder et antistof, der binder til

et toksin naesten 100%. Dette lykkedes dog ikke under selve
Andreas’ ph.d.-ophold, men samarbejdet mellem Andreas og
John (og Aneesh Karatt-Vellatt fra Johns firma) fortsatte efter
ph.d.’en, hvor det lykkedes dem at finde interessante antistoffer
vha. denne metode.

Phage display-teknologien

Andreas Hougaard Laustsen medbragte toksiner i ren form fra
kobraer og mambaer. Og sa var det ellers bare at ga i gang.
Phage display-teknologien er en laboratorieteknik til bl.a. at
finde antistoffer, der kan binde til proteiner. Teknikken er sar-
lig velegnet i modgiftsforskningen, da det er en forudsatning
for toksin-neutraliserende antistoffer, at det kan binde staerkt til
et toksin.

I phage display benytter man sig af bakteriofager, som
indeholder genet for et antistoffragment, samtidig med at de
fremviser (display’er) antistoffragmentet pa ydersiden af deres
kappe, se figur 1. P4 denne made haves et link mellem genotype
(antistofgenet) og feenotype (antistoffragmentet), hvilket ggr det
muligt at udvaelge antistoffragmentet baseret pa feenotype og at
DNA-sekventere det baseret pa genotype. Ved at indsatte ge-
nerne for millioner til milliarder af antistoffragmenter kan man
saledes lave et antistofbibliotek, der kan bruges til screening for
antistoffer mod alle mulige forskellige proteiner (inkl. slange-

toksiner) vha. phage display-teknologien.
v o .
~p Pipetteservice
L & . —
L\ Akkrediteret kalibrering
Reparation ¢ Vedligeholdelse
Gilson Center of Excellence ¢ Certificerede teknikere ¢ 20 ars erfaring
« Alle forende fabrikater » Elektroniske certifikater ¢ Serviceaftaler
I O Biolab A/S,
B Sindalsvej 29, DK-8240 Risskov,
TIf: 8621 2866 Fax: 8621 2301
E-mail: pipetteservice@biolab.dk @ DANAK
www.biolab.dk Cal. Reg. Nr. 482
9
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5. Da der er tale om bakteriofager kan disse inficere E.
coli, hvorved E. coli-cellerne begynder at producere flere
bakteriofager (bakteriofagerne amplificeres). Hvis man
gnsker, kan man kgre en runde til og dermed finde frem til
arbejde med at udvikle slangemodgifte, satte han mange de bakteriofager, som indeholder de allerbedste antistoffrag-
andre skibe i sgen. Han var i Paris som udvekslingsstude- menter, der binder starkest til toksinet.
rende, han var med til at starte biotekselskabet Biosyntia, 6. Ellers kan man analysere de forskellige bakteriofager, som er
der beskzftiger sig med fermentering af fgdevareingredi- blevet selekteret i ens phage display-eksperiment.
enser og er anerkendt som et af Europas mest innovative
biotekstartups. Han var med til at starte en organisation for
unge biotek-entreprengrer, REBBLS, og i den forbindelse
var han ogsa med til at arrangere REBBLS Venture Cup
Challenge. Her skulle deltagerne komme med en biotek-
idé, skrive en business-plan og prgve at afggre, om der rent
forretningsmeessigt var hold i den. En af Andreas’ ideer
var udvikling af slangemodgift baseret pa humane antistof-
fer. Sammen med kollegaerne Mikael, Jens og Alexandra
startede han ogsa firmaet VenomAb.

B Mange projekter

Inden Andreas Hougaard Laustsen fandt ud af, at han ville

I phage display-eksperimentet far antistoffragmenterne lov til
at konkurrere med hinanden. De, der binder bedst, udvalges.
Oprindeligt er der maske 10-20 mia. Efter runde et ryger man
potentielt ned pa 10-100 mio., hvilket stadig er lidt for mange at
analysere i detaljer. I runde 2 kommer man videre ned pa nogen
hundrede tusinder. Og kgrer man en tredje runde, kommer man
ned pa nogen tusinde. Det tager tre dage at lave en runde og
fem dage at lave tre runder.

Herefter skal hvert enkelt antistof undersgges nermere for
at se, hvilket der er bedst? Hvilket er mest stabilt? Kan det
krydsreagere med andre af de relevante toksiner? Hvis man har
meget strikse kriterier, kan det betale sig at kgre mange tusin-
der af antistoffragmenterne igennem.

- Jeg gnsker generelt at fa antistoffer, der kan binde bredt til

I Andreas’ forsgg fraktioneres giften i forskellige elementer
(toksiner) vha. kromatografi. Disse toksiner bruges som “tar-
gets” i phage display, se figur 2.

1. Toksinet s&ttes fast i bunden af en brgnd, antistofbiblioteket, Hvordan opndr man

bestaende af bakteriofager, der bade indeholder DNA for et
givent antistoffragment, samtidig med at de fremviser frag-
mentet, bliver heldt udover.

2. Nar bakteriofagerne haeldes ud over toksinet, vil nogle binde
til toksinet, mens andre ikke ggr.

3. De bakteriofager, der ikke er bundet til noget toksin, vaskes
vak. Nu er der kun dem, der binder, tilbage.

4. Bakteriofagerne, som binder til toksinet, elueres ved at bryde

et succesfuldt projeki?

“Gode ingenigrer tcenker ikke kun over smé tekniske
detaljer, men har gje for helheden. Hvad skal der fil for
at opnd et succesfuldt projekt? Det er essentielt, at
man kommunikerer omkring sin forskning, og det er
essentielt, at man kan samle passionerede
samarbejdspartnere og studerende omkring sig, der
har mod pé& at hjcelpe med at lave en masse arbejde”

bindingen mellem bakteriofagen og toksinet.

Figur 2.
Bakteriofager
Toksin
% & & & & & &
1. Panning 2. Binding
I Repeat
OO0O0OO0O0O0
ONCHONORORE)
OO0O000O0
ONCRORORONE)
@&
6. Analyse 4. Eluering

10 dansk kemi, 98, nr. 6/7, 2017



BIOTEKNOLOGI =

Antistoffragment (scFv)

® %

Antistof

Figur 3. Antistof scaffold

den samme gruppe af toksiner. Til gengeld er vi begraensede pa
gkonomiske midler, s& der er granser for hvor meget screening, B Den sorte mamba
vi kan lave bagefter. Det varierer ogsa fra eksperiment til eks-
periment, forklarer Andreas og fortsatter:

- Det er kun spidsen af antistoffet (antistoffragmentet), vi
screener i fgrste omgang. Det ggr det noget nemmere at arbejde
med. Men nar man skal producere et rigtigt humant antistof, vil
man gerne have det som IgG-format, der er det naturlige, men-
neskelige format af et fuldt antistof, se figur 3.

Den sorte mamba er en af verdens farligste slanger. Dens
gift er meget potent, og sa er den i stand til at angribe
lynhurtigt flere gange i treek, inden man kan néa at komme
vaek. Derudover er den sorte mamba en af verdens stgr-
ste giftslanger, hvilket betyder, at den kan sprgjte en stor
mangde gift ind i sit offer.

Den sorte mambas gift er primert neurotoksisk. Udover
en rekke proteiner og toksiner, som kun er til stede i meget
sma mangder, bestar den sorte mambas gift primert af tre
komponenter:

- Dendrotoksiner: Findes kun i mambagifte. Giften pavir-
ker kaliumkanaler, saledes at nerver og muskler overreage-
rer og man bevager sig ukontrolleret og spjettende.

- Alfa-neurotoksiner: Blokerer acetylcholinreceptoren, sa
man ikke lengere kan bevage sine muskler. Det medfgrer,
at man ikke kan holde sine gjne abne, bevaege sine ben og
arme, og at man til sidst dgr, fordi man ikke kan treekke
vejret. Umiddelbart har de fleste neurotoksiske slanger
(kobraer, mambaer, koralslanger, havslanger, etc.) alfa-
neurotoksiner som en vigtig del af deres gift.

- Adenosin: Er et nucleosid (en byggesten i DNA), som i
sig selv ikke er giftigt. Det far blodkarrene til at udvide sig,
saledes at mere blod kan strgmme igennem.

Afpragvning af 1. generations antistoffer
De fundne antistoffer bliver testet i mus. Indtil videre ser det
lovende ud.

- Vi har netop afprgvet 16 antistoffer malrettet mod toksi-
ner i neurotoksiske slangers (kobraer, mambaer m.fl.) gifte.
Her udviste flere af dem evnen til at neutralisere toksinerne.
Det er meget spendende resultater, som vi nu skal arbejde
videre med. Vi har dog en r&kke udfordringer. 16x5 mg
antistoffer kostede os ca. ¥2 mio. kr at producere, sa det er
virkelig dyrt. Derfor bruger vi de mest sensitive assays til
at vurdere, hvilke antistoffer der er bedst. Det skal vi ogsa
have med i vores overvejelser, nar vi bestemmer, hvilken vej
vi nu skal ga.

Tror vi, at disse antistoffer er gode nok, eller skal vi bruge tid
pé at finde nogle, der er endnu bedre, inden vi bruger penge pa
at producere en ny batch? Eller skal vi velge at udfgre forskel-
lige engineering-teknikker for at optimere dem inden? Det skal
vi have diskuteret, nar vi har narstuderet data.

The revolution in
ultra-fine grinding:
The new Emax
achieves finer and
faster grinding
results than any
other ball mill!

B Andreas Hougaard Laustsen

* Tog sin kandidatgrad som civilingenigr med et
gennemsnit pa 12.

* Brugte to ar pa sin ph.d.

* Blev i 2014 karet som Danmarks sejeste ingenigr
af Engineer the future.

* Blev i 2016 karet som en af Europas top 10
biotekentreprengrer under 30 ar.

* Blev i 2017 kéret som en af Europas 30 under 30”
af Forbes.

o
c
>
2
(0]
(]
o
c
=
c
0
c
o
2
g
Q
(0]

=
"
i
=
il
3

Kvinderupvej_30.: 3550 Slangerup - TIf

dansk kemi, 98, nr. 6/7, 2017 1



ANALYTISK KEMI/MEDICINALKEMI

Billeddannende
mMassespektrometr

- stofspecifik imaging af loegemidler og metabolitter i voev

Billeddannende massespektrometri gar det muligt at felge
loegemidler og deres omdannelse i organismen. Metoden er med
succes benyfttet fil at felge et loegemiddels fordeling og metabolisme
i en mus og ef loegemiddels penetrafion gennem hud.

Af Christian Janfelt, Institut for Farmaci,
Kgbenhavns Universitet

Billeddannende massespektrometri (MSI, eng: Mass spectro-
metry imaging) er en s@rlig disciplin inden for massespektro-
metri, hvor man udnytter ioniseringsteknikker, der kan ionisere
stoffer direkte fra overflader til at optage billeder, som viser
fordelingen af stoffer pa en overflade. Idet billederne baserer
sig pa data opnaet med massespektrometri, deler MSI en reekke
fordele med mere konventionelle MS-teknikker sasom LC-MS,
nemlig en hgj grad af selektivitet i analysen kombineret med
muligheden for at identificere ukendte stoffer i forbindelse med
analysen samt muligheden for at male pa prgver uden at skulle
teenke pa forudgaende mearkning med f.eks. fluorescens eller
radioaktivitet.

MSI er tidligere beskrevet i to artikler i Dansk Kemi, som
beskrev anvendelsen inden for bl.a. planteanalyse [1] og vevs-
prover [2], sidstnevnte dog med vagt pa analysen af endogene
stoffer i vaev. I denne artikel vil vi fokusere pa brugen af MSI
til at fglge leegemidler og deres omdannelse i organismen med
udgangspunkt i to studier af hhv. et legemiddels fordeling i en
mus [3] og et l&gemiddels penetration gennem hud [4].

Hvorfor undersgge fordelingen af lcegemidler?
I udviklingen af leegemidler er det af stgrste betydning at kunne
undersgge legemidlers optagelse og kunne redeggre for deres
fordeling og omdannelse i organismen. Dette har betydning
i discovery-fasen, hvor forskellige legemiddelkandidater un-
dersgges, og der s@gges svar pa, om leegemidlet er i stand til at
treenge igennem de forskellige barrierer i kroppen (f.eks. tarm-
vaeggen eller blod-hjerne barrieren), om det nedbrydes i leve-
ren, inden det har néet at udgve sin effekt, og hvor i organismen
de forskellige metabolitter af legemidlet dannes. Det er ogsa af
betydning i development-fasen, hvor det valgte legemiddel skal
formuleres (f.eks. som tablet eller i en creme), hvor den valgte
formulering kan have betydning for, hvorledes det aktive stof
frigives til organismen.

Der er en udbredt brug af radioaktivt maerkede leegemidler
i distributions- og metabolismestudier, idet den detekterede
radioaktivitet i f.eks. plasma- og urinprgver kan henfgres til
det oprindeligt indgivne legemiddel eller metabolitter af dette.
Ligeledes bliver fordelingen af legemiddel i forsggsdyr ofte
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undersggt ved brug af Kvantitativ whole-body autoradiografi

(QWBA), hvor en radioaktivt market udgave af legemidlet
(f.eks. ved udskiftning af et af carbon-atomerne med et “C)

my'z 609 (rutin)

m'z 535 (hyperforin)

m/z 503 (hypericin]

Figur 1. Princippet i billeddannende massespekirometri (her vist
med data fra et billede af et blad fra prikbladet perikon). Praven
scannes sdledes, at der optages et massespekirum i hvert punkt
i prgven; hvert massespekirum ender som en pixel i det endelige
billede (a). For hver top i massespekirene (b) kan der ud fra
intensiteterne af den pa&gaeldende masse genereres et billede,
som viser fordelingen af stoffet (c). Disse billeder kan kombineres
ved at bruge forskellige farver til hvert af stofferne, hvorved der
opnds en meget ngje sammenligning af fordelingen af forskellige
stoffer i prgven (d). Figuren er fra [5].
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Figur 2. DESI-MSI analyse af en mus som har féet en intraperitoneal injektion (i
bughulen) af 500 ug af det antidepressive lcegemiddel amitriptylin 15 minutter for
aflivning. Musen snittes p& en cryo-microtom (a), og herved opnds 30 ug tynde
veevssnit, som kan analyseres med DESI-MSI. Figuren viser voevssnittet efter en H&E
farvning med henblik p& opndelse af bedre optisk kontrast (b). Farvningen er udfert
efter DES-MSI analysen. DESI-MSI analysen (c) viser filstedevcerelsen af amitriptylin
(vist med rgdt) i bughulen samt visse steder i fedtlaget under huden. Metabolitten
nortriptylin (vist med blé&t) ses i leveren og i nyren. For at vise konturen of dyret er et
endogent fosfolipid (fosfatidylcholin(34:1)) afbilledet med grgnt. Pixelstarrelsen er

480 um. Figuren er fra [3].

doseres til en rotte, som efter et givent tidsrum aflives. Derpa
fryses rotten ned, og der laves tynde vavssnit af dyret, som
placeres pa en fotografisk film, hvorved der som fglge af de
radioaktive henfald fremkommer et billede, som viser forde-
lingen af det indgivne legemiddel. QWBA er ligesom de fleste
teknikker, som baserer sig pa radioaktivitet, serdeles fglsom
og kvantitativ, men teknikken har to vesentlige begrensnin-
ger. Dels baserer den sig pa en radioaktivt market udgave af
leegemidlet, som er bade kostbar og tidskravende at fremstille,
og dels viser QWBA-billeder ikke ngdvendigvis fordelingen af
det aktive lzgemiddel, men blot fordelingen af den radioaktive
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label. Det kan séledes ligesa vel vare meta-
bolitter af det oprindelige legemiddel, som
optreder i QWBA-billedet, og i hvor hgj grad
det er tilfzeldet afslgres ikke ved et QWBA-
studie alene.

Billeddannende
massespektrometri (MSI)
Princippet 1 MSI er skitseret i figur 1. En prgve
scannes linje for linje og punkt for punkt
under det sted i massespektrometeret, hvor
ioniseringen foregar, og der optages saledes
under eksperimentet et massespektrum i hvert
punkt af prgven. Efter et sddant eksperiment
af nogle timers varighed har man en samling
pa tusindvis af massespektre, og ligesom man
efter en LC-MS kgrsel kan generere adskil-
lige ekstraherede ion-chromatogrammer, som
viser, hvornar de forskellige stoffer eluerer,
kan man med MSI generere billeder for hvert
af stofferne — jo hgjere intensiteten er for det
maélte stof i et punkt, jo kraftigere farveintensi-
tet i den pageldende pixel. Nar et hgjtoplgsen-
de massespektrometer som f.eks. en Orbitrap
benyttes, kan der ofte genereres flere hundrede
billeder fra ét eksperiment. Derpa kan man,
for at vise fordelingen af stoffer relativt til hin-
anden, lave kombinerede billeder, hvor man
viser op til tre stoffer sammen, men i hver sin
farvekanal (rgd, grgn og bla).

En af fordelene ved MSI er, at man ikke
pa forhand behgver at vide, hvad man kigger
efter. Man kan optage et billede i den positive
ion-mode, og derpa i sin software bladre igen-
nem de forskellige masser, mens fordelingerne
af de forskellige detekterede stoffer flyver for-
bi pa skeermen. Hvis en interessant fordeling
viser sig, kan man derpa forsgge at identifice-
re, hvilket stof der gemmer sig bag den malte
masse (her kan ngjagtig masse-maling og MS/
MS vere til stor hjelp). En afggrende fordel
ved MSI i forhold til andre imaging-teknikker
er selektiviteten i teknikken; selv stoffer med
meget store ligheder i strukturen kan skelnes,
nar blot de har forskellig masse. Det betyder,
at nar vi laver billeder af l&gemidler i forsggs-
dyr, sé er vi sikre pa, at det er det pageldende
leegemiddelstof, vi ser, og ikke en metabolit af
dette, ligesom vi kan lave separate billeder for
hver af de enkelte metabolitter.
MSI kan basere sig pa forskellige ioniserings-
teknikker, og de to mest anvendte ioniserings-
teknikker til MSI-analyse af biologiske prgver
er MALDI og DESI. DESI-MSI benytter sig
af en elektrospray, som udfgrer en serdeles lokal ekstraktion
af analyt fra overfladen efterfulgt af ionisering meget lig den
almindelige elektrospray ionisering, hvor stoffer ioniseres
direkte fra veskefase. Anvendelsen af en spray til ioniseringen
er samtidig anledning til den vasentligste begrensning ved
DESI-imaging, nemlig deltaljeringsgraden i billederne, som
begranser sig til ca. 50 pm pga. stgrrelsen pa ioniseringspunk-
tet fra sprayen. MALDI-MSI benytter en laser til ioniseringen,
og herved opnés en detaljeringsgrad pa typisk ca. 20 um (men i
visse tilfzelde helt ned til 2 um). MALDI-MSI afh@nger dog (til
forskel fra DESI-MSI) af, at man forud for imaging af prgven
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Figur 3. DESI-MSI analyse af grisehud, som er blevet péfart en 5% creme med det lokalbedgvende stof lidokain; figuren viser horisontale
snit fra forskellige dybder i huden. @verst ses DESI billeder med lidokain vist med rgdt og metabolitten 3-OH-lidokain vist med grgnt. Ne-
derst ses H&E farvninger af de analyserede vcevssnit. Det ses, at penetrationen af lidokain er scerligt udtalt ved hérfolliklerne (markeret
med hf), og at metabolitten iscer findes i fedtvoevet i de dybere lag (markeret med ad). Pixelstarrelsen er 100 um. Figuren er fra [4].

pafgrer den et lag matrixmolekyler, som absorberer UV-lyset
fra laseren og hjelper med ioniseringen af analytter i prgven.

Whole-body imaging med DESI-MSI

QWBA har veret anvendt i mere end 50 ar, og det var der-

for oplagt i takt med at de forskellige MSI-teknikker vandt
frem inden for de sidste 10-15 ar, at teste dem i forhold til den
konventionelle QWBA pa samme vavssnit. Der er saledes al-
lerede en reekke studier, bade med DESI- og MALDI-MSI, som
netop demonstrerer den markant bedre selektivitet med MSI,
men desvearre ogsa en fglsomhed, som ikke er pa niveau med
QWBA, idet man ved QWBA i tilfelde af meget sma mangder
blot kan lade prgven fremkalde i lengere tid.

Vi havde et gnske om ikke kun at lave MSI pa enkelte
organer som hidtil i vores arbejde, men ogsé at kunne male pa
hele dyr, sa helt andre typer studier blev mulige. Udfordrin-
gen i denne sammenhzang var ikke selve MSI-analysen — den
er ikke sd meget anderledes end ellers, blot kgrer man med
noget grovere detaljeringsgrad, da det er en stgrre prgve, som
scannes. | stedet var udfordringen fremstillingen af frysesnit,
som er meget stgrre og mere heterogene, end nar der snittes
biopsier eller enkelte organer. I de hidtidige whole-body-studier
var frysesnittene blevet lavet pa en cryo-macrotom, som er et
vaesentligt stgrre og dyrere apparat end de cryo-microtomer,
som findes pa de fleste hospitaler og i mange biomedicinske
laboratorier til fremstilling af frysesnit af biopsier og mindre
stykker vev. Vi gnskede at udvikle en metode, som kunne
fungere med en almindelig cryo-microtom, og lgsningen blev
at indkgbe en serlig wolframcarbid-klinge, som skarer gennem
bade knogler og teender og at opsamle frysesnittene pa tape.
Metoden begranser sig til dyr pa ca. syv cm lengde, hvilket
f.eks. gor den anvendelig pa voksne hun-mus af C57BL/6 racen.

For at fa optimal fglsomhed udviklede vi en DESI-MSI-me-
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tode, hvor de endogene stoffer blev malt i full-scan, og sidelg-
bende blev der pa samme prgve optaget billeder af leegemiddel-
stof og en metabolit i MS/MS modus, hvorved disse blev malt
med markant hgjere fglsomhed.

Et eksempel pa resultaterne ses i figur 2, side 13, som viser
billeder af en mus doseret med 500 pg af det antidepressive
legemiddel amitriptylin. Leegemidlet blev indgivet i bughulen
som en IP-injektion og dyret blev aflivet efter 15 minutter. Det
ses, at amitriptylin (vist med rgdt) pa det tidspunkt primeert
befinder sig i bughulen, hvor det blev injiceret, men at noget af
det allerede har sggt hen i fedtvaevet under huden ved ryggen,
hvilket kan forklares ved, at amitriptylin er meget lipofilt og
ophobes i fedtvaev. Der blev ogsa lavet billeder af nortriptylin
(vist med blat), som er den primere metabolit af amitriptylin,
og det viste sig, at den allerede efter 15 minutter er at finde i
lever og nyrer. En dosis pa 500 pg er i forhold til musens stgr-
relse noget over almindelig terapeutisk dosis, men ret normal i
denne type studier, bl.a. pga. metodernes begrensede fglsom-
hed. I et andet forsgg blev dosis sat ned til 50 pg, hvilket svarer
til almindelig terapeutisk dosis (om end denne normalt indgi-
ves oralt og ikke IP). Ogsa i dette tilfzelde kunne vi detektere
bade legemiddelstoffet og metabolitten, hvilket demonstrerer
tilstraekkelig fglsomhed til klinisk relevante studier.

Vi har altsd udviklet en serdeles selektiv metode, som kan
bruges ved lokalisering af legemidler og metabolitter i hele
dyr, og som er i stand til at afbillede disse sammen med for-
skellige endogene stoffer, der kan fungere som biomarkgrer for
forskellige vaevstyper. Metoden baserer sig pa en cryo-micro-
tom til snitning af vaev og et ionfelde massespektrometer med
DESI-MSI, hvilket ogsa er et billigt instrument i forhold til de
fleste MALDI-TOF systemer. Der er alt i alt tale om en relativt
low-cost metode til studier, som ellers almindeligvis er forbun-
det med hgje omkostninger.
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Figur 4. Samme type prave og analyse som i figur 3, med et snit fra 1290 um dybde, men denne gang analyseret med en pixelstgrrelse

pd& 50 um, som giver en hgjere detaljeringsgrad. Figuren er fra [4].

DESI-MSI studier af transport

og metabolisme af lidokain i hud

I et andet projekt benyttede vi DESI-MSI til at undersgge
transporten af legemiddel gennem hud. Det har varet diskute-
ret, hvor stor en rolle folliklerne (harsaekkene) i huden spiller
for transporten af legemidler; nogle har argumenteret for, at de
udggr en ubetydelig lille del af hudens overflade og derfor ikke
spiller nogen rolle, og andre har haevdet, at de er dbne kanaler
ned igennem huden. For at undersgge dette tog vi nogle grise-
grer, barberede dem og smurte dem med en 5% lidokainsalve,
og lod det treekke over 24 timer. Derpa lavede vi frysesnit af
vavet, bade som tvarsnit og som horisontale snit i forskellige
dybder.

I vores DESI-MSI analyse af vevet sa vi malrettet efter m/z
235, hvor vi ville forvente signalet for lidokain, men i dataana-
lysen blev vi ogsa opmarksomme pa en interessant fordeling
af et stof ved m/z 251. Nermere analyse med MS/MS skulle
afslgre, at der var tale om 3-OH-lidokain, altsa en metabolit
af lidokain, som iser 1a fordelt i fedtvaevet i den dybere del af
huden. Dette er eksempel pa, hvorledes MSI med sine uven-
tede resultater til tider giver svar pa spgrgsmal, man end ikke
har stillet, idet vi pa det tidspunkt mest opfattede metabolisme
som noget, der primert sker i leveren og ikke noget, vi havde
tenkt os at undersgge i hud. Figur 3 viser horisontale snit af
hud i forskellig dybde med fordelingen af lidokain angivet med
rgd og 3-OH-lidokain i grgn. Som det ses, er det for de dybere
snit iseer omkring folliklerne, at lidokain ses, ligesom det er i
fedtvaevet i de dybere lag, at 3-OH-lidokain detekteres. Bil-
lederne i figur 3 er lavet med en detaljeringsgrad pa 100 pum,
mens et tilsvarende billede lavet med 50 um detaljeringsgrad
for et snit i 1290 um dybde ses i figur 4.

Billederne viser, hvorledes MSI kan finde anvendelse i drug-
delivery studier i forskellige vavstyper. Den rumlige oplgsning
er ikke pa niveau med, hvad der kan opnas med f.eks. fluore-
scensmikroskopi, men billederne er vasentlig mere stofspeci-
fikke og kan laves for stort set alle legemidler, uanset om de
fluorescerer eller ej.

Konklusion

Vi har her vist eksempler pa, hvor MSI med fordel kan finde
anvendelse i moderne l&gemiddeludvikling. I whole-body
studier er der ikke det store behov for hgj detaljeringsgrad, men
i stedet hgj felsomhed, og her viser DESI-MSI i MS/MS modus
sig at vaere s@rdeles velegnet. I andre studier inden for drug-
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delivery vil det vaere gnskeligt at kunne se mindre detaljer i bil-
ledet end de ca. 50 um, som DESI tillader. Til sadanne studier
har vi gavn af nyligt anskaffet udstyr til MALDI imaging med
en detaljeringsgrad pa helt ned til 5 um i pixelstgrrelse kombi-
neret med en fremragende selektivitet i analysen takket vere
koblingen til et Orbitrap massespektrometer. Med dette udstyr
har vi saledes igangsat studier af drug delivery gennem hud
(fra gris og menneske), kindslimhinde (gris) og tarm (rotte).

I sddanne studier kan man fglge leegemiddelstoffets vej igen-
nem barrieren og se, hvilken betydning formuleringen har for
penetrationen af legemiddelstoffet. I den sammenhang er det
unikt for MSI, at det er muligt at visualisere fordelingen af ikke
kun leegemiddelstoffet, men ogsé eventuelle kemiske penetrati-
onsfremmere i formuleringen sammen med biomarkgrer for de
forskellige celletyper i prgven. Tilsammen giver disse informa-
tioner et vaesentligt bedre billede af vekselvirkningen mellem
stofferne og dermed nye muligheder for at optimere formulerin-
gerne i udviklingen af mere effektive legemidler i fremtiden.

Tak

Forfatteren gnsker at takke Forskningsradet for Natur og Uni-
vers (FNU), Forskningsradet for Sundhed og Sygdom (FSS)
og Carlsbergfondet for stgtte til anskaffelse af hhv. DESI-MSI
ionkilden, MALDI-MSI ionkilden og massespektrometrene
benyttet i de omtalte studier.
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Bakterier deler gener |
kampen mod antibiofika

Evolutionen har udrustet bakterierne med et bredt arsenal af
mobile resistensgener. Ny forskning tyder dog pd, at der er
greenser for spredningen af resistens.

Af Andreas Porse og Morten O.A. Sommer, DTU, The
Novo Nordisk Foundation Center for Biosustainability

Antibiotikaresistens er et stigende problem i behandlingen af
infektionssygdomme. Imens vi desperat leder efter nye anti-
biotika, opruster bakterierne. Selvom bakterierne er hurtige
til at udvikle og dele deres resistensgraenser, er der heldigvis
genetiske barrierer for, hvor meget generne kan sprede sig. En
bedre forstdelse af disse barrierer kan benyttes til vores fordel.
Antibiotika er uden tvivl et af medicinalindustriens stgrste be-
drifter. Banale infektioner, som f@r var fatale, kan nu behandles
nemt og billigt uden de store bivirkninger. Siden Alexander
Flemmings opdagelse af penicillin i 1929, er mere end 150
forskellige antibiotika blevet introduceret, og forbruget af
antibiotika er fortsat stigende [1]. Stgrstedelen af de antibiotika
vi bruger i dag, blev udviklet i de fgrste artier efter Alexander
Flemmings opdagelse, men introduktionen af nye antibiotika er
faldet drastisk siden. Denne stilstand i opdagelsen af nye anti-
biotika begyndte omkring 1970, hvor mange var overbeviste
om, at vi havde vundet kampen imod bakterierne. Man brugte
antibiotika rundhandet til bade mennesker og dyr, fordi man pa
davarende tidspunkt ikke kunne forestille sig, at resistensevolu-
tion hastigt ville ggre disse stoffer virkningslgse [2].

I dag ved vi, at vores forbrug af antibiotika har bevirket en
hastig berigelse af antibiotikaresistente bakterier, som truer
med at bringe vores sundhedssystem tilbage til for Alexan-

der Flemmings tid. Vi oplever et stigende antal tilfelde af
infektioner forarsaget af multiresistente bakterier, hvor mu-
lighederne for effektiv behandling er sterkt begraensede. I en
nylig rapport fra den britiske regering vurderes det, at antibio-
tikaresistens vil koste 10 millioner menneskeliv arligt i 2050,
hvis ikke vi ggr noget ved problemet. Dette er flere dgdsfald
end kreaft og diabetes forarsager tilsammen i dag [3].

Antibiotikaresistens er

oldgammelt og findes overalt

Langt de fleste antibiotika oprinder fra naturprodukter, som
produceres af bakterier eller skimmelsvampe. Derfor har bakte-
rier sandsynligvis veret eksponeret til antibiotika i naturen,
leenge fgr mennesket tog det i brug til behandling af sygdomme
[4]. I den tid har bakterierne opbygget et bredt arsenal af for-
svarsmekanismer. Man har f.eks. fundet gener, som koder for
antibiotikaresistens i 30.000 ar gammel permafrost og i klippe-
huler, som aldrig f@r har veret i kontakt med mennesker [4,5].
Vi og andre forskningsgrupper har ved hjelp af moderne DNA-
sekventeringsteknikker, dokumenteret den rige udbredelse af
resistensgener i jord, spildevand og vores egen tarmflora [6-8].
Dette satter os i stand til at identificere resistensgener uden
ngdvendigvis at dyrke bakterierne i laboratoriet fgrst. Tilmed
er DNA-sekventering ved at blive sa billig og lettilgangelig, at
det snart vil kunne anvendes direkte af laeger til at opna hurtig
viden om hyppigheden af resistensgener i for eksempel tarmflo-

Prgve fra miljget

Bakterierne udfordres med antibiotika

Alt DNA extraheres og fragmenteres

DNA’et oprenses fra bakterierne og sekventeres for at identificere resistensgener

DNA’et indseettes i en kloningsvektor og
overfgres til bakterier i laboratoriet

e &

ATGGCTATGCTGTCTGATGT...
ATGCATGTCATGGTCATGAA. ..

Figur 1. Funktionel selektion og sekventering af antibiotikaresistensgener fra miljget. Farst ekstraheres DNA fra det miljg, som gnskes un-
dersggt. Herefter fragmenteres DNA'et til mindre stykker, som indscettes i en kloningsvektor og overfgres til bakterier i laboratoriet. Disse
bakterier kan nu udfordres med forskellige antibiotika og kun dem som tilfceldigvis har modtaget et resistensgen, vil overleve. P& den
madade kan man selektere og efterfalgende sekventere den fraktion af den samlede moengde DNA fra et givent miljg, som potentielt kan

give antibiotikaresistens i sygdomsfremkaldende bakterier.
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AB nedbrydende enzym

Udpumpning af AB

Kromosom

Figur 2. Plasmider kan bcere pé& flere forskellige resistensgener og sprede sig mellem bakterier. Den hyppigste méde, hvorpd bakterier
kan opnd multiresistens, er ved at modtage et plasmid fra andre bakterier i ncerheden. Denne overfgrsel sker igennem en proteinkanal,
som plasmidet selv koder for (1). Plasmidet kan udirykke gener, som giver bakterien resistens via forskellige mekanismer. Enzymatisk
modifikation af den struktur, eksempelvis ribosomet, som antibiotikummet rammer i cellen, forhindrer stoffet i at binde og giver derved
resistens (2). En aof de hyppigste resistensmekanismer, som spredes af plasmider, er enzymer, som neutraliserer antibiotika ved enten

at modificere eller nedbryde det (3). En anden udbredt mekanisme er aktiv udpumpning af antibiotikummet fra cellen, séledes at det
aldrig nér at binde til sit maél (4). Dette kan ogsé& opnds via regulatoriske proteiner, der f.eks. opregulerer cellens egne pumpesystemer

(5). Hvis antibiotika rammer et vigtigt enzym, som bidrager til cellens metabolisme, kan plasmider ogsé udtrykke “erstatningsgener”,
som varetager samme metabolske funktion, men ikke inhiberes af antibiotikamolekylet (6).

raen hos patienter, for saledes at kunne individualisere antibio-
tikabehandlingen [9].

Kun en brgkdel af resistensgener

i miljget skaber problemer hos mennesker

Pa trods af den store mangfoldighed af resistensgener i natu-
ren er vores viden om miljget, som et potentielt reservoir for
resistensgener, stadig begraenset. Mange bakterier, som ikke
normalt er associeret med mennesker eller hospitaler, har resi-
stensgener, som ligner dem, vi kender fra de bakterier, der ggr
os syge. Heriblandt er for eksempel Stafylokokker (herunder
MRSA), Escherichia coli og Klebsiella pneumonia. Det er dog
langt fra alle resistensgener i miljget, som skaber problemer pa
hospitalerne. En nyttig metode til at identificere de gener, som
er i stand til at give resistens i klinisk relevante bakterier, er ved
sakaldt funktionel genetisk selektion, figur 1. Her indsetter vi
sma bidder af DNA fra miljget i en ny bakterie, som efterfgl-
gende udfordres med forskellige antibiotika under kontrollerede
laboratorieforhold. Disse undersggelser har fgrt til opdagelsen

dansk kemi, 98, nr. 6/7, 2017

af talrige funktionelle resistensgener i miljget [10]. Disse resi-
stensgener kan overfgres til sygdomsfremkaldende bakterier og
ggre dem resistente, men ofte sker dette ikke. Derfor tyder det
pé, at der er andre barrierer end funktionalitet for spredningen
og fiksering af resistensgener i de bakterier, man bekymrer sig
om pa hospitalerne.

Delbare DNA-molekyler er afggrende

for spredningen af resistensgener

Hvordan flytter resistensgener sig fra miljget til de bakterier,
der ggr os syge? Den mest udbredte mekanisme er via cir-
kulere DNA-molekyler kaldet plasmider - en slags delbare
genetiske vaerktgjskasser. Plasmider eksisterer uafthaengigt af
bakteriens kromosom og kan ses som en slags parasitter, som
typisk ogsa barer pa gavnlige gener for bakterien; for eksem-
pel antibiotikaresistens, figur 2. Herudover udnytter mange
plasmider vertsbakteriens ressourcer til at lave en tunnel, som
gor dem i stand til at sprede sig til andre bakterier i nerheden.
Da plasmider kan have mange resistensgener pa én gang, er de p
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Multiresistens-plasmid

B Replikation
[ Resistens
B Overfarsel
B Stabilitet
[7] Andet

Figur 3. Plasmid med 11 antibiotikaresistensgener. Det 73.152
basepar store multiresistensplasmid er isoleret fra en Klebsiella
pneumoniae bakterie, fundet i en patient pé Hvidovre Hospital.
Udover resistensgener beerer plasmidet ogsé pé& gener involveret
i dets replikation, overfgrsel og stabilitet.

ofte skyld i multiresistens hos bakterier. For eksempel findes
der plasmider hos nogle bakterier, der giver resistens over for
sa mange antibiotika, at bakterier med disse plasmider stort set
ikke kan behandles leengere [11]

Vi har arbejdet med et plasmid, der barer pa 11 forskellige
resistensgener, figur 3, og som er i stand til at overfgre sig til
mange forskellige arter af sygdomsfremkaldende bakterier
[11]. Her opdagede vi, at bakterier kan reagere vidt forskel-
ligt pa at modtage et nyt plasmid. Nogle bakterier bliver sa
hardt belastede af det fremmede DNA, at de hurtigt smider
det vk igen og derved ogsa mister fordelene ved plasmidets
resistensgener. En sadan tendens virker umiddelbart lovende,
men desverre sa vi ogsa, at plasmidet kunne tilpasse sig til
en ny vert og overleve i meget lengere tid. Heldigvis var det
ikke alle bakterier, plasmidet nemt kunne tilpasse sig til, og
nogle bakterier var derfor mindre tilbgjelige til at beholde
deres resistensgener, nar antibiotika ikke var til stede. Den
hyppigste made plasmidet tilpassede sig pa, var ved at fjerne
de gener, som er involveret i plasmidets overfgrsel mellem
bakterier. Det vil sige, at selvom plasmidet blev mere stabilt
i én veertsbakterie, var det pa bekostning af dets evne til at
sprede sig til nye bakterier.

Vi ma forstd spredningen af resistens,

hvis vi vil forhindre den

Hvis vi vil resistens til livs, handler det i hgj grad om at
styre vores forbrug af antibiotika. Dog kan vi ikke regne
med, at de gener, som allerede findes i mennesker, og f.eks.
dyrehold i landbruget, forsvinder af sig selv, hvis vi mind-
sker brugen af antibiotika [12]. Hvor antibiotikaforbruget
hos mennesker er af afggrende betydning, tyder nyere forsk-
ning pa, at de miljger som udsettes for antibiotika, f.eks.
landbrugsdyr og spildevandsanleg, kun er problematiske,
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hvis resistensgenerne nemt kan spredes mellem miljg og
mennesker [7,13].

Vores ultimative mal er at kunne forudsige risikoen for, at

nuvarende og nye resistensgener skaber problemer i fremti-
den. I gjeblikket arbejder vi pa at forsta de faktorer, som har
betydning for spredningen og overlevelsen af resistens i miljg
og mennesker. Selvom vores resultater tyder pa, at bakterier
foretraekker nogle typer af resistensgener frem for andre, sé er
specielt den genetiske kontekst generne befinder sig i vigtig for,
om genet nogensinde finder vej til en bakterie, som ggr os syge.
Her spiller plasmider en stor rolle, fordi resistensgenets fremtid
i hgj grad afhanger af plasmidets evne til at tilpasse sig nye
vartsbakterier.

Hyvis vi vil forhindre spredningen af resistens, bliver vi

ngdt til at forstd de vigtigste evolutionaere mekanismer, som
kommer i spil, nar bakterierne deler DNA som plasmider.
Denne viden vil kunne inddrages, néar nye antibiotika skal
udvikles, fordi vi pd den made kan undvige de resistensmeka-
nismer, som er nemmest for bakterierne at dele med hinanden.
Et andet potentiale i at kende de afggrende mekanismer for
spredningen af resistens er, at vi kan begynde at udvikle lege-
midler, som rammer spredningen af resistensgenerne frem for
bakterien selv. F.eks. vil de proteinstrukturer, som plasmider
anvender til at replikere, stabilisere eller overfgre sig selv
med, kunne fungere som mal for nye leegemidler, der poten-
tielt kan ggre gamle antibiotika anvendelige igen og forlenge
levetiden af nye antibiotika.
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Morten Sommer: msom@bio.dtu.dk
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Ny metode kan
give hurfigere maling
af antibiotikaresistens

| Tarmen

Mikrober i vores tarme kan nedbryde antibiotika, sé&
behandlingen ikke virker. En ny, hurtig metode til p&visning af
antibiofikaresistensgener kan dog fare til bedre behandling - og
ulfimativt til personlige antibiofikakure for den enkelte patient.

Af Eric van der Helm og Anne Lykke,
The Novo Nordisk Foundation
Center for Biosustainability

Hvert ar dgr 700.000 mennesker pa verdensplan af resistente
infektioner. Siden opdagelsen af penicillin i 1928 har antibioti-
ka vaeret anvendt rutinemessigt i sundhedsvasenet til behand-
ling af bakterielle infektioner. For nyligt opdagede forskere
dog, at mikrober i den normale tarmflora besidder resistensge-
ner — samlet set kaldet resistomet — som kan gdelegge effekten
af antibiotika.

En sund tarm indeholder ca. 30 billioner mikrober - el-
ler omtrent s mange celler som hele kroppen bestar af [1].
Mikroberne hjelper f.eks. med at fordgje maden i tarmen.
Nogle af de gavnlige mikrober huser naturligt antibiotika-
resistensgener, som ggr dem i stand til at overleve, hvis de
udsettes for antibiotika. Tarmen kan dog ogsa blive invaderet
af sygdomsfremkaldende organismer kaldet patogener, f.eks.
hvis man spiser fordervet mad. Men patogenerne kan ogsa

24 hours - 2 months

¢ -@-

fecal DNA growth on list with
sample medium supplemented antibiotic
with antibiotics resistance

Figur 1. For at bestemme patientens modtagelighed overfor en
bestemt type antibiotika lader man en patientprgve - f.eks. mikro-
ber fra faeces eller blod - vokse i en petriskél. Nogle mikroorganis-
mer vokser meget langsomt, sé& det kan tage op til fo méneder at
dyrke dem.
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erhverve sig resistensgener fra de gavnlige tarmmikrober, sa de
skadelige mikrober pludseligt ikke leengere kan bekampes med
antibiotika.

Samtidig er langt stgrstedelen af de gavnlige mikroorga-
nismer ikke resistente overfor antibiotika og vil derfor blive
udslettet, nar en patient bruger antibiotika, hvilket kan have
negative virkninger for helbredet. Derfor er der stor interesse
i at forstd sammensatningen af tarmens resistom, ise@r hos
indlagte patienter.

Test af gener for

antibiotikaresistens kan tage to maneder

En maéde at finde frem til resistensgenerne er f.eks. ved at tage
en blodprgve pa patienten. Prgven deles op i mindre portioner,
og hver af disse tilsattes forskellige antibiotika og dyrkes.
Mikroorganismer i blodet vil pa den made kun vere i stand til
at vokse, hvis de indeholder et resistensgen, som ggr det muligt
for dem at overleve antibiotikaen, se figur 1.

Den metode vil dog kun fortzlle en lege, at en patient baerer
pa en resistent mikroorganisme, men ikke hvilket eksakt resi-
stensgen der er ansvarligt. Et mere presserende problem er, at
testen tager relativt lang tid at udfgre, da mikroorganismerne
skal dyrkes i et laboratorium. Det tager f.eks. op mod to méne-
der, for Mycobacterium tuberculosis - den mikroorganisme, der
forarsager tuberkulose - kan identificeres med denne metode.

En metode, som omgar den langsommelige dyrkning, kaldes
funktionel metagenomik, figur 2, side 20. I stedet for at dyrke
bakterierne, udtreekker en forsker alt DNA’et fra en fecesprgve
fra patienten og placerer det i en hurtigtvoksende laboratorie-
bakterie, f.eks. E. coli. Colibakterierne indeholder nu DNA-
fragmenter fra tarmens mikroorganismer, og nogle af dem vil
derfor indeholde resistensgener.

Colibakterierne opdeles nu i sma mangder, og der tilsattes
igen forskellige antibiotika til prgverne, hvorefter bakterierne
vokser i ca. 16 timer, figur 3. Kun colibakterier, der indeholder
et resistensgen, er i stand til at vokse og danne synlige kolonier
i en petriskal. Denne proces tager mindre end en dag og er
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Figur 2. Vores nye metode kan identificere de resistensgener, der er til stede i en prgve fra en patient.

langt hurtigere end at dyrke de patogene mikroorganismer. Det
naste trin er at forsta og identificere ngjagtigt hvilke gener, der
forarsager antibiotikaresistensen. Denne viden er vigtig for at
kunne skraeddersy behandlingen.

Hurtig og billig sekventering

é&bner nye muligheder

Den mest precise made at identificere resistensgener pa er ved
hjelp af DNA-sekventering. I dag findes der et utal af forskel-
lige teknologier til sekventering af DNA, hvor den ®ldste
metode kaldes Sanger-sekventering — opkaldt efter Nobelpris-
vinderen Fred Sanger. Selvom Sanger-sekventering er meget
pracist, er det dyrt at opskalere. Nye teknologier, kaldet Next
Generation Sequencing (NGS), er kommet ind pa markedet og
tilbydes af virksomheder som Illumina og PacBio. Med NGS
kan man sekventere store mangder DNA pa kort tid og en af de
nyeste kommercielt tilgengelige NGS-teknologier er nanopore-
sekventering, der tilbydes af Oxford Nanopore Technologies.
Deres nanopore-sekventeringsmaskine, MinION, koster i om-
egnen af 1.000 dollars. Til sammenligning koster en konventio-

Figur 3. Dette er et billede af en of vores laboratorie-E. coli-stam-
mer, der indeholder metagenomisk DNA, og som er dyrket i en
petrisk&l med et bestemt antibiotikum.
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nel NGS-maskine op mod 50.000-1.000.000 dollars. Den lave
indkgbspris betyder bl.a., at nanopore-sekventering ogsa kan
udfgres i ulande.

I forsgget undersggte vi fem fekale prgver fra en intensivpa-
tient, der havde gennemgaet en lungetransplantation pa grund
af lungesygdommen KOL. Under opholdet pé hospitalet blev
patienten behandlet forebyggende med fem forskellige antibio-
tika. Vi anvendte funktionel metagenomik for at fa DNA - og
dermed identificere puljen af resistensgener — fra de fekale prg-
ver. Derefter sekventerede vi DNA’et fra de synlige bakterieko-
lonier med MinION nanopore-sekventeringsmaskinen. Til sidst
anvendte vi en bioinformatisk analysemetode, som vi udviklede

m S&dan virker nanopore-sekventering

MinION sekventeringsmaskinen (en enhed pé stgrrelse
med en USB-nggle) virker ved at detektere variationer i
elektroniske strgmme, nair DNA-baserne glider forbi:

1. For at finde resistomet isoleres fgrst alt det DNA fra
mikroberne, der er involveret i at give resistens. DNA’et
nedbrydes til to strenge, og en enkelt streng fgres ned
gennem MinlON-sekventeringsmaskinen, som indehol-
der sakaldte nanoporer.

2. Hver nanopore er kun et par nano-meter bred og kan kun
indeholde én DNA-streng ad gangen.

3. Der tilfgres en elektrisk strgm til maskinen, og hver
nanopore maler nu @ndringerne i de elektriske impulser
fra DNA’ets forskellige byggesten, som er placeret inde i
poren.

4. De elektriske impulser sendes til en computer, hvor
avanceret software oversatter signalerne til den
genetiske kode.

5. Nar alle DNA-strenge i prgven har passeret gennem
nanoporen, samler computeren alle generne i
resistomet.
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til netop denne teknologi. Den bioinformatiske analysemetode
er tilgeengelig pa https://github.com/EvdHO/poreFUME_paper,
sa alle kan efterprgve analysen.

Ngjagtigheden af resistensgen-identifikationen sammenlig-
net med Sanger-metoden var ca. 97%. Alligevel kunne vi med
metoden identificere de 26 forskellige resistensgener, der var til
stede i patientens tarm. Det viste sig, at nogle af generne gav
resistens over for nogle af de antibiotika, som patienten blev be-
handlet med under opholdet pa intensivafdelingen. Resultaterne
og metoden blev offentliggjort i januar i det videnskabelige
tidsskrift Nucleic Acid Research [2].

BIOTEKNOLOGI

Nanopore-sekventering

kan fagre til personlig behandling

Kombinationen af funktionel metagenomik og nanopore-
sekventering er et lovende alternativ til andre sekventeringstek-
nologier og kan bruges til hurtigt at give en resistensgen-profil,
f.eks. i tarmsystemet. En sadan profil kan fgre til personlig anti-
biotikabehandling hos patienter med hgj risiko for at udvikle
resistens. Med mere malrettet behandling, hvor legerne udvel-
ger medicin, der ikke tricker” bestemte resistensgener i tar-
men, vil man fa en langt mere effektiv behandling og forment-
ligt undga at accelerere udviklingen af antibiotikaresistens.

For at personlig behandling skal blive virkelighed, er der dog
brug for flere undersggelser af, hvordan antibiotikabehandling
pavirker resistens-profilen samt hvordan den efterfglgende
personlige behandling pavirker resistens-profilen. Men konklu-
sionen lader til at vaere, at nanopore-sekventering er et effektivt
veerktgj til at udfgre sddanne undersggelser hurtigt og effektivt.
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Sikring af

risikovirksomheder

Nu skal risikovirksomheder udfgre en sarbarhedsvurdering.
Det er en fglge af regeringens terrornandlingsplan.
En vejledning har netop veoeret i haring.

Af Frank Huess Hedlund

En rekke virksomheder har oplag af store manger af farlige
stoffer. Per definition er de derved farlige. Rationalet er, at
alene det faktum, at stofferne findes pa stedet i store mangder,
bevirker, at et eventuelt uheld kan fa alvorlige konsekvenser.
Disse virksomheder (risikovirksomhederne) er derfor omfat-
tet af den sakaldte risikobekendtggrelse, der implementerer et
europisk direktiv, som har taget navn efter en alvorlig ulykke
i den italienske by Seveso, hvor der i 1976 var et uheld med
dioxin.

Sevesodirektivet kraever, at virksomhederne dokumenterer,

Regerlngsbygmngen i Oslo efter bombeangrebet i 2011. Terro-
rister sgger at skabe angst og utryghed, og de hjcelpes dygtigt
af mediernes flokhysteri. Erfaringsmaessigt foretroekker de simple
sproengstoffer, som krcever begroensede kundskaber. Vi bgr
huske pd& Franklin D. Roosevelts ord fra 1932, at det eneste vi skal
frygte, er frygten selv. Foto: Wikipedia.org.

22

at mulige uheldsscenarier er kortlagt, samt at der er truffet de
ngdvendige foranstaltninger, bade til at forebygge at der sker
ulykker og til at afhjelpe konsekvenserne, hvis en ulykke al-
ligevel skulle ske.

I jargonen inden for dette lille fagomrade, hvor undertegnede
har sit daglige virke, skal virksomhederne altsa godtggre, at
risikoen er lav. Virksomhederne bliver selvfglgelig ved med at
vere farlige, da dette per definition kun afggres af, om nogle
bestemte stoffer findes pa stedet i mangder, der overstiger en
vis terskelmangde.

Den samme terminologi findes i gvrigt inden for det arbejds-
miljgkemiske omrade. Visse stoffer er farlige, det afggres af
nogle stofegenskaber. Stofferne kan eksempelvis vaere giftige,
men ved passende forholdsregler kan eksponeringen styres,
saledes at risikoen ved handtering af stofferne er lille. Stofferne
bliver selvfglgelig ved med at vare farlige, selvom risikoen ved
héndtering nu er lille.

Begreberne har saledes en lidt anden betydning end i daglig
tale. Nar meteorologen siger, at der er risiko for regn, betyder
det, at der nok kommer regn (altsa at sandsynligheden er hgj).
Nar vi fortzller vores bgrn, at det er farligt at balancere pa en
tagryg, mener vi, at muligheden for at komme slemt til skade er
overhangende, altsa at risikoen er alt for stor.

Sikring

12012 blev en tredje udgave af det europiske Sevesodirektiv
vedtaget, i daglig tale Seveso-III [1]. Medlemslandene skulle
implementere direktivet senest i 2015. I 2016, altsa et ar for
sent, blev direktivet implementeret i den danske risikobekendt-
ggrelse [2]. I den danske revision af bekendtggrelsen er valgt
at indfgre krav om terrorsikring, hvilket ikke var en del af det
europiske Seveso-III.

Igen lidt terminologi: Nar en virksomhed sikrer sig mod
ulykker, forbedrer den sikkerheden. Nar en virksomhed sikrer
sig mod bevidst skadevoldende handlinger, forbedrer den
sikringen. I engelsk terminologi skelner man mellem safety og
security. Pa dansk skelner vi tilsvarende mellem sikkerhed og
sikring.

Ng@dvendige foranstaltninger
Det Europaiske Fallesskabs (EFs) ministerrad vedtog i 1982
det fgrste Sevesodirektiv. I 1985 udkom den fgrste betenkning
om betydelige risici [3], som stadig er s@rdeles lesvaerdig. Det
er vanskeligt inden for sdkaldt rimelig tid at sgge i disse gamle
kilder, men undertegnede er ganske sikker pa, at gennemfgrel-
sen af det fgrste Sevesodirektiv var begrundet i Rom-traktatens
(1957) bestemmelser om fjernelse af handelshindringer.

Den underliggende antagelse var, at hgj sikkerhed koster
penge og derfor ikke kan betale sig, i hvert fald ikke pa kort
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sigt. De medlemslande, som kraver, at den nationale industri
har et unormalt hgjt sikkerhedsniveau, vil derfor vaere udsat for
unfair priskonkurrence fra medlemslande, som har et lavere
sikkerhedsniveau. Det kan man af gode grunde ikke acceptere i
et feelles marked, og lgsningen, begrundet i Rom-traktaten, var
derfor at krave, at alle medlemslande skulle have det samme
sikkerhedsniveau. Rent teknisk var kravet, at alle medlems-
lande skulle sikre, at deres virksomheder tog de ngdvendige
foranstaltninger mod stgrre uheld.

Uheldigvis, kan man mene, eller maske netop af gode
pragmatiske arsager og politisk teeft, undlod ministerradet at
komme nzrmere ind pa, hvad der var ngdvendigt. Direktivet
kunne derfor vedtages, idet det stod alle medlemslande frit for
at definere, hvad de selv mente, var “ngdvendige foranstaltnin-
ger”. Politik er som bekendt det muliges kunst.

Denne tagesnak om ngdvendige foranstaltninger har plaget
den praktiske implementering lige siden, og er i gvrigt bibe-
holdt i Seveso-III og den seneste danske risikobekendtggrelse.
I praksis har afggrelser om, hvad der er ngdvendigt, veret dele-
geret til det yderste led i sagsbehandlerhierarkiet, ofte ude i en
lille kommune hvor der kun er en enkelt risikovirksomhed, og
veeret preget af tgven og usikkerhed. Og omradet har, for nu at
sige det mildt, ikke haft myndighedernes allerhgjeste prioritet.

Vejledninger gnskes

Den seneste revision af risikobekendtggrelsen er kraftigt

revideret, hvilket den afgjort har vundet ved. Mange uklare

passager er blevet tydeligere og sproget mere mundret.
Mange vasentlige spgrgsmal er dog stadig abne for fortolk-
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ning. En virksomhed skal eksempelvis anmelde de maksimale
mangder af et farligt stof, "som er eller kan vere til stede pa et
hvilket som helst tidspunkt”.

Ifglge en tidligere vejledning fra Arbejdstilsynet [4] (senest
udgivet i 2006) skulle det fortolkes séledes, at alle beholdere
var helt fulde. Det har varet en kilde til diskussion blandt visse
virksomheder, som eksempelvis har genbrugt eksisterende
(store) beholdere, men kun har behov for at fylde dem del-
vist. Selvom beholderne havde fyldestop eller andre tekniske
anordninger, og selvom virksomheden ikke havde tilladelse til
at have oplagsmangder svarende til fyldte beholdere, skulle de
altsa alligevel regnes som varende fyldt til randen.

Netop dette har sarligt givet problemer for ammoniak-kgle-
anlag. I den nye revision af bekendtggrelsen er det preciseret,
at for lige netop disse anleg skal ammoniak-m@ngden kun
opggres ved den maksimale fyldning, hvor anlegget kan opret-
holde normal drift.

Eksemplet er medtaget for at vise, at der frem til 2016, altsa
ca. 30 ar efter den fgrste bekendtggrelse tradte i kraft, stadig
har veret uklarhed om noget sa grundleggende, som hvorledes
mangderne af farlige stoffer skulle opggres.

Situationen er dog langsomt blevet bedre. Miljgmyndigheder-
ne har efterhdnden et konsistent grundlag for at treffe afggrel-
ser om risikopavirkning, selvom den praktiske implementering
ude i kommunerne stadig er overordentlig tgvende.

Arbejdstilsynets praksis er dog stadig preget af stor uforud-
sigelighed. Med udgivelsen af risikohandbogen i 2016 ligger ar-
sagen hertil nu til offentligt skue. Arbejdstilsynet forholder sig

kun til, om forholdene er “fuldt forsvarlige”. Altsa en kosmetisk P>
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omskrivning af det i forvejen uklare begreb "ngdvendige foran-
staltninger”. Denne nok sa vanskelige afggrelse for komplice-
rede anlag, en vurdering som netop er direktivets kerne og dets
raison d’étre, er sd delegeret helt ned til den enkelte sagsbe-
handler. Det er umulige arbejdsbetingelser for sagsbehandlerne.
Der er en del eksempler pa, at disse stakler, forventeligt, treeffer
arbitrere afggrelser.

Sarbarhedsvurdering

Men for at vende tilbage til udgangspunktet for dette indleg
skal myndighederne nu ogsa vurdere, om de sékaldt store (ko-
lonne 3) risikovirksomheder har truffet de ngdvendige foran-
staltninger mod bevidst skadevoldende handlinger. Virksomhe-
derne skal lave en sarbarhedsvurdering og maske, hvis politiet
gnsker det, ogsé en sikringsplan.

Horing

Virksomhederne skal indsende deres sarbarhedsvurdering til
politiet senest 1. juni 2017. T april 2017 sendte rigspolitiet et
udkast til en vejledning i hgring og i skrivende stund, primo
maj 2017, altsa sma tre uger for virksomhederne skal indsende
deres sarbarhedsvurdering, foreligger vejledningen stadig ikke i
en endelig udgave.

Alene af den grund kommer vejledningen derfor nappe til at
udfylde sin tilteenkte funktion som vejledning. Derudover har hg-
ringsudkastet til vejledningen en reekke skavanker. Undertegnede
afgav et hgringssvar, og dele af dette svar gengives herunder.

A) Hvilke farlige stoffer?

Udgangspunktet for gnsket om sikring af risikovirksomheder
er anbefaling 420 i regeringens handlingsplan for terrorbekaem-
pelse [5]. Det er vasentligt at ggre sig klart, hvad der forstés
ved “farlige stoffer” i terrorsammenhang.

Der er i EU-regi gjort forskellige overvejelser. Blandt andet
foreligger der en EU CBRN handlingsplan for ’high-risk
chemicals and high-risk chemical facilities”. Sammen med
blandt andet Beredskabsstyrelsens CBRN-institut gennemfgrte
COWI (og undertegnede) en undersggelse i 2012 for EU-Kom-
missionen om sikring og sikkerhed [6]. I denne sammenh&ng
konstaterede vi, at der eksisterer en siakaldt C-liste med 34
farlige stoffer, som er s@rlig relevante i terrorgjemed. Listen er
dog ikke offentligt tilgeengelig.

Men det er vesentligt, at risikobekendtggrelsen arbejder med
en betydelig bredere definition af farlige stoffer end C-listen,
herunder stoffer som er miljgfarlige. Her kan eksempelvis
peges pa diesel, fyringsolier og sver brendselsolie. Disse blev
i Seveso I og 11 slet ikke betragtet som farlige stoffer, da de er
svere at antende. Men i slutningen af 00’erne blev de omfat-
tet af bagvejen, idet deres miljgklassifikation blev @ndret (til
Chronic Aquatic Toxicity 2 under CLP, NR51/53), séledes,
at stofferne blev omfattet af Seveso II direktivets meget lave
terskelvaerdi for miljgfarlige stoffer.

COWI (og undertegnede) lavede i 2010 et studie for EU-
Kommissionen (DG ENV) om overgangen fra Seveso II til III
[7], som blandt andet omhandlede netop dette. L@sningen i Se-
veso III blev at lade dem vere et navngivet stof med en hgjere
terskelmengde.

Men det vesentlige er, at disse stoffer er medtaget for deres
miljgfare, serligt herunder faren for uopdaget lekage og grund-
vandsforurening. Disse farlige stoffer er i gvrigt tilgengelige i
fri handel i ubegrensede mangder. Men er sadanne stoffer (og
for den sags skyld grundvandsforurening) relevant i terrorsam-
menhang? EU’s C-liste er meget mere selektiv.

Det samme rationale ggr sig geldende for eksempelvis
konsumfyrvearkeri (herunder bordbomber, som er klassificeret
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som HD 1.4S). Stofferne kan kgbes i fri handel i ubegrensede
mangder og lagrene er placeret langt fra naboer i henhold til
NATOs regler for ammunitionsdepoter. Er disse stoffer sa rele-
vante i terrorsammenhang?

Der vil vare en rekke praktiske problemstillinger af denne
type, som sagsbehandlerne vil skulle tage stilling til, og der er
derfor stort behov for en vejledning. Men vejledningen nevner
ikke problemstillingen.

B) Hvilke mcengder?

Risikobekendtggrelsen opererer med to beslutninger. Den ene
er, om der findes farlige stoffer pa virksomheden, den anden
om mengderne overstiger en terskelvaerdi. Disse to beslutnin-
ger er adskilt.

I praksis betyder det, at en virksomhed kan blive omfattet pa
grund af oplag af et miljgfarligt stof. S& skal virksomheden i
henhold til risikobekendtggrelsen kortleegge og risikovurdere
samtlige farlige stoffer pa virksomheden, ogsa for de farlige
stoffer som ikke overstiger terskelvaerdien. Det er helt alminde
ligt, at denne kortlegning identificerer, at det er scenarier med
disse andre stoffer, som er de vasentligste, fordi de worst-case
kan pavirke omradet uden for virksomheden. Dette er blandt
praktikere en velkendt kilde til betydelig uklarhed og langtruk-
ken sagsbehandling af risikovirksomheder.

Men det betyder, at politiet kommer til at sagsbehandle
sarbarhedsvurderinger for virksomheder med sma mangder
af farlige stoffer. Udelukkende fordi der findes et andet stof pa
virksomheden, som maske har meget begranset relevans i ter-
rorgjemed, men som medfgrer, at virksomheden er omfattet.

Vejledningen tager ikke stilling til dette. Tveertimod skriver
den, at: "Baggrunden [for at omfatte virksomheden] er, at det
netop er disse virksomheder, hvor de stgrste mangder farlige
stoffer er til stede, og hvor der dermed ogsa er stgrst potentiale
for skade ved en eventuel terrorhandling” samt at andre virk-
somheder ikke er omfattet ”pa grund af det mindre potentiale
for skade som fglge af de mindre mangder farlige stoffer pa
virksomhederne”. Denne skelnen eksisterer ikke i praksis.

Der er derfor stort behov for en vejledning pa dette punkt.
Men vejledningen nevner ikke problemstillingen.

C) Sammenhcoeng mellem anden terrorlovgivning
Der er to hovedformal med at sikre Seveso-anlaeg med farlige
stoffer omfattet af risikobekendtggrelsen, se eksempelvis den
relativt korte reference [8].

* For at begreense adgangen til farlige stoffer siledes, at de kan
anvendes til terrorhandlinger andetsteds.

* Fordi visse typer af anlag har sa store mengder af farlige
stoffer, at de kan vere terrormal i sig selv.

Vejledningen na@vner disse to, men arbejder med et bredere
begreb “’tab af kontrol” med de farlige stoffer.

Formalet med sikringen af Seveso-anleg med farlige stoffer
er af en anden karakter end formalet med sikringen af siakaldt
samfundskritiske installationer, som er omfattet af the European
Critical Infrastructure (ECI) Directive. Her er bekymringen en
afbrydelsesrisiko - at samfundskritisk infrastruktur, eksempel-
vis kraftvaerker, settes ud af kraft, og forsyningen afbrydes.
ECI er et eksisterende EU-direktiv, som allerede er implemen-
teret i anden lovgivning. Ikke desto mindre inddrager denne
vejledning tilsyneladende ogsa ECI-anlag, idet den skriver:
”De konsekvenser, som skal medtages i risikovurderingen, er
konsekvenser for samfundet og de samfundskritiske funktioner,
som betegner de aktiviteter, varer og tjenesteydelser, som udggr
grundlaget for samfundets funktionsdygtighed”.

Er mulige sammenfald gennemtankt? Skal virksomheder,
som allerede er omfattet af ECI, og har faet godkendt sikrings-
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niveauet, men samtidig ogsa er Seveso-virksomheder, igennem
en ny godkendelsesprocedure?

Argumenter pro kunne vare, at bekymringen er en anden,
tyveri og terrormal, og ikke kun ECI-direktivets fokus pa
afbrydelsesrisiko af en service. Argumenter contra kunne veare,
at sikringsniveauet allerede er godkendt. Men vejledningen
navner ikke dette relevante overlap.

Omvendt nevner vejledningen det mindre relevante overlap
med ISPS (International Ship and Port Facility Security Code),
at “kravene ikke galder for risikovirksomheder, som er omfat-
tet af bekendtggrelsen om sikring af havnefaciliteter”.

Men formalet med sikring af havnefaciliteter er af en helt
tredje karakter, at sikre at skibstransport ikke anvendes til
transport af farlige stoffer, altsa at transportmidlet ikke anven-
des i terrorgjemed. Sa vidt vi forstar, kan havne om-fattet af
ISPS séledes ophave sikringstiltagene, nér der ikke ligger skibe
i havnen, hvilket er logisk i forhold til ISPS. Men s er det ikke
helt logisk, at kravene ikke gaelder for Seveso-virksomheder,
hvis de ligger i et ISPS-omrade.

Behov for vejledninger

Som tidligere nvnt har risikoomrédet, for nu at sige det mildt,
ikke haft myndighedernes allerhgjeste prioritet. Praksis pa
omradet har veret preeget af tgven og usikkerhed. Der har veret
flere gode anledninger til at skabe lidt mere klarhed, eksempelvis
en kontrovers om et gaslager i Kgge i begyndelsen er 00’erne.
Men selvom den risikomeassige del af retsforklaringen kan male
sig med selv de stgrste sgforklaringer, er sagerne desvarre blevet
anskuet snaevert og afgjort pa rent juridiske spidsfindigheder.
Opfelgningen pa Seest-ulykken i 2004 var ogsa hablgs [9].

Der er dog sket lidt efter Seest-ulykken i 2004. 1 2007 [10]
blev der udarbejdet forslag til, hvilke koncentrationsgranser der
skal anvendes i konsekvensanalyser. Problemstillingen havde
da varet aktuel (og akut) i 20 ar. I 2008 blev der udgivet en ar-
bejdsrapport [11] om acceptkriterier for risiko, et andet omrade,
hvor det ogsa kan vere nyttigt med lidt konsensus. COWI (og
undertegnede) havde blot fire ar tidligere gennemfgrt et stgrre

Risikobekendtggrelsen

”Det er en kendsgerning, at der [...] fra tid til anden
indtreffer serdeles alvorlige ulykker [...] Disse ulykker
indtraeffer pa trods af en sterkt accelererende teknologisk
viden - eller maske snarere ofte som fglge af, at denne
viden ikke omsettes i praksis i et sddant tempo og i sadant
et omfang, at der endnu ikke foreligger en tilstreekkelig
erkendelse af ugnskede, men mulige konsekvenser. Dette
medfgrer, at forebyggende sikkerhedsforanstaltninger ikke
treffes i ngdvendigt omfang [...]

Det spgrgsmal rejser sig derfor, om samfundet - for pa bed-
ste made at sikre sig mod alvorlige ulykker [...] ikke burde
placere den forebyggende indsats i en stgrre sammenhang”.
Sédan lgd kommissoriet til at ekspertudvalg nedsat i 1981
[3]. Baggrunden var en reekke meget alvorlige ulykker med
farlige stoffer i 1970’erne. Der var politisk gnske om at re-
gulere omradet, hvilket ledte til det forste EU risikodirektiv
1 1982 og den forste danske risikobekendtggrelse i 1984. En
rekke absurd spektakul®re ulykker 1980’erne gav yderli-
gere legitimitet til initiativet.

Der er stadig behov for en stgrre sammenhzang i indsatsen,
der sker stadig ulykker med helt uacceptable konsekvenser
og erfaringer [12-14] viser, at en eller anden form for regu-
lering af omradet er helt ngdvendig.
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kursusforlgb for risikomyndighederne i Letland, hvor reprasen-
tanter for danske myndigheder delagtiggjorde de lettiske ditto i,
hvorfor man overhovedet ikke ville have kvantitative kriterier.
Ikke tale om! Nix.

Det var derfor uventet, at der med arbejdsrapporten fa ar sene-
re pludselig blev indfgrt kvantitative kriterier. Praksis vendte 180
grader pa en tallerken, et paradigmeskift, men uden at reflektere
synderligt over det. Der var vist kommet nye folk i styrelserne.
Det er en god arbejdsrapport, men der er stadig behov for afkla-
ring af mange grundleggende problemstillinger. Eksempelvis
kan begrebet sikkerhedsafstand nemt misforstas, og det har helt
forskellige betydninger i forskellig dansk lovgivning.

Det kan undre, at de virksomheder, som er omfattet af
bekendtggrelsen, og som ikke sjeldent udtrykker varierende
grader af frustration, somme tider desperation, over den, er pas-
sive og ikke sgger en mere aktiv rolle. Der mangler lederskab.

Der er behov for vejledninger, og rigspolitiet skal have en ca-
deau for at lave en sdidan. Men man kunne nok godt have brugt
lidt flere kraefter pa den.

Epilog

Artiklen er skrevet som frivilligt arbejde og har ikke modtaget
nogen stgtte. Jeg udtaler mig som privatperson, ikke pa vegne
af mine arbejdsgivere, eller andre.

Frank Hedlund er risikoekspert i COWI og ekstern lektor pa
DTU i risk management.

E-mail:
Frank Huess Hedlund: fhhe @cowi.com
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B BOGANMELDELSE

Apotekernhaven,

Dyrk dine egne medicinske plantfer

Kan morgenfruer bruges mod
betoendelse i huden?

Er chili smertegivende eller
smertestillende? Er katteurt et
naturskabt myggemiddel? Kab
bogen og f& svarene og
mange andre praktiske r&dd om,
hvordan du erstatter/supplerer
apotekets medicin med dine
egne produkter.
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Anmeldt of Michael Koefoed

Elizabeth Millard har med Apotekerhaven kombineret en
beskrivelse af anvendelsen og virkningen af leegeurter, folkets
egen medicin med en vejledning i dyrkning, hgst af samme
urter og buskes blomster, beer, blade og rgdder. Julie A. Swane
har pa nensom vis oversat og justeret indholdet til danske
forhold.

Bogen er struktureret i seks kapitler. I to indledende kapitler
vejledes generelt i processer: dyrkning, hgst og forarbejdning
af urter. 36 urter beskrives i kapitlerne kgkkenhave, leegeurter,
baer og buske samt de vilde planter.

For hver urt bestar opslaget af urtens navn pa dansk og latin,
tekst med historisk perspektiv og anvendelse af urten. Teksten
suppleres med flotte farvefotos, en tjekliste i margen om nggle-
oplysninger vedr. dyrkning, samt faktabokse med biokemiske
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oplysninger inkl. detaljerede referencer. Disse faktabokse er
nermest skreddersyet underholdning for Dansk Kemis lesere.

At et udtrek af kamilleblomster kan helbrede nasten alle
skavanker er ikke ny folkeviden, men ikke alle lesere ved, at:

- Timian-olie er mere antibakteriel end brintoverilte (hydro-
genperoxyd), mere smertestillende end ibuprofen og anvendes
bl.a. mod menstruationssmerter.

- Fennikel er godt for kvinders knogleskgrhed og spad-
bgrnskolik. Chili kan anvendes udvortes, og capsaicin-indhol-
det demper smerter i led og nerver.

- Oregano kan anvendes mod hundes lopper.

Bagerst i bogen er et afsnit med ngdvendigt udstyr, et stik-
ordsregister (kaldet indholdsfortegnelse), samt en liste med ur-
terne beskrevet i den oprindelige amerikanske udgave af bogen.

Bogen kan anbefales som introduktion til alle med interesse
for dyrkning og anvendelse af plantemedicin som erstatning og
supplement til medicinbranchens syntetiserede produkter. De
mere ngrdede lasere, der vil lengere ned i biokemien henvises
enten til &ldre danske phamakoper, eller til to bgger pa engelsk
udgivet i og om Sydafrika af tre professorer i medicin, botanik
og anvendelse af plantedele, og farmakologi (’peoples plants”
og “medicinal plants of South Africa”), se amazon.com. Kun
en del af de beskrevne planter kan findes i Danmark.

Apotekerhaven, Dyrk dine egne medicinske planter. Elizabeth
Millard og Julie A. Swane, 2017. 176 sider ISBN: 978-87-406-
1230-1, forlaget Turbine. Fds i boghandel. vejl. pris 227 kr. Set
som plusbog.dk tilbud til 169 kr.

Michael Koefoed er civ.ing. i kemi. Han har brugt plantemedi-
cin i mange ér pa ophold og rejser i Ulande.
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Nyt om ...

... Dlgcer har voennet sig
til menneskene

Lenge for mennesket fandt ud af, at mikroorganismer eksiste-
rede, temmede menneskene ger til at lave ¢, der var vaerd at
drikke, mod at de s til gengeld forsynede geren med neerings-
stoffer. En grundig genetisk og phenotypisk undersggelse af
157 Saccharomyces cerevisiae gertyper, der bruges i gerings-
industrien, afslgrer, at glproducerende gertyper stammer fra
nogle ganske fa forfeedre, som hurtigt udviklede evnen til at
tilfredsstille brygmestrene. En hollandsk gruppe har vist, at
glger har gener, der i modsa&tning til vildgar hjelper den til at
nedbryde maltotriose, der findes i glurten. Mange typer glger
har ogsé udviklet evnen til at undertrykke dannelse af 4-vinyl-
guaiacol (4-ethenyl-2-methoxyphenol), der giver en bismag til
gllet.

Carl Th.
OH
OH OCH3;
H
0]
HO
o0 OH CH=CH,
4-VINYLGUAIACOL
0]
H
OH OH
O
0]
MALTOTRIOSE HO
OH —OH
Domestication and Divergence of Saccharomyces cerevisiae Beer Yeasts,
Cell 2016, 166, side 1397. DOL: 10.1016/j.cell.2016.08.020.
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K1 KOKKENKEMISTEN

Geler stablliseret
af actin-myosin
proteiner: Palsefars

Af Jens Folke

I de foregaende artikler i Dansk Kemi her i 2017 om disperse
systemer, har vi set pa olie-i-vand og vand-i-olie emulsioner
(DK 2017 (1/2)), herunder brugen af stabilisatorer som stivelse
(DK 2017 (3)), andre polysaccharider og gelatine (DK 2017
(4)). Den stabile gel, som fremstilles for at ggre emulgerede
polser saftige ved at binde vand i kgdfarsen, er i familie med
gelatine-gelen; men den er alligevel anderledes, da den er var-
mestabil. Gelatine er nemlig nedbrydningsproduktet fra kog-
ning af collagen-holdigt bindevay, f.eks. brusk, og kan smelte.
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Hvorimod emulgerede pglser i sin basis faktisk ikke er en olie-
i-vand emulsion, men er baseret pa komplekse, vandoplgselige
proteiner, som kan udtrekkes af actin-myosin komplekset fra

tveerstribet muskulatur og laves en stabil, vandig gel af ved lave
temperaturer fra 3°C til maks. 15°C.

Gode emulgerede pglser kraever i fremstillingen en stabil
gel-dannelse, som er temperaturresistent op til ca. 75°C, der er
den bedste serveringstemperatur, uanset om man griller eller
varmer sine pglser. Det duer ikke, hvis gelen nedbrydes af
varme og smider vandet under opvarmningen. Det er i slag-
tekredse og blandt professionelle pglsemagere velkendt, at en
slagtevarm svinebov er blandt det bedste kgd overhovedet til at
danne en sadan stabil gel. Det skyldes, at kgdet ikke har gen-
nemgaet rigor mortis, altsa dgdsstivhed. Fgr rigor mortis er der
lettilgeengelige phosphater i musklerne relateret til ATP<>ADP
omsatningen. Actine>myosin-komplekset er ikke stivnet, sa de
1-2% salt, som tilsettes smakgdet fgr hakning, treekker phos-

phaterne og de vandoplgselige proteiner ud af farsen og danner
den attraktive, stabile gel, nar krydderier og isvand tilsattes
polsefarsen. I kender det fra mormors frikadeller, hvor farsen
rores sej med salt fgr mel og &g tilsettes.

Det stér ikke i litteraturen, men det er min egen spekulation,
om ikke ogsa glykogen spiller en rolle i denne sammenhzng,
da denne netop er intakt i det varme slagtek@d, hvis slagtningen
er foregaet ustresset og dyrevenligt. Det er jo glykogenet, som
er energikilden i modningen af kgdet i dagene og ugerne efter
rigor mortis. Min spekulation styrkes af, at den bindefars, som
fremstilles for at binde farsen, nar kgdet ikke leengere er helt
friskt, ofte tilsaettes kartoffelmel for at stabilisere pglsefarsen.
Som jeg tidligere har skrevet (DK 2015(1/2)), er de gode,
hjemmelavede pglser som regel en blanding af en na@sten
mayonnaiseagtig bindefars og en mere grofthakket pglsefars i
forholdet ca. 1:2. Hvis temperaturen stiger over 10-15°C under
fremstillingen af pglsefarsen, skiller den og kan ikke reddes.
Det skyldes, at den mekaniske bearbejdning kan fa fedtet til
at smelte, hvilket forstyrrer dannelsen af vandgelen. Man kan
stadig fa frikadellefars ud af processen ved at tilsette &g og
mel, hvor stivelsen binder det smeltede fedt, men det bliver
ikke til velsmagende pglser, selv om man stopper dem i et

palseskind eller en tarm. Derfor bruges isvand ved fremstil-
lingen af pglsefarsen.

Evnen til at danne gel er specielt stor i grisekgd, men kalv,
okse, lam, far, rejer, hummer, fisk, blod m.m. kan alle danne
geler til pglsefremstilling. Derimod kan organk@d normalt

kun anvendes som proteinfyld i pglserne - med lever som en
mulig undtagelse. Gelatine-holdige fonde hjelper ikke pa
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processen, da det smelter ved opvarmning og kan fa pglserne til
at skille. Det kan anbefales at bruge grgntsagsbouillon med tgr-
rede krydderurter i stedet for kalvefond eller fond fra kogning
af fleskesver.

Fedt i pglser er et emneomréde for sig. Gode pglser har ofte
en del fedt (20-30%), sé de er meget nzringsrige. Dette bgr
man tenke pa, ndr man ser pa tilbehgr til pglserne (se DK 2016
(6/7) for nordisk kgkkeninspiration til tilbehgr). Der er forskel
pa det rene fedt, altsa triglyceriderne, som findes intramusku-
leert, f.eks. i cellemembraner, og s egentligt fedtvav, f.eks.
spak, som kan smeltes til fedt og fedtegrever. Den fgrste type
fedt udggr den stgrste fare for geldannelsen, da det kan smelte,
hvis temperaturen stiger lokalt pga. den mekaniske bearbejd-
ning. Derfor skal temperaturen holdes nede i geldannelsespro-
cessen. Industrielt kan det varmebestandige natrium kaseinat
udvundet fra melk tils®ttes til at lave en egentlig emulgering
af fedtet og dermed ggre det muligt at forgge fedtindholdet i
polserne ud over det sundhedsmassigt forsvarlige.

Sa hvad ggr en stakkels amatgr, der ikke har adgang til slag-

tevarmt forkgd?
1. Tilset de 1-2% salt til det udskérne smakgd og lad det hvile
i kgleskab (< 5°C) 4-48 timer, gerne vakuumpakket, hvis man
har apparaturet til det. Herved udtrekkes de geldannende pro-
teiner fra muskelvaevet'.

2. Skalfrys kgdet fgr det kommes i kgdhakkeren; tilset kryd-
derier til farsen, uden at den kgrer varm. Sat evt. farsen tilbage
i kgleskab eller fryser en tid, fgr der rgres isvand i farsen.

3. Brug gerne nakke- og rygsp®k som fedtkilde; det har et hgje-
re smeltepunkt, end andre fedttyper pa grisen. Hak det separat
pa 4-6 mm og i sma batch, sa det ikke smelter.

4. Lav en bindefars til stgtte for processen, nar man hverken har
varmt slagtekgd eller industrielle tils@tningsstoffer til radighed
(se DK 2015 1/2).

Uden at forsta den biokemiske baggrund for geldannelsen, er
ovennavnte lerdom videregivet slagtere i generationer. Derfor
kommer her en opskrift pd Wienerpglser fra Slagtebogen
anno 1942, som jeg afprgvede pa et pglsekursus, jeg lavede for
Zentropa omkring jul. De har et meget kompetent kgkkenfest-
hold med Peter Albak i spidsen.

E-mail:
Jens Folke: jens.folke @lean6sigma.eu

Kilder

Slagterbogen. Teknologisk Instituts Forlag, 1942.

Bindefars: https://klardigselv.wordpress.com/2016/08/24/bindefars-paa-2-maader/
Anders Pglsemager, Selvforsyningsskolen — personlig kommunikation.
Meyers Pglsemageri. Meyers Madhus. Lindhardt & Ringhof. 2016.
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Fodnote: ' I industrien forkortes processen ved at tumble kgdet. Giv derfor gerne sméikgdet lidt massage i vakuumposen under
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Wienerpglser i
lammetarm

250 g kalvesmakgd (bov)

400 g svinesmakgd (bov)

175 g rygspak (her kan godt spares lidt pa kalorierne i
moderne tid, da bovkgdet ogsa indeholder fedt; brug evt. en
mindre mangde koldrgget rygspek og undlad bacon)

175 g r@get bacon (jeg bruger mit eget tgrsaltede og rggede
bacon og justerer saltmangden tilsvarende)

Ca. 3 dl kalvebouillon (eller vand)

15 g salt (evt. 1/3 nitritsalt for farve)

Y5 g paprika

1¥2 g kardemomme

3% g muskatngd

5 g sort peber

4 g muscovadosukker

3 dl suppe, grgntsagsbouillon uden for meget gelatine
(iskold)

Bindemiddel tilsattes til bindefarsen, f.eks. kartoffelmel,
mel, rasp, havregryn, udblgdt franskbrgd

Ca. 4 meter lammetarm

Rggsmuld

Kogende vand

Fremgangsmade:

1. Bacon hakkes, mens det er skalfrosset (3 mm skive).

2. Kgdtyperne skeres i terninger og ansaltes i kgleskab i
1-2 dggn iblandet det hakkede bacon.

3. Kgd og kadhakker skal vere meget kolde; kalv og flaesk
hakkes hver for sig (3 mm skive).

4. Kalvekgdet udrgres med halvdelen af svinekgdet og lidt
suppe til en ikke for tynd fars.

5. Fedtet hakkes sammen med bacon (5 mm skive, sa 3
mm).

6. Bindefars laves af halvdelen af svinekgdet (se DK 2015
(1/2)).

7. Resten af de 3 dl suppe bruges til dette formal.

8. Fedtet blandes i bindefarsen, som derefter iblandes far-
sen med kalve- og svinekgdet.

9. Lammetarme udvandes i en halv time.

10. Pglserne afdrejes i 10-15 cm stykker.

11. Luftbobler prikkes; pglserne bgr sa haeenges pa stokke i
otte timer (naste dag?).

12. Herefter kan pglserne varmrgges, til de er smukt lyse-
brune - ca. 20 min. (pas pa de ikke springer); men det er
ikke ngdvendigt med rgget spek/bacon.

13. Pglserne kommes nu i kogende vand, som derefter
afkgler til 75-80°C og star i ca. 10 min. og serveres som
varme eller grillede pglser.

14. Ellers afkgles hurtigt og settes i kgleskab/fryser.

15. Opvarmes pa dagen inden servering ved 75°C.

Tips

* Pglserne efter denne gamle opskrift er ikke overkrydrede;
tilseet evt. mere af krydderierne.

* Tilsaet lidt rom, der er trukket pa enebzr i en maneds tid
for mere pikant smag.

treekprocessen, sa der kommer sa meget frit myosin protein ud af processen som muligt. Industrielt tilsattes ofte natrium
tripolyphosphat eller tetranatrium pyrophosphat (< 0,3%) for at erstatte det rigor mortis tabte phosphat i kgdet.
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Industrivej 19

8881 Thorso

TIf. 22 20 30 64

info @ helpcarecompany.dk
www.helpcarecompany.com

Service & milj@

P

Patenter

CHAS. HUDCZCT

Chas. Hude A/S

H.C. Andersens Boulevard 33
1780 Kgbenhavn V

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

A

Arbejdspladsbrugs-

anvisninger og etiketter

[ 4
V

CHYMEIA

CHYMEIA ApS

Universitetsparken 2

4000 Roskilde

TIf. 72 40 16 22

info@chymeia.dk

www.chymeia.dk

APB/SDS software med beregning af
CLP klassificeringer

Har du sporgsmal ang.
leverandorregistret,
sd kontakt venligst
Heidi Thode pa enten

tif. 43 24 26 62 eller pa
ht@techmedia.dk

Du kan ogsa finde mere
information pa vores
hjemmeside:
www.techmedia.dk

Du kan ogsa finde
dansk kemi her:

www.kemifokus.dk

www.facebook.com/
UNG.KEMI
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KEMISK FORENING

Universitetsparken 5
DK-2100 Kgbenhavn @

www.chemsoc.dk

The Danish Chemical Society
Founded 1879

Mgdekalender (6/7) 2017

15.6. 2017 Kemisk Forening, Arsmgde 2017, Syddansk Universitet, Odense. Se dk 2017 (5).
2.7.-5.7. 2017 Kemisk Forening, Sektionen for Uorganisk Kemi, 4th EuCheMS Inorganic
Chemistry Conference, Kgbenhavns Universitet Southern Campus,
Karen Blixenve;j 3.

Nyt om ...
... Toksiner fra blagrgnne alger

blgdninger i leveren, som hurtigt fgrer til
dgden. Saxitoxin er en natriumkanalblokker,
som lammer andedrettet; den er sa giftig, at
den har varet overvejet til biologisk krigsfg-
relse. Anatoxin-a er et neurotoksin, der ogsa
lammer dndedrzattet. Cylindrospermopsin an-
griber lever og nyrer. De fgrer alle i passende
hgje doser til dgden.

I varme somre sker der ofte en opblomstring
af blagrgnne alger, ogsa kaldet cyanobakterier
i vandet. Der findes en lang rekke af disse
forskellige alger, der producerer et vald af
forskellige toksiner.

Denne store opblomstring er afh@ngig af et
passende hgjt indhold af phosphor og nitrogen
i vandet, hvilket betyder, at en begrensning
af udledningen af disse to grundstoffer kan
nedsatte algeforureningen. Nedenfor er

vist eksempler pa fire forskellige toksiner

fra cyanobakterier. Microcystin forarsager

Carl Th.

Taming toxic algal blooms, Chemical & Engineering
News, 94 (12) March 21, 2016, side 21.
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