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Whether its the air we breathe, toxic metals in our soil, organic
pollutants in food or microplastics and macronutrient analysis. Our
solutions cover the full spectrum of environmental applications.

Earth: Soil Analysis

Assess important soil parameters like
organic, inorganic, and total carbon;
total nitrogen; pH and cation exchange
capacity; clay, silt and sand content;
water holding capacity and more.

Contact us for more details:

Water: Microplastics

Evaluate the contamination of water, air,
and soil with microplastics. Our solu-
tions provide reliable chemical data on
particle identity, size distribution, shape
and many more at a mouseclick.

www.bruker.com/optics ¢ info.bopt.nordic@bruker.com
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Atmosphere: Air Quality

We offer the quantification of green-
house gases in the atmosphere, deter-
mination of silica dust in a workplace
environment or analysis of exhaust
gases from car engines and much more.
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Forside

Naturvidenskabernes Hus har et mé&l om at
inspirere bgrn og unge fil en fremtid med mere

naturvidenskab. Loes om deres aktiviteter pd side 8.

Foto: Naturvidenskabernes Hus.
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N&r beholderen bestemmer

| visse filfcelde, blandt andet ved tilstedevcerelsen
af flourid, holder antagelsen om, at
laboratorieglasset er inert ikke sfik.

Nu kan der laves menneskeknogler
ud fra stamceller

é PFAS i atmosfceren
Loes om skcebnen af PFAS i atmosfaeren og
deres fransport helt op fil Arktis.

Forskere har udviklet en metode til at lave
minimodeller af menneskeknogler i laboratoriet.

'| O Axel Voigt (1908-1997)
Axel Voigt havde mange roller i et dramatisk
liv, blandt andet var han forfatter til tre

24 Mcelk eller yoghurt - er der forskel pé,
hvor godt de styrker dine knogler?
Mejeriprodukter er kendt som gode calciumkilder,

lcerebgger i kemi.

12

Den molekylcere kvantecomputer
Hvad er en kvantecomputer for en stgrrelse,

hvordan fungerer den og hvad kan omré&det
forvente at byde pd& i fremtiden?

15

Er der alkoholer eller phenoler i stjerneanis?
Loes om, hvad der ligger bag nogle af

frivialnavnene for indholdsstofferne i stjerneanis.

16

Maling af pH med inhibitorer
Fluorescerende molekyler kan med fordel

anvendes til at bestemme pH i mikrodomcener.
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og et nyt forskningsstudie undersgger, i hvor hgj
grad at hhv. meelk og yoghurt synes at styrke
knoglemineraliseringen.

Danmark installerer det farste klimavenlige
nedbrydningsaniceg til lattergas

Lattergas, N,O, er en potent drivhusgas.
Virksomheden Medclair har bidraget fil en
Izsning, s& lattergas nu opsamles og
nedbrydes pd& Hvidovre Hospital.
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Hvem skal
udfgre
lalboratoriearbejdet?

Hvem skal afprove, opsatte og vedligeholde laboratorieudstyr? Hvem skal
gennemfore kvalitetskontrollen? Hvem skal validere nye analysemetoder?
Hvem skal i det hele taget gennemfore alle de forskellige forseg og analyser,
der er i et laboratorie? Det er laboranterne, der varetager disse opgaver. De er
uddannet og traenet til netop dette. Selvom der er kommet mere og mere auto-
matisering og robotter i laboratorierne, sa er der stadig hardt brug for medar-
bejdere, som har viden og praktisk erfaring inden for blandt andet laborato-
riesikkerhed samt forstaelse for dokumentation og kvalitetssikring. Behovet
for laboranter ses af den ekstremt lave arbejdsleshed,

der er for denne medarbejdergruppe. Der er sé stor
) Hvorfor VCElger , , eftersporgsel pé laboranter, at mange af de nyuddan-
virksomhederne Oog nede laboranter har underskrevne ansettelseskontrakter
universiteterne ikke at anscette pél\lzlads, inden de afsholtter Qeres studie. ) .
en hvorfor er det sa stadig sveert at fa praktik-
ﬁe re |C| bO rd I’Tl'p rda k'I'I kCI I’Tl'e LN él r d el pladser nok til de laborantstuderende? Hvorfor valger
o virksomhederne og universiteterne ikke at ansztte flere
er mang el ole laboranter? laborantpraktikanir, nar der er mangel pé laboranter?
Med en laborantpraktikant kan man selv vaere med til
at sikre, at den studerende bliver udleert inden for netop det fagomrade, som
praktikstedet ensker. Desuden har man et ar til at se hinanden an, og man
kan derefter afgere, om der er et godt match mellem virksomheden og
praktikanten, s& den nyuddannede efterfolgende kan blive ansat.
Aldersfordelingen af laboranter er skav. Der vil pa sigt komme et natur-
ligt fald i antallet af laboranter pa arbejdsmarkedet. Det vil skabe et endnu
storre behov for laboranter, end vi allerede ser nu. For at afhjelpe den store
efterspargsel pé laboranter, vi ser i denne tid, samt det fremtidige naturlige
fald i antallet af laboranter, bliver det derfor nedvendigt, at virksomhederne
og universiteterne tager endnu flere laborantstuderende i praktik, s der
kan ferdiguddannes flere laboranter til at opretholde sikkert og trovaerdigt
laboratoriearbejde.

Merete Norsker Bergsae, lekfor, ph.d.
Laborantuddannelsen, Kabenhavns Professionshgjskole
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Mad nogle af ventilationsbranchens
mest erfarne luftakrobater.

AAF/Dinair er en af verdens forende producenter af luftfiltre. Koncernen har flere end 3.000
ansatte i 22 lande. Vi har over 100 ars erfaring og en vision om til stadighed at vaere verdens
forende inden for luftfiltre og luftfilterlgsninger. Vores produkter produceres baeredygtigt med
fokus pé energibesparelser og effektivitet int. ISO16890 og EN1822. Vores eFRM HEPA filtre
(membran filtre) er godkendt til pharma og renrum m.m. og kan give besparelser pa op til 50%.
Disse historier og mange andre, uddyber vi gerne ved lejlighed.

Kontakt en af luftakrobaterne i AAF Danmark pa tif.: 70 26 01 66 eller check: aafeurope.dk



https://aafeurope.dk/

B KLIMA & MILJD

PFAS | atmosfceren

Der har de seneste méneder veeret stor fokus p& PFAS i medierne.
Problemet med disse svoert nedbrydelige stoffer har vceret kendt
siden starten af 2000, hvor man for alvor begyndte af undersage
koncentrationer af PFAS i forskellige miljgpraver (luft, vand, jord og
dyr). | denne artikel fokuserer vi pd skoebnen af PFAS i atmosfoeren

og deres fransport helt op fil Arkfis.

Af Henrik Skov, Rossana Bossi og
Katrin Vorkamp, Institut for Miljgvidenskalb,
Aarhus Universitet

PFAS er forkortelsen for per- og polyfluoralkylstoffer. PFAS
omfatter mange forskellige fluorholdige forbindelser, som har
vaeret brugt siden 1940°erne i bade industrien og i forbruger-
produkter. PFAS inkluderer tusindvis af stoffer; i den viden-
skabelige litteratur omtales der p.t. 4.700 PFAS-enkeltstoffer
[1], mens US-EPA’s PFAS-database allerede omfatter 12.034
enkeltstoffer [2]. De mest velundersegte stoffer i gruppen er
PFOS og PFOA (figur 1), som i dag er forbudt og derfor ikke
leengere er i brug. For disse stoffer bestar kulstofkaden af otte
kulstofatomer, som er forbundet med det maksimalt mulige
antal fluoratomer.

PFOS er en sulfonsyre, mens PFOA er en carboxylsyre. Ud-
over de mere stabile ioniske stoffer som PFOS og PFOA findes
der ogsé neutrale PFAS-molekyler, der ofte kan omdannes til
den respektive syre. Neutrale PFAS inkluderer for eksempel
en gruppe af alkoholer (fluortelomer alkoholer, (FTOH) (se
eksempel i figur 2), perfluoroktansulfonamider (FOSA) og
perfluoroktansulfonamidethanoler (FOSE). I modsatning til de
ioniske PFAS er disse neutrale molekyler flygtige og udsendes
til atmosfzeren ved fordampning, hvor de overvejende findes
i gasform. Neutrale PFAS kan i atmosfaeren blive oxideret til
mere polare stoffer, der er mere vandopleselige. Derfor findes
ioniske PFAS kun bundet til partikler, hvorfra de udvaskes
med nedber.

Spredning af PFAS

Neutrale PFAS har en levetid i atmosfaeren pad mellem 40 og 70
dage og kan derfor transporteres over store afstande. Dermed
kan de ogsa na op til Hejarktis, hvor de er fundet i atmosfze-
ren, i sne [3], og i arktiske dyr med hgje koncentrationer [4-5].
Det er typiske de ioniske PFAS, der akkumulerer i dyr ved at
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Figur 1. Kemiske strukturer for PFOS (perfluoroktansulfonat), til
venstre, og PFOA (perfluoroktansyre), til hgjre. To eksempler pé
PFAA’er (perlfuoroalkylic acids = perfluoralkylsyrer).

Figur 2. Kemiske strukturer
F FR FRE FFR F
for FTOH8:2 som eksempel F
pd& de neutrale og flygtige OH
fluortelomer alkoholer. FEFEFEFEF FF F
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Figur 3. lllustration af globale PFAS-transportprocesser og dan-
nelse af aerosoler. Figurerne stammer fra AMAP (2009) [6]. Arctic
Monitoring and Assessment Programme.

binde sig til proteiner. Oxidationen kan ske i atmosfaren eller i
organismen.

Udover luften kan PFAS ogsa langtransporteres med hav-
stremmen, hvilket er specielt vigtigt for de polare og ioniske
PFAS. PFAS-forbindelser oplest i vandet eller opkoncentreret
i et mikrolag pé vandoverfladen kan sette sig pa aerosoler, der
dannes i havbelgerne (figur 3), og herefter transporteres de
ogsa i luften.

Malinger af FTOH i luften pa Villum Research Station pa
Groenland viser, at disser stoffer transporteres til Hojarktisk.
Arsmiddelkoncentrationer fra 2008 til 2020 er vist i figur 4.

Vi har tidligere beskrevet Villum Research Station og mere
information kan findes i Skov et al. 2022 [7].

Vi er i gjeblikket ved at undersege udviklingen i koncentra-
tioner samt mulige transportveje til Arktis.

Budskabet her er, at vi ma vanne os til at have disse stoffer i
miljeet i fremtiden overalt pa jorden. Og leren af vores inter-
nationale undersegelser er, at hver gang en ny gruppe af svaert
nedbrydelige stoffer er blevet syntetiseret, taget i anvendelse og
udsendt i miljoet, ser vi, at de spredes globalt, og dette er ogsa
tilfeeldet med PFAS. Dette er altid bekymrende og hvor slemt det
sa er, afhaenger af stoffernes evne til bioakkumulering og deres
toksiske egenskaber. I PFAS-tilfzelde er de toksiske effekter ikke
serligt godt kendte [9], men det har vakt bekymring, at der er
fundet effekter pa vacciner ved hgj PFAS-eksponering [10].

E-mail:
Henrik Skov: hsk@envs.au.dk
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Figur 4. Arsmediankoncentrationer af tre FTOH-forbindelser.
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Energien af C-F bindingen i PFAS er pa omkring 485 kJ/
mol, hvilket gor den til den mest stabile i organisk kemi og
gor forbindelserne svaert nedbrydelige. Der er saledes ikke
noget lys, der kan fotolysere dem ved jordoverfladen og en
forbindelse skal helt op i termosfearen, for der er tilstraek-
keligt kortbelget lys til at bryde bindingen. Bindingen kan
heller ikke brydes ved reaktion med OH-radikaler, der
ellers er ansvarlig for oxidationen af mange forbindelser i
atmosfaeren [8]. Derfor er levetiden af PFAS-forbindelser
meget lange og oftest omdannes de til andre PFAS-
forbindelser. Derfor er de blevet debt “forever chemicals”
(evighedskemikalier).
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B UDDANNELSE

Spot pa de unges
iINteresse for kem

Praksisncere undervisningsforlglb og skole-
virksomhedssamarbejde kan bidrage til af fastholde og styrke
de unges interesse for kemi og naturvidenskab og inspirere
flere til at voelge naturvidenskabelige uddannelser.

Af Sara Linderoth Bouchet,
Naturvidenskabernes Hus

Mange unge interesserer sig for natur-
videnskab og kemi, men det er tilsyne-
ladende en udfordring at fastholde og
oge interessen for disse fag [1]. Valget
af videregédende uddannelser inden for
naturvidenskab i Danmark er lavere end
i mange andre lande [2]. Der er siledes
kun tre ud af 20 elever, der forestiller
sig at arbejde med naturvidenskab som
voksen. Det er argerligt for de unge,
men det er ogsa en generel udfordring,
da disse fag er afgerende for at imade-
komme de globale udfordringer, vi star
overfor, herunder klimaforandringer og
sundhedsproblemer.

Samfundsbetydning

fastholder interessen

Hvis vi skal styrke de unges motivation
og lyst til at engagere sig i naturviden-

skab, er en af de afgerende parametre
dens samfundsmassige betydning.
Naturvidenskabelige fag kan have stor
indvirkning pa samfundet og veere med
til at lose nogle af de helt store udfor-
dringer som milje- og klimaproblema-
tikker. Ligeledes er de sundhedsmaessige
gevinster ved naturvidenskaben blevet
tydelige i forbindelse med for eksempel
udviklingen af coronavacciner. Det er
motiverende for eleverne at opleve, hvad
fagene kan bruges til, og hvordan man
ad denne vej kan bidrage til at udvikle
og implementere fremtidens beredyg-
tige losninger.

Inspirerende og temabaseret
undervisning g@r en forskel

En engagerende underviser gor en stor,
positiv forskel, og derudover kan man
med fordel arbejde casebaseret med
konkrete emner. Ifolge en evaluering
fra KUU [3] ber undervisningen basere

.

| forbindelse med undervisningsforlgbet “"Boeredygtig vandpumpning” undersagte elever
fra Herningsholm Erhvervsskole og Gymnasier i samarbejde med Grundfos, hvordan
man kan udvikle energikilder, der kan drive Grundfos-pumper forskellige steder i verden.

sig pa praktiske eksempler fra elevernes
hverdag, sé de har nemmere ved at rela-
tere til det faglige indhold. Det styrker
motivationen for at laere, nar eleverne
far mulighed for at anvende deres viden
pa samfundsrelevante problemstillin-
ger. Herigennem fér de ogsa en storre
forstaelse for, hvordan for eksempel
kemi anvendes udenfor klassevarelset.
Derudover kan et fag gores mere hand-
térbart, nar det konkretiseres i et tema:
- Temabaseret undervisning kan give
en afvekslende og dynamisk under-
visningssession, der giver den daglige
undervisning en variation, der er vigtig
for at fastholde iser de svage elevers
motivation. Samtidig skabes der i den
casebaserede undervisning bro mellem
teori og praksis, hvor eleverne oplever
en sammenhang og relevans i forhold
til de forskellige fagomrader, som casen
berarer, siger Maiken Rabgl Rossen, der
er udviklingskonsulent i Naturvidenska-
bernes Hus og sidelgbende underviser i
kemi, naturgeografi og fysik pa Silke-
borg Gymnasium.

Flere aktgrer pa feltet

Aktorer som Astra, Life, Engineer the
Future, Videnskabsklubben og nonpro-
fitorganisationen Naturvidenskabernes
Hus arbejder med samtlige elementer
for at styrke og fastholde interessen

for blandt andet naturvidenskab blandt
bern og unge. Naturvidenskabernes Hus
har specialiseret sig inden for skole-
virksomhedssamarbejde. De udvikler,
udbreder og understgatter praksisneere
undervisningsforlgb og samarbejde mel-
lem skoler og virksomheder over hele
landet.

Praksisncere
undervisningsforlgb

Flere underspgelser viser, at netop prak-
sisnere undervisningsforleb og skole-
virksomhedssamarbejde er effektive til
at gge interessen for naturvidenskab og
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Som kulminationen pé forlgbet “Boeredygtighed med enzymer” proesenterede eleverne
deres problemstillinger og Igsninger for hinanden, Icerere og forskere fra Novozymes,
som ogsd gav eleverne feedback.

inspirere unge til at veelge en natur-
videnskabelig uddannelse eller karriere.
Rapporter fra Undervisningsministeriet
konkluderer blandt andet, at praktisk
orienterede undervisningsforleb har en
positiv effekt pé elevernes laering og mo-
tivation [4], ligesom det papeges, at sam-
arbejde mellem skoler og virksomheder
er en af de bedste méder at give eleverne
en praktisk forstaelse af naturvidenskab
og teknologi.

Stcerkt skole-
virksomhedssamarbejde

Fezlles for Naturvidenskabernes Hus’
undervisningsforleb til savel grundsko-
len som gymnasiet er, at de er udviklet
i samarbejde med forskellige brancher
og virksomheder. Elever arbejder med
samfundsrelevante virksomhedscases,
som de selvstaendigt udvikler problem-
formuleringer og finder lgsninger pa.
De er designet til at vere relevante og
interessante for eleverne, samtidig med
at de opfylder leeringsmaél og faglige
krav. Derudover kan de inkludere besog
pa relevante virksomheder. Et eksempel
pé et undervisningsforleb er “Fremtids-
sikring af polyurethan” med Plixxent.
Her underseger eleverne, hvordan man
kan gere livsforlebet for plastmaterialet
polyurethan mere cirkuleert og der-
med sikre tilstreekkelig maengde af det
uundveerlige materiale uden at pavirke
klimaet unedigt.

Beeredygtighed med enzymer
Et andet undervisningsforleb er

KEMIF®KUS - Dansk Kemi, 104, nr. 2, 2023

”Baredygtighed med enzymer”, der
er udviklet i samarbejde med Novo-
zymes. Her skal eleverne undersoge,
hvordan enzymer kan bidrage til en
mere baredygtig fodevareproduktion
og dermed skabe verdi for mennesker
og vores samfund. Problemstillingen
kan vere alt fra, hvordan man ved
hjzlp af enzymer kan imodegé den
stigende efterspergsel pa for eksempel
korn, foder og biobrandsel, til hvor-
dan enzymer kan bidrage til en mere
effektiv udnyttelse af landbrugsjord,
eller hvordan de kan vaere med til at
mindske madspild.

Undervejs i forlebet har eleverne haft
virtuelt kickoff, hvor forskere fra Novo-
zymes har prasenteret bade virksomhe-
den og casen, de skulle arbejde med. I
processen har de ogsé haft mulighed for
at bruge autentiske data fra Novozymes,
ligesom de kunne kontakte medarbe;j-
dere, hvis de havde brug for hjelp til at
komme videre i deres projekter.

- [ undervisningen laser vi ofte en
tekst efterfulgt af arbejdsspergsmal,
men her skulle vi selv tenke og forestil-
le os: Hvis vi ger sddan her, hvad kom-
mer der sé til at ske? Det var interessant.
Vi anvendte ogsa noget teori, men forst
og fremmest handlede det om at taenke
nyt. Og det er jo vigtigt, nar det gar ud
pa at finde nye losninger pa eksisterende
problematikker, siger Caisa Villumsen
Ljungqvist, der er 18 ar og gar pa Gefion
Gymnasium. Hun kunne godt lide forle-
bet, der adskilte sig fra de mere traditio-
nelle skoledage.

UDDANNELSE &

Virksomhederne vil

gerne dbne dgrene for elever
Gennem blandt andet skole-virksom-
hedssamarbejde far virksomheder
mulighed for at praesentere deres arbejde
og udfordringer for en ny generation

af talenter og samtidig stette op om en
vigtig samfundsopgave. Det er en méde,
hvorpé de kan investere i fremtiden og
bidrage til at vise flere bern og unge
nogle af de mange muligheder, der er
med en fremtid inden for de naturvi-
denskabelige fag. Ikke mindst hvis

man gerne vil bidrage til at lgse nogle
af samfundets udfordringer pa en mere
gron og beredygtig méde.

E-mail:
Sara Linderoth Bouchet:
SLB@nvhus.dk
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Naturvidenskabernes Hus er en na-
tional nonprofitorganisation, der ar-
bejder for at inspirere bern og unge
til en fremtid med naturvidenskab
og teknologi. De udvikler, udbreder
og understetter praksisnar under-
visning og skole-virksomhedssam-
arbejde, og de stér blandt andet bag
Naturfagsmaraton, Science Day,
Kloge Hander og et landsdakkende
virksomhedsnetvaerk. Netverket gor
det muligt for elever i grundskolen
og gymnasiet at arbejde praktisk
med virksomhedsrelaterede opgaver
og mede rollemodeller pa faglige
virksomhedsbesgg, der kan bidrage
til at vise eleverne den forskel, de
kan gere med viden om teknologi og
naturvidenskab. Se mere pa nvhus.dk,
hvor undervisningsforlebene ogsé
ligger frit tilgeengeligt.
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B HISTORISK KEMI

Axel Voigt (1908-97)

Kemiker, lcerebogsforfatter, bridgespiller og koncentrationslejrfange.

Af Barge Riis Larsen, lektor emer.,
cand.scient. & art., ph.d.

I adskillige tidr har jeg interesseret mig
for den gymnasiale kemiundervisnings

historie. En af de mest interessante per-
soner, jeg her er stedt pa, er kemikeren

Axel Voigt. Og om ham skal der forteel-
les lidt i det folgende.

Biografi

Axel Voigt blev fodt i Varde i 1908 og tog
matematisk studentereksamen i Lyngby

1 1926. 1 1932 blev han cand.mag. med
hovedfag i kemi og bifag i matematik,
fysik og astronomi. Fra 1931 fungerede
han som privatassistent hos lektor Hakon
Lund ved Kebenhavns Universitet, og

da Lund i efteraret 1933 tiltradte sit
professorat ved det nye kemiske institut
ved Aarhus Universitet, fulgte Voigt
med som videnskabelig assistent. Det
kemiske institut herte under Det Lagevi-
denskabelige Fakultet fra dettes opret-

Axel Voigt i fiernsyne
anno 1964, hvor ha
i en lang rcekke udsendelser

demonstrerede kemiens rolle i
hverdagen. Kilde: AU Universite
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telse 1 1933 og frem til 1954. Det blev
Voigts hovedopgave at afholde gvelser
og cksaminatorier i kemi for studerende

i medicin. Kemistuderende fandtes ikke,
for instituttet i 1950’erne var blevet en del
af det nye naturvidenskabelige fakultet.

Da Voigt gik afi 1978, havde han titel
af afdelingsleder.

Han var en person med mange interes-
ser udover kemien. Han interesserede
sig for bridge, sport og politik samt for
musik (klassisk og jazz). En sen blev ke-
miker pa H.C. Orsted Institutet og spil-
lede violin. En anden sen dyrker celloen.

Under besettelsen var Axel Voigt aktiv i
modstandsbevagelsen, hvilket resulterede
i et ophold i tyske koncentrationslejre.

Kemi for millioner

Kendt af en sterre offentlighed blev
Axel Voigt, da han i fjernsynet i 1964
demonstrerede kemiens rolle i hverda-
gen i serien, som havde titlen Kemi for
millioner. En introduktionsudsendelse

blev efterfulgt af ikke mindre end 15
halvtimes tv-udsendelser. De enkelte
udsendelser blev vist pa hverdage og
genudsendt pa sendage.

Leerebogsforfatteren

Voigt udgav hele tre laerebeger i kemi.
Den forste var Kemi fra 1964 - tilret-
telagt for 1.-3. real og teknisk forbere-
delseseksamen. Den udkom i hvert fald
i tre udgaver. Den sidste i 1974. Et avan-
ceret og lidt seerpraget lerebogssystem
for gymnasiet, seminariet m.fl. med
titlen Kemi 1 og 2 udkom i 1968 og 1969
og er karakteriseret ved, at den egentlige
tekst star pa hejresiderne, mens venstre-
siderne er reserveret reaktionsskemaer,
tabeller, opgaver, figurer etc. Med afsnit
om orbitalteori og termodynamik var
det ved udsendelsen avancerede be-

ger. Begge bind udkom i flere udgaver.
Illustrationerne var af Jorgen Clevin.

I slutningen af bind 2 har Bent Seren
Jorgensen skrevet et historisk-kemisk
afsnit pa cirka 40 sider med titlen ”Trak
af den moderne kemis udvikling”.

Bridgespilleren

Voigt lerte tidligt sével skak som flere
kortspil at kende. Efter at vare blevet
student, meldte han sig ind i Studenter-
nes Skakklub og spillede dér i nogle ar.
Her fik han ogsa kontakt med kontrakt-
bridgen, men da han var kommet med

i turneringsbridgen, opgav han at spille
skak. Bridgen var simpelthen alt for
spandende. Fra slutningen af 1930’erne
til sin ded tilherte Voigt s& den danske
bridgeelite. Han vandt 22 danske mester-
skaber, hvoraf den fornemste titel, DM
for hold, 16 gange mellem 1941 og 1985.
Han naede i alt 119 kampe pé det danske
bridgelandshold, hvor han debuterede i
1947 og rundede af ved EM i 1967. Ved
sin dad var han regerende klubmester i
Akademisk Bridge-Klub. I 1990 udgav
Danmarks Bridgeforbund en lille bog,
Voigt havde skrevet: ”Et meldesystem for
turneringsspillere baseret p4 Acol-Arhus”.

Koncentrationslejrfangen

Om aftenen den 14. december 1943

blev Voigt fulgt til Aarhus Arrest af to
gestapomend. Grunden var, at gestapo
fa timer forinden 1 Voigts kelder havde
fundet et sprangstoflager, som ikke var
til at bortforklare, iseer da der under keel-
dergulvet var bygget et godt skjult rum
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til lageret. Voigt var nok klar over, at no-
get sddant kunne ske, nar man arbejdede
illegalt. Den gverste af gestapomeen-
dene, Werner, fortalte Voigt, at de ville
bruge alle midler for at fa sandheden
frem. Voigt var ikke bange for legem-
lig tortur, idet Werner pa det tidspunkt
havde den indstilling, at noget sadant
ikke var pakraevet overfor intellektuelle.
Voigt har fortalt herom i artiklen Fange
i Aarhus Arrest i bogen Aarhus under
Bescettelsen fra 1946.

Efter at have siddet i Aarhus Arrest
kom Voigt til Vestre Feengsel i Ko-
benhavn og derefter til Horsered, og i
bogen Et exceptionelt Arhundrede har
han skrevet, at fangerne “spillede revyer,

afholdt idratssteevner og skakturnerin-
ger, festede og spillede kort til langt ud
pa natten m.m.” (s. 56f). Efter at have
veeret 1 Vestre Feengsel og i Froslev, kom
han til Tyskland, blandt andet til Neuen-
gamme. 16. april 1945 var det slut. Voigt
kom med de hvide busser til Sverige.

I en kronik - et Strejftog - i Aarhus
Stiftstidende fra 27. november 1945 har
Voigt skrevet om “’koncentrationslejren
1 Wittenberge, hvis Leder skaffede Fan-
gerne taalelige Forhold”.

Politikeren

I starten af 1960’erne da fraktionen
Liberalt Centrum skilte sig ud fra
partiet Venstre, kom Voigt atter i front,

To sider af Kemi 1, hvor teksten stér pd hgjre side, mens Jgrgen Clevins illustrationer stér

pd& venstre.

HISTORISK KEMI

og det var maske den eneste gang, han
overmeldte sine kort. Ulrik Hej skrev,
at han i sin naivitet troede, at dansk
politik ogsa havde brug for de virkelige
begavede, "men deri tog han morderlig
fejl. Dér sztter man greensen pa Christi-
ansborg, og saddan blev bade Axel Voigt
og valgerne en erfaring rigere”.

Afslutning

Voigt gik af som 70-arig, og man kan hos
ham ane en bitterhed over, at han ikke
kunne fa lov at fortsaette pa universitetet.
Han havde den tanke, at han kunne blive
ansat i gymnasiet og undervise efter

de leerebeger, han havde skrevet; men i
gymnasiet kunne man dengang heller ikke
fortsette, ndr man var fyldt 70. Og dermed
gik gymnasieskolen glip af en dygtig og
engageret underviser, som nok havde
veret serdeles kraevende for eleverne.

E-mail:
Borge Riis Larsen:
b.riis.larsen@gmail.com
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B KVANTETEKNOLOGI

Den molekylcere
Kvantecomputer

Kvantecomputere tiltroekker stgrre og starre opmaoerksomhed.
De farste kvantecomputere fra Google og IBM baserer i dag
deres logiske enheder pd& superledere. | kulissen stér dog flere
andre teknologier klar til af tage over i den ncoeste fase of
kvantecomputere, heriblandt molekylcere komplekser.

Af Christian D. Buch og
Stergios Piligkos, Kemisk Institut,
Kgbenhavns Universitet

Kvantemekanikken har en helt serlig
betydning i Danmark pa grund af det
grundleggende arbejde, som blev gjort
af Niels Bohr, Werner Heisenberg og
mange andre pa Niels Bohr Institutet i
Kebenhavn i lebet af 1920’erne. Den-
gang blev vores forstaelse af kvante-
mekanikken grundlagt i, hvad der
senere er blevet kaldt Den Forste Kvan-
terevolution. I dag godt 100 &r senere
star vi midt i Den Anden Kvanterevo-
lution. Nu handler det ikke leengere om
forstdelsen af kvantemekanikken, men
derimod om at udnytte dens gadefulde
verden til at skabe nye banebrydende
teknologier. En af disse er kvantecom-
puteren, som er et af vor tids mest ambi-
tigse teknologiske mal [1].

Det vakte stor opsigt, da Googles
kvanteprocessor Sycamore i efteraret
2019 udferte en beregning pa 200
sekunder, som ville tage den bedste
supercomputer i verden flere tusinde ar
at gennemfore [2]. Dette var det forste
tegn pa Quantum Advantage, altsé at
en kvantecomputer kan vere hurti-
gere end en klassisk computer. Ved at
bruge kvantemekaniske fanomener sa
som superposition og sammenfiltring
(entanglement) kan en kvantecomputer
lpse visse beregningsproblemer mange
gange hurtigere end en klassisk com-
puter. Dette ses for eksempel i Grovers
databases@gningsalgoritme [3] og i
Shors primtalsfaktoriseringsalgoritme
[4], hvor sidstnavnte naesten er ekspo-
nentielt hurtigere end den bedst kendte
klassiske algoritme. Kvantecomputeren
er stadig i sin barndom, og den bedste
teknologi at basere den pa er endnu ikke
fundet. I denne artikel setter vi fokus
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Figur 1. a) En klassisk bit kan kun antage vecerdierne 0) og |1). b) En kvantebit kan deri-
mod ogsé antage en vilkarlig superposition («|0) + £|1)) mellem “spin op” og “spin ned”
filstandene. Denne superposition leder fil et gget beregningsrum for kvantecomputere.

Tilstandene [0), |1) og «|0) + B|1) er reprcesenteret pd Blochs kugleoverfiader.
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Figur 2. Eksempler pé forskellige klassiske gates og kvantegates. Oscillationerne mellem
tfo kvantebits i VSWAP gaten indikerer, at de to kvantebits er sammenfiltret (entangled).

pa, hvordan molekylere komplekser kan
bruges i fremtidens kvantecomputere.

Kvantebitten - kvante-
computerens logiske enhed
Klassiske computere sd som din
smartphone eller baerbar er bygget op
omkring et binart system. De simpleste
logiske enheder i en computer er bits,
hvor hver enkelt bit kan vaere enten 0

eller 1 (figur 1a). En kvantecomputer gor
ogsa brug af bits, de sakaldte kvantebits
eller qubits fra engelsk quantum bit. Li-
gesom en almindelig bit kan en kvante-
bit antage to tilstande (|0) og |1)), men
her stopper ligheden med en almindelig
bit ogsé. En kvantebit kan nemlig ogsa
settes 1 en vilkarlig superposition

a|0) + B|1), hvor o og B er komplekse
koefficienter (figur 1b). Denne superpo-
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sition er hele grundstenen i en kvantecomputer og ébner op for
den ggede regnekraft i en kvantecomputer.

En klassisk computer bruger gates til at lave logiske ope-
rationer mellem sine bits. Det geelder for eksempel en NOT
eller AND gate (figur 2). Det samme gor sig geeldende i en
kvantecomputer, hvor kvantegates udferer logiske operationer
pa kvantebits. Nogle af disse kvantegates har direkte klassiske
pendanter, for eksempel svarer en Z gate til den klassiske NOT
gate. Andre kvantegates har ikke nogen klassisk ekvivalent,
dette geelder for en Hadamard eller vSWAP gate, som setter
en eller flere kvantebits i superposition (figur 2). Den interesse-
rede laser som ensker mere viden om kvantegates, henvises til
programmet Qiskit udviklet af IBM (www.qiskit.org).

Molekylcere komplekser som kvantebits
Som beskrevet ovenfor kraver en potentiel kvantebit forst og
fremmest et to-niveausystem, hvor man kan satte den poten-
tielle kvantebit i en superposition mellem de to tilstande. Mo-
lekylaere komplekser med uparrede elektroner opfylder dette
kriterie. I disse komplekser kan den uparrede elektron vare
enten spin op (|1), ms= %) eller spin ned (|0), ms= -%) altsd
et to-niveausystem. Idet elektronens spin er en kvantemeka-
nisk enhed, er det ogséd muligt at satte det i en superposition.
Flere S = ' komplekser er blevet studeret som potentielle
kvantebits. Her kan for eksempel navnes Cu(Il) og vanadyl
forbindelser (figur 3a og 3b) [5-6]. Endvidere har exchange-
vekselvirkningssystemer sa som Cr,Ni ringkomplekser med
en S =’ grundtilstand varet undersegt som kvantebitkan-
didater (figur 3c) [7]. Der er dog ikke noget strengt krav om
at vaere et S = % system for at vere en kvantebit, sé lenge
komplekset har en isoleret grunddublet - dette kaldes et ef-
fektivt § = % system. Dette gelder for eksempel Yb(trensal)
(Hstrensal = 2,2",2"-tris(salicylidenimino)triethylamin), som
vi har studeret som en potentiel molekylar kvantebit (figur
3d) [8]. Selvom Yb(III) har otte energiniveauer i sin grund-
multiplet, s er grunddubletten energetisk isoleret fra de
andre dubletter, og Yb(trensal) kan derfor betragtes som et
to-niveausystem.

Udover at have et to-niveausystem er det selvfelgelig ogsé
vigtigt at kunne styre sin kvantebit. En kemisk kvantebit
kan kontrolleres med teknikken puls elektron paramagnetisk
resonans (EPR). Denne teknik gor brug af mikrobelgepulser i
stedet for en kontinuert mikrobelgestraling som i c.w. EPR, og
den er derfor tidsoplest. Disse mikrobelgepulser kan bruges til
at udfere gateoperationer pé kvantebitene. For eksempel kan en
Hadamard gate pa et to-niveausystem, altsa det at satte syste-
met i en superposition, opnés ved at give en sékaldt n/2-puls til
systemet, mens en Z gate, altsa det at flippe elektronspinet, kan
opnas ved at give en m-puls til systemet. De resterende gates
kan implementeres ved hjzlp af mere komplicerede mikrobel-
gepulser og pulssekvenser.
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Fordele ved molekylcere komplekser

De kvantecomputere, som indtil videre er blevet udviklet af
IBM og Google, er bygget op omkring kvantebits lavet af
superledere [2]. Selvom denne type af kvantebits allerede har
fundet vej til funktionelle kvantecomputere, er de ikke per-
fekte og ej heller molekyleare systemer overlegne. Her kan for
eksempel navnes, at superledende kvantebits kun virker ved
millikelvin-temperaturer, hvorimod molekyleare kvantebits kan
fungere ved stuetemperatur [5,9].

En stor udfordring med nutidens kvantecomputere er, hvor-
dan man implementerer kvantefejlrettelser. Idet kvantecom-
putere er kvantemekaniske systemer, vil der over tid opsta
tilfeeldige fejl i beregningerne. En made at lase dette pa er at
lave klynger af flere kvantebits, som sa opererer som en logisk
kvantebit [10]. Dette kreever dog, at man bruger flere fysiske
kvantebits for hver enkelt logisk kvantebit. Her har molekylare
komplekser ogsa en fordel, idet de ikke negdvendigvis er to-
niveausystemer. Dette gaelder for S > ' systemer og systemer
med kernespin. I det molekylare kompleks Yb(trensal) har
isotopen *Yb for eksempel et kernespin pa 5/2, altsé seks
kernetilstande. Ved at udnytte vekselvirkningen mellem kerne-
spinnet og elektronspinnet kan fejlretningsalgoritmer indbyg-
ges i et enkelt kompleks, altsd i en enkelt fysisk kvantebit i
stedet for flere [11].

Nceste skridt

Der ligger stadig en del arbejde, for molekylaere komplekser
kan danne fundamentet for fremtidens kvantecomputere.
Selvom der kan laves molvis af identiske molekyler, og en
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Figur 3. Krystalstrukturer af forskellige molekyloere komplekser, som er blevet studeret som kvantebits [5-8].
Farvekodning: H, hvid; C, gré&; N, blé&; O, red; S, gul; F, gulgren; Cu, orange; V, metalbl&; Cr, lilla; Ni, lysegran; Yb, mgrkegran.

kvantebit derved i princippet nemt kan
skaleres op som kreevet af DiVincenzo-
kriterierne [12], sa kraever det ogsa, at
hvert kompleks kan placeres ordnet,
saledes at det kan adresseres enkeltvis
og uafhengigt af naboerne. Dette er

en keempeudfordring. Adressering og
kvanteberegninger pa et enkelt kom-
pleks er blevet gjort [1,13], men opbyg-
ning af hele kredsleb med molekylere
kvantebits er endnu ikke realiseret. Der
arbejdes dog intenst pa dette. Vi har for
eksempel for nylig i samarbejde med
kollegaer pa Zaragoza Universitet og
Parma Universitet undersegt enkeltkry-
staller af Yb(trensal) indsat i kvante-
elektrodynamiske kredsleb (c-QED)
[14]. Der er dog endnu ingen, som har
udfert kvantegateoperationer mellem
molekylere kvantebits 1 integrerede
kredsleb.

E-mail:
Stergios Piligkos: piligkos@chem.ku.dk
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NOMENKLATUR B

Er der alkoholer eller phenoler i stjerneanis?

Carl Th. Pedersen néede at skrive en hel
bog om krydderier, som blev ferdigre-
digeret af Ole Mouritsen (se anmeldelse HsC \ ;‘CHB HC= ;’CHS
[1]). Det er blevet en saerdeles smukt O Q
illustreret bog med en meengde interes-
sante oplysninger af historisk, gastrono- Hansanethol estragol
ﬁgﬁ(’)ﬁiﬁ;ﬁ;%giézizsfgirﬁgﬁgfﬁla_ 1-methoxy-4-[ (1 E)-prop-1-en-1-ylJbenzen 1-methoxy-4-(prop-2-en-1-yl)benzen
turudvalget har vi en stille ambition om
at serge for, at alle disse forbindelser med
tiden kan slas op i ordlisten pa internetsi- er imidlertid ikke hydroxyforbindelser, 0 C H3
den Dansk Kemisk Nomenklatur [2]. men ethere, herunder frans-anethol og
Vi laegger ud med opslaget stjerneanis estragol, der begge er varianter over
(figur 1), selv om gloggtiden for l&ngst anisolstrukturen (methoxybenzen), og C H3
er forbi, nér dette leeses. Heldigvis var 1,4-cineol, der har en mere kompliceret
de forbindelser, Carl Th. omtaler dér, struktur. Se figur 2.
allerede i vores database med systema- Estere kan tilsvarende have gam-
tiske navne. Flere af forbindelserne har melkendte ikke-systematiske navne, der HSC
etablerede ikke-systematiske navne, der leder tanken hen pé ethere (pareater
ender pd *ol’, hvilket plejer at signalere [3]) eller andre stoftyper (bananolie 1.4-cineol, 4-methyl-1-propan-
’alkohol’ eller *phenol’. Forbindelserne [4]). Mange ikke-systematiske navne er 2yl-7-oxabicyclo[2.2.1]hepfan

Figur 2. Forbindelser fundet i stjerneanis.

blevet kaldt trivialnavne. Nogle af disse
navne kan altsa vere forvirrende, som vi
har set her. Andre er egentlig ret uskyl-
dige bortset fra, at man heller ikke fra
dem kan udlede noget om forbindelsens
struktur (eksempler kunne vere soda,
sprit, toluen). Vi vil senere gé mere i
detaljer med begrebet trivialnavn.

TD, Nomenklaturudvalget
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1. S. Baltzersen: Anmeldelse af C. Th.
Pedersen: Krydderier fra A til Z, Dansk Kemi
103 #1 (2022) 21.
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3. T. Damhus: Fuselolie, amylenhydrat og
parexter, Dansk Kemi 76 #9 (1995) 34-35.
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Maling af pH
med Inhibitorer

Selvlysende molekyler sladrer om pH-voerdi pd mikroskopisk skala.

Af Marie Louise Gram vi bruge den viden til? Vores arbejde forhold mellem en syre og den korre-
og Mikael Bols, Kemisk Institut, bygger pa at inkorporere en selvlysende sponderende base. pH-vaerdien af en op-
Kagbenhavns Universitet pH-indikator i kemiske strukturer, losning kan enten udregnes matematisk
som kan heemme biologisk relevante eller bestemmes ved brug af pH-indika-
I de kulerte ugeblade kan man lase om proteiner. torer. Kolorimetriske pH-indikatorer, sa-
basisk vand, og fra folkeskolen bliver som pH-papir, kan eksempelvis bruges
vi fortalt, at mavesyren fordejer maden. Maling af pH til visuelt at bestemme pH, hvor farven
Begge eksempler relaterer sig til pH- Nar vi snakker om pH-vardi i vandige pa indikatoren svarer til en bestemt pH
vaerdien, men hvad er pH, og hvad kan oplesninger, tales om et logaritmisk (figur 1b). Ofte er de kolorimetriske

indikatorer ikke sarligt ngjagtige og
giver et kvalitativt sken pé en pH-verdi.
Kvantitativ bestemmelse af pH kan dog

"
T

200 pH valuss udferes ved brug af et pH-meter (figur
—_— 196 — 591 la), som pa makroskopisk skala kan
— 403 — 653 male spendingsforskellen mellem to
483 — 861 elektroder neds@nket i en vaske og som

552 — 1M derefter kan omregne spendingsforskel-

len til en pracis pH-vaerdi. Den storste

udfordring ved at bruge et pH-meter er

LEN LR R dog dets storrelse, da elektroden skal
Wavelength nm) vaere af en vis sterrelse for at registrere

spendingsforskelle. Det gor pH-meteret

egnet til at méle pH af sterre voluminer,

Figur 1. pH-ma&linger kan foreg& ved brug of forskellige metoder, sésom pH-meter (a), men mindre ancvendeliogt i systemer med
phenolpthalein farvestof (gverst b) og pH-papir (nederst b), samt ved brug af fluoresce- smé afkroge, sdsom pa celleniveau i
rende molekyler, sdsom aminoanthracener (c). biologiske systemer.

I sddanne scenarier kan selvlysende
molekyler, sakaldte fluoroforer, vaere
en hjzlp til bestemmelse af pH pa
mikroskopisk niveau. I modsatning til
kolorimetriske pH-indikatorer, som byg-
ger pa absorption af lys ved en bestemt
belgeleengde og dermed viser komple-
menterfarven af det absorberede lys,
bygger fluorescerende pH-indikatorer
pa lys som en kilde til energioverforsel.
J y e e, e Nar man lyser pé en fluorofor med en
. . bestemt belgeleengde, bliver energien fra
[ lyset brugt til at excitere elektroner til et

LTI Lo hgjere energiniveau. Nar elektronerne

e EHCES SN A b L "-""“'--vg'?- henfalder, udsendes lys med en laengere

Hydrofil

Hydrofob

S oy

R e LT 1 il e

bolgelengde (og dermed lavere energi)
B S 2] end lyskilden brugt til at excitere elek-

/ y - tronerne til at starte med. Dette lys med
leengere belgelengde er det, vi kan male
H H som fluorescens. Fluoroforer har ek-
NS N /= NSy "NH' sempelvis varet brugt til at visualisere
L \ U = celler og cellekomponenter i vaev, samt
til funktionelle assays, hvor fluoroforer
kan udsende lys ved en bestemt belge-
leengde, nér en konformationsendring

Figur 2. pH har betydning for lcegemidlers protonisering, og dermed ogsé& om de kan

passere over cellemembraner, der bestér af et dobbeltlag of phospholipider. P& ladet : . .
form kan nikotin eksempelvis ikke passere over cellemembranen (hgjre), mens det er sker i et protein, eksempelvis grundet
muligt, nér stoffet ikke er ladet (venstre). binding af et leegemiddel. I dag er der
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ogsa udviklet pH-sensitive fluoroforer til
undersagelse af pH-vardi pa mikrosko-
pisk skala (figur lc).

pH-sensitive fluoroforer kan for ek-
sempel opdeles i, hvorvidt fluorescens-
egenskaberne @ndrer sig i forskellige
pH-vaerdier grundet en brudt binding
i fluoroforen (eksempelvis fluorescein)
eller grundet en protonisering af en
funktionel gruppe teet pa fluoroforen
(eksempelvis en aminoanthracen). For-
delene ved fluorescens er blandt andet,
at det er mere sensitivt at male fremfor
absorbans, som kolorimetriske pH-indi-
katorer bygger pa, samt at det kan male
pH-vaerdi pa mikroskopisk skala. Dette
gor fluoroforer anvendelige til underse-
gelser i kemisk biologi, hvor pH spiller
en rolle for bade biologisk funktion og
leegemiddeltransport.

Hvorfor méle pH - biologiske

og kemiske implikationer
Vigtigheden af pH-vardi kan ses i biolo-
gien, hvor en ubalance i pH ofte leder til
katastrofale konsekvenser. Eksempelvis
kan for lav pH i blodet lede til koma
eller ded under koma, og en for hgj pH

i blodet kan lede til opkast og muskel-

spasmer. Derfor er pH under stram kon-
trol i biologiske systemer og varierer ty-
pisk meget lidt. Et eksempel kan findes

i den menneskelige biologi, hvor blodet
har sit eget buffersystem, som holder
pH-verdien stabil mellem 7,35-7,45. 1
vores krop har ogsa visse cellekompo-
nenter en bestemt pH for at optimere
deres funktion, eksempelvis “cellernes
maver”, lysosomer, samt vores mave-
sk, hvor pH-veerdien holdes lav for at
hjelpe pa fordejelsen. pH er ogsa vigtigt
i vandmiljeer, sdsom sger, hvor alger
kan vokse i lavere pH og forgifte resten
af sgens liv, eller i sveammehaller, hvortil

‘DIPSWBAIM 004
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den karakteristiske lugt af klor skyldes
et behov for at justere pH-veerdien af
vandet. | fodevarer spiller pH sa vigtig
en rolle, at vi bruger begrebet “sur” til
at beskrive en smag, som kendetegnes
ved den lave pH-vaerdi af eksempelvis
citronsaft og lemonade.

Ogsé 1 kemiske processer og syntese
kan man bruge pH fordelagtigt. I mange
kemiske synteser benyttes en vandig
oparbejdning for at adskille kemiske
biprodukter fra ens organiske (“olie”)
fase indeholdende synteseproduktet. pH-
verdien af vandfasen kan man variere
for at frasortere kemiske biprodukter
med enten syre- eller basegrupper. Den
kemiske struktur af et legemiddel er
ogsa sigende for, hvordan leegemidlet in-
teragerer med proteiner og andre makro-
molekyler i vores krop. Sure og basiske
funktionelle grupper i leegemidler kan
nemlig skabe sterke intermolekylere
bindinger til deres biologiske target gen-
nem ion-bindinger. Dog kommer evnen
til at skabe disse sterke ion-bindinger
ogsa med en ulempe: Lagemidlerne kan
blive overordnede ladet, enten negativt
eller positivt. Denne ladning er athan-
gig af bade pH-vaerdien af det vandige

Hos Akademisk Forlag har vi en lang reekke beger inden for
bioteknologi, kemi og fedevarer, som giver dig mulighed for
at videreudvikle dine kompetencer.

¥

Fadévarer .
poe kvalitel

A

o

Find alle
vores boger pd
.. Akademisk.dk

s Bogan @ Mg R B B

ikrobiologi

SFLEILL  WBELT - Fldiuans
—en

Vi udgiver fagbeger til dig, der gerne vil dygtiggere dig inden for fx tekniske fag og ledelse.
Du finder ogsd velkendte titler fra PRAXIS — Nyt Teknisk Forlag, som er en del af Akademisk Forlag.

KEMIF®KUS - Dansk Kemi, 104, nr. 2, 2023

17



Bl ANALYTISK KEMI

Figur 3. Undersggelse af glucosidase inhibitorer som pH-indikatorer. En glucosidase inhi-
bitor forbindes med en anthracen gennem reduktiv aminering, og slutproduktet kan bru-
ges som fluorescerende pH-indikator for enzymets aktive site (venstre). Ved filscetning af
enzym stiger fluorescensen (rad), relativt til pH-indikatoren selv (bl&), og né&r man udkon-

kurrerer pH-indikatoren med en ikke-fluorescerende inhibitor falder fluorescensen igen
(gren). Dette indikerer et surt akfivt site, som kan protonisere aminen i pH-indikatoren.

milje, hvori legemidlet befinder sig,
men ogsa pK,-vaerdien af laegemidlet,
som péavirkes af syre-base egenskaberne
og de elektrondonerende eller -tiltraek-
kende egenskaber fra de funktionelle
grupper i legemidlet. pK,-verdien be-
skriver netop den pH, hvor legemidlets
funktionelle gruppe findes halvt pa ladet
og halvt pa uladet form. Rent kemisk
skyldes den overordnede ladning et
enkelt proton, som enten er afgivet eller
optaget af den sure eller basiske gruppe,
men i praksis kan det ene proton betyde
forskellen mellem, hvorvidt vores krop
kan optage leegemidlet eller ej (figur 2,
side 16).

Vores krop har et vald af forsvars-
vaerker, som hver dag beskytter os mod
potentielt skadelige organismer og
kemikalier. I medicinalkemi er laege-
middeldesign dermed altafgerende. Et
laegemiddel skal ikke blot kunne pavirke
det biologiske target med hgj selektivitet
for at undga bivirkninger. Det skal ogsa
til en vis grad kunne modsté kroppens
metabolisme, nedbrydning, samt kunne
passere fysiske barrierer, sésom hud,
cellemembraner og blodhjernebarrieren.
Mange af disse barrierer tillader ikke
passage af ladede stoffer, da de celle-
membraner, man finder i hud, celler og
selv blodhjernebarrieren, bestar af et
dobbeltlag af polaere phosphatgrupper,
som er forbundet med hydrofobe lipid-
kaeder, der frasteder ladede molekyler
(figur 2, side 16). Hvis ladede leegemid-
ler skal over cellemembranen, skal der
derfor ofte aktiv transport, og dermed
energi, til. Alternativt kan man skjule
grupperne med syre-base egenskaber
med beskyttelsesgrupper, som forst
tages af, nar laegemidlet har néet sit
malmolekyle, eller man kan indsprajte
leegemidlet lokalt. Dermed kommer den
overordnede ladning af et laegemiddel til
at spille en afgerende rolle for legemid-
lets formulering og struktur.

Maling af pH, eksempelvis med fluor-
escerende pH-indikatorer, kan dermed
give os viden om biologien pa mikrosko-

18

pisk niveau, samt hvordan leegemidler
skal se ud.

Eksempel: Glucosidase
inhibitorer med pH-indikatorer
Vi bruger fluorescerende pH-indikatorer
til at analysere bindingsinteraktioner
mellem inhibitorer og enzymer pa mi-
kroskopisk niveau: Inde i den biologiske
bindingslomme.

Tidligere har vi undersegt sakaldte
glucosidase inhibitorer, der heemmer
glucosidase. Dette enzym spiller en rolle
i sygdommen, der betegnes Gauchers
sygdom, som er den hyppigste lysoso-
male sygdom med skadelig pavirkning
af bade lever, milt og skelet.

Vi startede vores undersggelser med at
tage udgangspunkt i de kemiske struk-
turer for en raekke kendte glucosidase
inhibitorer. Gennem kemisk syntese
lavede vi modificeringer pa stofferne, sa
de indeholdt en anthracen, en fluore-
scerende funktionel gruppe (figur 3). Vi
undersogte herefter de fluorescerende
egenskaber pa et spektrofluorometer
og indsé, at den pH-afthangige proto-
nisering af aminen i alle glucosidase
inhibitorer kunne pévirke fluorescen-

sen af anthracenen. Dermed havde

vi udviklet en reekke fluorescerende
pH-indikatorer, som vi senere fandt,
kunne afslere pH-verdien i bindings-
lommen pé glucosidase enzymerne. I
praksis undersegte vi de fluorescerende
pH-indikatorers fluorescens i fraver af
eller med enzym til stede. Pa trods af
ikke at udvise meget fluorescens i det
vandige miljg alene, sa vi en foragelse
af fluorescens med enzym til stede,
hvilket indikerede et lav-pH mikromilje
inde i enzymets bindingslomme. Hvis
vi brugte heje koncentrationer af en
ikke-fluorescerende inhibitor (inhibitor
5), kunne vi udkonkurrere de fluoresce-
rende pH-indikatorer fra bindingslom-
men og dermed fé fluorescensen ned

pa tilsvarende niveau, som hvis vi ikke
havde enzymet til stede (figur 3).

Gennem disse undersggelser pa en
lang rekke af glucosidase inhibitorer
som pH-indikatorer fandt vi ud af, at
pa trods af sma forskelle i den kemiske
struktur af glucosidase inhibitorer,
kunne der vaere stor forskel pa, hvorvidt
inhibitoren var protoniseret eller ej, nar
den bandt i bindingslommen, idet nogle
enzymer havde et meget surt aktivt site
og andre et mere basisk aktivt site.

Her havde vi for forste gang pavist en
made til at undersege mikrodomaeners
pH-vardi i de opleselige enzymer, glu-
cosidaser. Metoden er dog ikke begraen-
set hertil.

Eksempel:
Dopamintransporteren - et
transmembran protein
Fluorescerende pH-indikatorer har
derved fundet anvendelse i biologiske
systemer med vandopleselige proteiner.
Dog findes der klasser af proteiner, som
ikke er vandopleselige, men derimod

1) MgBr
1) 6 M HCI, reflux, 16 h Cl
I CO,CH3 2) POClj, reflux, 4 h I CO,CH, Cl CO,CH3
“CI"HN o 3) CH30H, -20°C, 16 h N 3 -40 °C, 4 h, Et,0/CH,Cl, N Cl
_— >
)r@ 2) TFA, -78 °C Cl
(0]
Anhydroecgonin MFZ2-12
Kokain

methyl ester
94%

55%

CO,CHs
AL
Cl

Figur 4. Kemisk syntese af fluorescerende pH-indikatorer, som virker som inhibitorer af do-
pamintransporteren. Ved at variere linkeren (bld rektangel) og substitution of anthrace-
nen (lilla lampe) kunne vi f& inhibitorer op til 10 gange bedre end kokain selv.
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forankret i cellemembraner, eksempel-
vis sakaldte transmembrane proteiner.

I disse proteiner findes der ogsa mi-
kromiljeer, hvor pH-verdien afviger
vaesentligt fra det omgivende miljo,
hvilket kan spille en rolle i forhold til
bindingsinteraktioner mellem proteinet
og legemidler. Det er ikke utankeligt, at
brugen af fluorescerende pH-indikatorer
kan fé en betydning for diagnosticering
og leegemiddeludvikling. De vil kunne
belyse lokationen af proteinet, samt
hvilke syre-baseegenskaber et lege-
middel skal have for at opna optimale
bindingsinteraktioner med proteinet.

Et eksempel pa et transmembran pro-
tein, som er veerd at undersgge narmere,
er dopamintransporten. Dopamin er et
neurotransmitter-stof, som regulerer
bevagelse, lering og belenning. Dopa-
mintransporteren er en vigtig brik til at
styre dopaminbalancen i hjernen, hvortil
en ubalance i dopaminsystemet ses
ved ADHD, Parkinsons sygdom, samt
kokainafhangighed. Dermed er dopa-
mintransporteren ogsa et interessant
leegemiddel target, som vi er begyndt at
undersege nermere ved brug af fluo-
rescerende molekyler. Disse molekyler

har, ligesom glucosidase inhibitorerne,
en anthracen som lampe, der udsender
lys, og en sékaldt ligand-lignende struk-
tur, der minder om kokain og dermed
binder staerkt til dopamintransporteren.
Som i vores tidligere projekt, startede
projektet med kemisk syntese af inhibi-
torer (figur 4).

Her benyttede vi kokain som startma-
teriale til at lave et kemisk intermediat
(anhydroecgonin methyl ester), som
vi kunne funktionalisere til mange
forskellige phenyltropan inhibitorer med
varierende bindingsaffinitet til dopa-
mintransporteren. Vi valgte at ga videre
med MFZ2-12, en meget potent inhibitor
af dopamintransporteren. Efterfolgende
modificerede vi disse inhibitorer, sa
de indeholdt en kaede med varierende
leengde og udformning, en sékaldt
“linker”, forbundet til en anthracen.
Gennem struktur-aktivitetsanalyser
pa resultater opndet fra bindingsforseg
pa celler, som udtrykker den humane
dopamintransporter, kunne vi optimere
den kemiske struktur pa vores fluoresce-
rende pH-indikatorer. Dermed udviklede
vi fluorescerende pH-indikatorer mod
dopamintransporteren, som var op til 10
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gange bedre bindere, relativt til kokain,
der allerede er en sterk inhibitor.

Efterfolgende fluorescensforseg ved
forskellige pH-verdier viste, at disse
kemiske strukturer kunne fungere
som fluorescerende pH-indikatorer til
at male pH i dopamintransporterens
bindingslomme.

Malet i fremtiden er at undersege bin-
dingsinteraktionerne mellem potentielle
leegemidler og dopamintransporteren, sa
vi kan f4 et vaerktej til at bestemme pH
i dopamintransporteren og bruge den
viden til udvikling af nye leegemidler.

Konklusion

pH-veardi spiller en vigtig rolle i biologi-
en, herunder hvordan leegemidler virker,
men bliver ofte overset. Fluorescerende
pH-indikatorer til at male mikrodomee-
ners pH-verdier kan fa fremtidig betyd-
ning for diagnosticering af sygdomme
og legemiddeludvikling. Vi har kun
taget de forste skridt pa vejen, men er
forventningsfyldte og afventer det veeld
af muligheder, som fremtiden kan byde.
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Nar beholderen

bestemmer

Selvom glas betragtes som fuldstocendigt inert under de fleste
forhold, kan glasbeholdere initiere eller pdvirke kemiske reaktioner

Af Michael Martin Nielsen og
Christian Marcus Pedersen,
Kemisk Institut,

Kgbenhavns Universitet

Siden oldtiden har kemikere anvendt
beholdere i forskellige materialer til ud-
forsel af eksperimenter. I nutidens forsk-
ningslaboratorier er det mest populert at
anvende glasudstyr til kemiske ekspe-
rimenter, da serligt borsilikatglas er
enormt modstandsdygtigt over for kemi-
kalier og varme. Desuden er glas trans-
parent, hvilket er en lavpraktisk, omend
ufatteligt nyttig egenskab, nar man skal
folge en kemisk reaktion. Generationer
af dygtige glaspustere har produceret
simpelt sdvel som hgjt avanceret glas-
udstyr til udfersel af diverse kemiske
eksperimenter og oprensningsprocesser
og et hurtigt kig ind i et moderne labo-
ratorium vil bekrafte, at godt glasudstyr
stadig er fundamentet for fremskridt i
moderne synteselaboratorier.

Det er en gaengs opfattelse, at glas-
udstyr er kemisk inert, dvs. at det ikke
reagerer med stort set alle forbindelser.
Jovist, glas kan blive delvist oplest
af vandig hydrogenfluorid eller staerk
vandig base, men som vi vil vise i
det folgende, er der ogsa en del andre
eksempler pa kemiske reaktioner, der
er pavirket eller direkte afhangige af,
at der anvendes en glasbeholder til det
givne eksperiment. Selv vand interage-
rer med glasset og endrer overfladen,
sa den er kemisk aktiv (figur 1). Den

folgende artikel opsummerer udvalgte
eksempler pé “beholdereffekter”, hvor
udfaldet af en kemisk reaktion er pavir-
ket af beholdermaterialet, som i visse til-
feelde gér ud over den gaengse opfattelse
af kemikere og derfor er blevet overset

1 artier.

Det ikke s& uskyldige

glas - nar der er fluorid

Selvom om de fleste af os betragter
glas som fuldstaendigt inert under langt
de fleste forhold, sa forholder det sig
langtfra sddan. Allerede for neesten 100
ar siden opdagede Ingold-parret, at de
ellers stabile benzylfluorider reagerede
voldsomt og spontant med glasoverfla-
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den af deres rektionsbeholdere (figur
2) [1]. At glasset var involveret i reak-
tionen, blev bekreftet ved, at andre
beholdermaterialer ikke forte til de
samme voldsomme reaktioner og at det
dermed matte veere selve glasoverfladen,
der var ansvarlig for reaktionen. Siden
Ingold’ernes opdagelser er der sporadisk
beskrevet eksempler pa kemiske reak-
tioner, der pévirkes af beholdermateria-
let. Langt de fleste involverer forbindel-
ser, der indeholder fluor, hvilket skyldes
fluors staerke binding til silicium og bor,
der netop er hovedingredienser i glas.

Clark et al. var de forste til at pavise,
at uorganiske fluorforbindelser fraspal-
ter hydrogenfluorid i glasbeholdere
og at denne reaktion bliver drevet af
silicium og bors reaktioner med fluo-
rid, s& der dannes BF,, BF,, SiF, and
SiF* [2]. Visse af disse er Lewissyrer,
der er i stand til at katalysere yderligere
fraspaltning af hydrogenfluorid. Dette
giver reaktioner, der er autokatalytiske
(katalyseret af sine egne produkter)
og dette forklarer netop Ingold-parrets
observationer af de meget voldsomme
reaktioner pa glasoverfladen. Chapman
og Levy har undersegt, hvordan glasbe-
holderen kan fungere som en katalysator
for aktivering af C—F-bindinger og ved
hjelp kinetikstudier kunne det bekreef-
tes, at reaktioner i glasbeholdere var
autokatalytiske.

Selektiv aktivering (spaltning) af
C-F-bindinger er interessant, da kulstof
typisk danner steerkere bindinger til

Figur 1.
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Figur 2.

=
Glasbeholder

Autocatalytisk, spontan polymerisering

=
n

fluor end til de egvrige halogener klor,
brom og iod. En serlig interessant
gruppe af C—F-aktiveringer finder man

i glykosylfluorider, der kan anvendes

til at koble sukkerenheder til hinanden
eller til andre molekyler, for eksempel
peptider. Nér reaktionsligningen for re-
aktionen af glykosylfluorider opskrives
med bortrifluorid (BF;) som katalysator,
er det dbenlyst, at der overordnet set ma
fraspaltes et kvivalent hydrogenflourid
(HF) undervejs i reaktionen (figur 3). Til
vores overraskelse var der stort set ingen
rapporter om, hvad der sker med dette
H-F-biprodukt og slet ikke, om behol-
dermaterialet kunne have en indflydelse.

Vi besluttede derfor at undersgge netop
denne reaktion i detaljer; for hvad sker
der med den HF, der dannes, og er det
vigtigt for reaktionen, at den blev udfert
i glasbeholdere? [3] Kunne glasset
ligefrem vere med til at aktivere og ka-
talysere reaktionen? Reaktionerne blev
undersogt ved at folge dem med NMR-
spektroskopi (‘H-, °C og '"F-NMR),
hvorved deres produkter og reaktions-
hastigheder kunne bestemmes. For at
klarleegge betydningen af glasoverfladen
blev der parallelt udfert reaktioner i
FEP-plastikbeholdere. I FEP-beholderne
(der er resistente overfor HF) kunne
akkumuleringen af HF folges, hvori-

mod reaktionen i glas gav anledning til
dannelse af SiF,, men uden observation
af frit HF! HF-biproduktet reagerede
dermed meget hurtigt med glasoverfla-
den, hvilket gav anledning til dannelse
af SiF, og formentlig BF,.

Dermed kunne vi pavise, at anven-
delsen af glas i denne ellers yderst
velbeskrevne reaktion gav anledning
til dannelsen af steerke Lewissyrer, der
selv katalyserer reaktionen, hvorved
denne transformation faktisk er autoka-
talytisk under de korrekte betingelser.
Desuden leder reaktionen med glasset
til dannelse af et halvt &kvivalent vand,
der giver anledning til sidereaktioner,
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som helt undgas i FEP-beholderen. Er-
kendelsen af beholderens betydning for
aktivering af glykosylfluorider er for
nyligt blevet fulgt op af Fukase, der be-
kreefter, at disse reaktioner opferer sig
helt anderledes i glas end i HF-resistent
plastik. Der er flere andre reaktioner,
hvor organiske fluor-forbindelser ind-
gar, hvor beholderens materiale spiller
en afgerende rolle. Mere herom kan
leeses i en review-artikel vi for nylig
har publiceret [4].

Andre reaktioner

hvor glas er involveret

Hvis man dykker ned i litteraturen,
findes der eksempler pé reaktioner,

der ikke involverer fluorider, men hvor
beholdermaterialet beviseligt pavirker
reaktionens forlgb. Der er eksempler

pa dette fra Diels-Alder reaktioner til
reaktioner med borestre, hvor bade
reaktionshastighed samt stereoselektivi-
tet athanger af tilstedevarelsen af glas.
Desuden er der beviser pa, at tidligere
anvendt glasudstyr har pavirket givne
reaktioner i anden grad end nyt udstyr,
hvilket indikerer, at en glasoverflades
historie altsa ogsé er vaesentlig. Dermed
kan det pludselig blive ret kompliceret

M Hvorndr er
beholdermaterialet
vigtigt at overveje?

1. Det er iser vigtigt at overveje,
hvilket beholdermateriale der an-
vendes, nar hydrogenfluorid kan
dannes under reaktionsbetingel-
serne og det tilrades, at der altid
laves studier til sammenligning i
bade glas og plastikbeholdere.

2.Ved C—F bindingsdannelse bruges
der fluoreringsreagenser, der
potentielt reagerer med glasover-
fladen og det ber altid overvejes
at udfere reaktionerne i fluor-
resistente beholdere.

3. Ved lengere tids opbevaring af
organiske fluorforbindelser tilra-
des det at bruge plastikbeholdere.

4. Reaktioner, der katalyseres af
steerk base eller syre, kan blive
pavirket af beholdermaterialet og
desuden kan beholderens tidli-
gere anvendelse have yderligere
indflydelse herpé. Derfor ber
eksperimenter gentages i flere
forskellige glasbeholdere for at
pavise reproducerbarhed, der ikke
er beholderafhengig eller specifik
for en given beholdersterrelse el-
ler beholderproducent.
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Figur 3.

at redegore for, hvad der egentligt er den
aktive katalysator for en given reaktion
samt udfordrende at reproducere tidli-
gere resultater.

Glas som en katalysator
Almindeligt sodaglas, der blandt meget
andet bruges til flasker og husholdnings-
artikler, har en basisk overflade. Denne
egenskab er brugt til at katalysere
hydrolysen af eksempelvis silicium-for-
bindelser. Cooks har for nylig beskrevet,
at glas helt generelt katalyserer flere
reaktioner sisom eliminationer, konden-
sationer, oxidationer og solvolyse [5].
Glassets reaktivitet har sdgar vist sig
afgerende for Miller og Ureys banebry-
dende eksperimenter om, hvordan visse
organiske molekyler opstod i "ursup-
pen”. Ved at efterligne en atmosfzere
som den menes at have varet for livets
opstaende og udsatte den for energi-
udladninger, kunne de pavise dannelsen
af bade aminosyrer og nukleobaser og
dermed leegge grundstenen for, at livet
meget senere kunne opsté. Criado-Reyes
et al. har for nyligt gentaget nogle af de
oprindelige eksperimenter fra 1950’erne
og fundet, at beholdermaterialet i
Miller-Urey-eksperimentet har en afge-
rende betydning for, hvilke forbindelser

der dannes og i hvilket omfang [6]. Nér
eksperimentet udfertes i teflonbehol-
dere, blev der for eksempel hverken
dannet dipeptider eller mange af de
andre organiske molekyler Miller og
Urey beskrev. Uorganiske forbindelser,
der minder om glas, har derfor muligvis
spillet ind pa dette afgerende tidspunkt
for livets opstéen.
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Nu kan der laves
menneskeknogler
ud fra stamceller

Forskere har udviklet en metode til at lave
minimodeller af menneskeknogler i laboratoriet.

De laboratoriefremstillede knogler er
lavet af humane stamceller, og de er der-
for saerligt egnet til at studere aspekter
af knoglehelbred, som er specifik for
mennesker. Det gor det ogsa lettere at
udvikle legemidler mod sygdomme, der
rammer knoglerne. Tidligere fandtes
der ikke egnede modeller til at studere
biokemien og biologien i menneske-
knogler. Dette er medvirkende til, at op
imod 90 procent af alle nye leegemidler,
der afproves, fejler. Laegemidlerne viser
maske en effekt i dyremodeller, men
ikke i mennesker.

Humant bruskimplantat i mus

I studiet har forskerne grundliggende
gjort det, at de har udviklet en metode
til, med en cellelinje fra mennesker,

at danne knogler i laboratoriet. Der
anvendes sakaldte mesynkymale stam-
celler, der kan blive til bruskceller og
derefter til andre celler som knoglecel-
ler og fedtceller. Forskerne pavirker s&
stamcellerne med forskellige biokemi-
ske faktorer, der far dem til at blive til
bruskceller, som forskerne dyrker pa et
slags “stillads” af kollagen i laboratoriet
for at give bruskcellerne en tredimensio-
nel struktur.

Efter omtrent tre ugers dyrkning har
bruskcellerne dannet den rette struktur,
og forskerne opererer nu det fremdyr-
kede bruskstykke ind under huden i
ryggen pa mus. Her udvikler bruskstyk-
ket sig og danner naturligt knogle og
knoglemarv som i en rigtig knogle i et
menneske. Brusken bliver kalcificeret
og vil indeholde knoglemarvsceller. Mu-
senes biologi faciliterer, at de humane
bruskceller modnes til humane knogler,
og heematopoietiske stamceller injice-
res 1 miniknoglen for at rekonstituere
humant knoglemarv.

Perspektiverne
Med den udviklede knoglemodel har

KEMIF®KUS - Dansk Kemi, 104, nr. 2, 2023

forskerne et nyt redskab til at studere
knoglebiologi og blive klogere pa de me-
kanismer og signalveje, der skal til for at
fa sunde og raske knogler til at fungere,
som de skal. Men pa sigt vil man ogsé
kunne tage syge celler, for eksempel

fra en person med knoglemarvskraeft

og dyrke dem i miniknoglerne. Derved
kan de blive klogere pé den specifikke
sygdomsbiologi hos den enkelte person.
Dette vil veere banebrydende, fordi
mange kreftformer ikke kan underseges
detaljeret i dag, fordi der ikke findes
nogen gode modeller for dem. Nogle
slags kreeftceller kan hverken vokse i
musemodeller eller ved in vitro dyrk-

ninger i laboratoriet, men den udviklede
knoglemodel kan gore det muligt at
studere kraftcellerne. Det kan ske ved
at isolere kraeftceller fra patienter med
knoglemarvs- og blodkraeft, som er
opstaet i knoglerne, og dermed skabes
en skreeddersyet platform til at studere
kreeftudviklingen hos en given person.

Kilde: Sciencenews.dk
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Et forskningsstudie har undersggt, hvordan henholdsvis
calciumberiget mcelk og yoghurt pévirker mineralisering
og struktur af knogler i en rotftemodel.

Af Hanne Christine Bertram',

Weiwei He!, Axel K. Hansen?,

Dennis Sandris Nielsen?, Henrik

Jorgen Andersen?, Nina Kgllin

Wittig® og Henrik Birkedal®
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Calcium er det mineral, der findes
allermest af i vores krop. Kroppen

skal bruge calcium som byggesten til
opbygning af iser knogler og tender,
hvor calcium giver styrke og rigiditet.
Derudover indgér calcium ogsé i en lang
reekke vigtige fysiologiske processer.
Derfor er calcium et vigtigt mineral,
som vi ikke kan undvare. I en typisk
vestlig kost er mejeriprodukter den langt
vasentligste kilde til calcium. En dansk
kostundersegelse har vist, at malk og
melkeprodukter bidrager med omtrent
60 procent af danskernes calciumindtag
[1], mens dette tal pa globalt plan er 49
procent [2]. Dermed kommer mejeripro-
dukter ind pa en suveren forsteplads
som vigtigste kilde til calcium. Men be-
tyder det noget, om man spiser yoghurt
eller drikker meelk i forhold til at styrke
opbygningen af sine knogler? Det satte
vi os for at undersgge.

Calcium-absorption
Calcium-absorptionen i tarmen sker
ved to processer; en aktiv og en passiv
proces, der ogsa betegnes henholdsvis
transcellulaer og paracelluler transport.
Den transcellulaere transport er en
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Figur 1. lllustration af de molekyloere mekanismer involveret i optagelse af calcium.

aktiv transportvej, der athaenger af cal-
ciumkanaler og kraver energi. Calcitriol
(1,25(0H)2D3), den aktive form af D-
vitamin, kan regulere calcium transcel-
luler transport ved at aktivere calcium-
kanaler. Aktiv transport af calcium sker
via tre transporterer, herunder vanilloid
type 6 (Trpv6), calcium-binding protein
(CaBP) og Na'/Ca?" protein exchanger 1
protein (NCX1)/ Ca?*-ATPase 1b (PM-
CAlb) (figur 1). Trpv6 er den vigtigste
calciumkanal, der forer calcium gennem
cellemembranen. Efterfolgende kan
CaBP transportere cytoplasmatisk Ca**
til den basolaterale membran gennem
binding af frie Ca®* ioner. CaBP er vital
calciumberer, der serger for at opret-
holde den cytoplasmatiske Ca**-koncen-
tration pa et lavt niveau (< 107 mol/L),
hvilket faciliterer Ca®* ionernes adgang
til cellen. I den basolaterale membran
kan calciumkanalerne, NCX1 eller PM-
CAlb, udveksle eller pumpe Ca*" ioner
ud af enterocytterne [3-4].

Den paracellulare transport er en
passiv diffusionsvej, der styres af den
elektrokemiske gradient af Ca?" mellem
intestinal lumen og plasma. Derudover
er nogle intercellulere tight junction-
proteiner, iser medlemmer af claudin-
familien (figur 1) [5-6] ogsé involveret.
D-vitamin er ydermere ogsa involveret
i reguleringen af den paracellulere vej
ved at stimulere ekspressionen af tight
junction gener (for eksempel occludin
og claudin) [7-8].

Det biokemiske miljg

i tarmen og absorption

Med henblik pa at kunne optimere
optagelsen af calcium fra kosten, er
der interesse for at forstd, hvordan man
eventuelt aktivt kan modulere pé para-
metre, der har betydning for calcium-
optagelsen. En mulig strategi beror pa
at gge ioniseringen af calcium i tarmen.
Som regel ligger pH-niveauet i den
nederste del af tarmen p& omkring 6,7
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[9], og hvis pH sankes, vil ioniserin-
gen af calcium eges. Hvordan kan man
s& andre pH i tarmen? Bakterierne i
tarmen spiller en afgerende rolle for det
biokemiske miljo i tarmen, da de ved
fermenteringsprocesser vil danne or-
ganiske syrer, der seenker pH. S& mens
man tidligere havde en formodning om,
at kostfibre generelt udelukkende havde
en negativ effekt pa optagelsen af mine-
raler, har man nu fundet ud af, at visse
kostfibre faktisk kan ege optagelsen af
mineraler 1 tarmen, fordi bakteriernes
fermentering af kostfibrene er med til at
senke tarmens pH.

Udover pH i tarmen vil ogsa andre
faktorer spille en rolle i calciumopta-
gelsen. For eksempel vil transittiden,
altsa hvor leenge den indtagne kost
opholder sig i tarmen, forventeligt ogsé
kunne spille en rolle. Endelig formodes
andre mere komplicerede mekanismer
ogsa at spille ind, dels pé selve optagel-
sen af calcium, og dels pa om det op-
tagne calcium ogsa ender med at indga
i knoglemineralisering. Séledes er der
noget, der peger pa, at de organiske
syrer, som bakterierne danner under
fermenteringsprocesser, ud over at sen-
ke pH, ogsa har en rekke andre vigtige
funktioner. Serligt de kortkedede fedt-
syrer, herunder smersyre (butansyre),
settes i forbindelse med andre effekter,
der kan fremme calciumoptagelse og
knoglemineralisering. Studier indikerer
séledes, at de kortkeedede fedtsyrer kan
fremme ekspressionen af calciumtrans-
portererne CaBP og Trpv6 [10-12] og
af tight-junction proteiner, herunder
claudin [13]. Derudover er der indika-
tioner af, at de kortkadede fedtsyrer
ogsé er direkte involveret i regulering
af knoglemetabolismen via effekter
pa celler i knoglerne (osteoclasts), der
star for omsatning af knoglevayv [14].
Endelig er der ogsa fremlagt evidens
for, at de kortkaedede fedtsyrer pavirker
immunsystemet via stimulering af T-
celler [15-16].

Figur 3. Mekanisk brudstyrke af knoglerne

bestemmes med en instrumentel metode,

hvor kraften, der skal til for at kncekke
knoglen, registreres.

Rottestudie

For at vende tilbage til vores ud-
gangspunkt, nemlig spergsmalet om
hvorvidt der er forskel pd, om man
spiser yoghurt eller drikker maelk

i forhold til at styrke knoglemine-
raliseringen, sa gennemforte vi et
rottestudie for at undersege dette [17].
I forseget indgik i alt 44 rotter, der
alle var ovariektomiserede. Det vil
sige, at man har fjernet deres @gge-
stokke, s& de ikke leengere producerer
ostrogen, og formélet er at opna en
model for kvinder i overgangsalderen,
der ogsa mangler estrogen. Kvinder

i overgangsalderen er nemlig sarligt
udsatte for at miste knoglemasse, da
ostrogen har en fremmende effekt pa
knoglemineraliseringen.

Disse 44 rotter blev allokeret til en
af felgende behandlinger: en gruppe af
rotter fik en dizt indeholdende calci-
umberiget malk, en gruppe af rotter
fik en dieet indeholdende calciumbe-
riget yoghurt, en gruppe af rotter fik
en dizt indeholdende calciumberiget
yoghurt og inulin (der stimulerer fer-
mentering i tarmen), og en gruppe af
rotter fik en dieet beriget med calcium

%ﬂvariektnmiserede rotter

l l l

Malkeholdig diaet Yoghurtholdig dizet

0.28% calcium (w/w) 0.28% calcium (w/w) tilsatinulin

|

Analyse af:

Yoghurtholdig dizet

+  Tarmmikrobi

l l

Standard dieet Calciumfattig diset
0.28% calcium (w/w) 0.04% calcium (w/w)

0.28% calcium (w/w)

* Knoglemasse, -mineralisering og -struktur

* Tarmmetabolitter (metabolomics)
* pHitarmen

Figur 2. lllustration af det eksperimentelle forsggsdesign, hvor interventionen med forskel-

lige diceter havde en varighed pd& seks uger.
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karbonat som calciumkilde fremfor
melkecalcium. Alle disse fire grup-

per fik samme mangde af calcium, der
resulterede i et dagligt indtag pa 125 mg
calcium, svarende til hvad anbefalinger-
ne lyder for rotter. Endelig fik en femte
gruppe af rotter en diet med et meget
lavt indhold af calcium svarende til et
dagligt indtag pé blot 18 mg (figur 2).
Rotterne fik diseterne i seks uger, hvor-
efter forseget blev stoppet, og rotterne
blev aflivet, og der blev taget prover ud
til analyser.

Detaljerede
undersggelser af knoglerne
Massen, strukturen og styrken af rot-
ternes knogler blev detaljeret undersogt
ved hjlp af en raekke analyser. Forst
blev rotterne DX A-scannet, som er en
rentgenundersggelse, hvor calciumind-
holdet i knoglerne kan males. Derud-
over blev styrken af venstre larbens-
knogle bestemt ved en mekanisk test
af brudstyrke (figur 3), mens den hejre
larbensknogle blev brugt til at under-
segge mikrostrukturen ved avancerede
rentgenundersogelser (X-ray micro-
computed tomography (LCT)).
Overordnet viste resultaterne, at knog-
lemineraliseringen og knoglestyrken var
dramatisk reduceret hos rotter, der havde
faet den calciumfattige dieet. Dette er
maske ikke sa overraskende, men resul-
tatet bekraefter vigtigheden af calcium
for vores knoglers styrke. Hvad der var
mere bemarkelsesvaerdigt, var, at det i
resultaterne viste sig, at rotter, der havde
faet yoghurt, havde en hejere knoglemi-
neralisering i rygsgjlen samt en tendens
til en storre volumen af den trabekulaere
knoglemasse (figur 4, side 26).
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De bagvedliggende
mekanismer

Hvordan kan det sa vere, at vi kunne
observere, at yoghurt havde en gavnlig
effekt pa rotternes knogler - kan det
forklares med en effekt pa pH-niveauet i
tarmen? Formentlig er sddan en pH-
effekt ikke hele forklaringen. Vores

data indikerer nemlig, at dette ikke er
tilfeeldet, da vi i studiet havde en gruppe
af rotter, der fik en kombination af yo-
ghurt og inulin, hvor tilstedevaerelsen af
inulin effektivt reducerede pH i tarmen
(figur 5). Og det reducerede pH-niveau

i tarmen resulterede ikke i en oget
knoglemineralisering for rotter, der fik
yoghurt tilsat inulin. Dette resultat viser,
at andre bagvedliggende mekanismer er
forbundet med yoghurts evne til at oge
knoglemineraliseringen. Disse meka-
nismer involverer hgjest sandsynligt
tarmens mikrobiota. Vi fandt nemlig, at
rotter, der havde faet yoghurt, havde en
markant anderledes sammensetning af
tarmmikrobiotaen (tarmmikrobiel sam-
mensatning) end de rotter, der havde
faet maelk. Yoghurtindtag var forbundet
med flere laktobaciller og faerre clostri-
dier. Hvordan en gget laktobacil-flora
pracist over indflydelse pa knoglemine-
raliseringen, har vi endnu ikke kortlagt.
Forhabentlig vil fremtidige studier,

hvor man mere specifikt undersegger
bakteriernes metaboliske kapacitet,
kunne spore os ind pa et svar, ligesom vi
haber at fa en langt bedre forstéelse for
de molekylaere mekanismer, der ligger
bag denne sammenhang, vi ser mellem
tarmen og knoglerne.

E-mail:
Hanne Christine Bertram:
hannec.bertram@food.au.dk

Om kostens calcium

¢ Calcium er sammen med vitamin
E de to eneste naringsstoffer, der
er underforsynet gennem det nu-
vaerende globale fodevaresystem,
hvilket sandsynligvis vil forblive
en udfordring i fremtiden [18].
* Calcium er ofte et begraensende
naringsstof i den menneskelige
kost til trods for, at det er et af de
mindst spildte i fodevarekaden
[18-19].
En dizet med lavt indhold af
calcium ligger pé 11. pladsen pa li-
sten over globale dedsfald, der kan
tilskrives dizt, og pa 12. plads for
handicapjusterede leveér i Global
Burden of Disease-undersggelsen
[20].
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Danmark installerer
det fgrste klimavenlige
nedbrydningsaniceg
Tl lattergas

Hvidovre Hospital fejrer, at de som de fgrste i Danmark
har installeret en tfeknologi, der nedbryder drivhusgassen

N,QO fil nitrogen og oxygen.

etk

Hvidovre Hospital klipper snoren og indvier Danmarks farste lattergas-

nedbrydningsanlceg. Hospitalsdirektgr Birgitte Rav Degenkolv, chefjordemoder Dorte
Danhl, regionspolitiker Christoffer Buster Reinhardt og global product manager Jannik

Jensen fra Medclair.

Af Jannik Jensen, global
product manager, Medclair AB

N,O er en sardeles potent drivhusgas,
som har store negative konsekvenser for
vores klima. I sundhedssektoren anven-
des den til smertelindring i forskellige
afdelinger. Sterst forbrug er der pé lan-
dets 21 fodeafdelinger. Hvidovre Hospi-
tals fedeafdeling har som det forste sted
i Danmark installeret teknologi, som
opsamler og bortleder anvendt N,O fra
deres patienter til teknologi, der nedbry-
der det til nitrogen (N,) og oxygen (O,),

28

der findes i almindelig luft. Teknologien
til at nedbryde N,O er velkendt og har
vaeret anvendt pa svenske hospitaler
siden 2004 [1]. Anlaegget forventes at
skulle nedbryde N,O svarende til 500-
600 tons CO, xkvivalenter arligt.

Hvidovre Hospitals N,O
nedbrydningsaniceg
Nedbrydningsanlagget er placeret i et
teknisk rum med dimensionerne 6 x 10
meter udenfor fodeafdelingen. Store gas-
flasker indeholdende 100 procent N,O er
placeret pé en gascentral i dette rum og

B Opvarmningspotentiale,
GWP

For at kunne tage hgjde for forskelle
i stoffernes virkning i atmosfae-

ren bruger man begrebet “globalt
opvarmningspotentiale” eller pa
engelsk ”Global Warming Poten-
tial”, der setter drivhusgassernes
virkning i forhold til CO,.

via et rersystem forsyner det 14 fode-
stuer. Pa fodestuerne mixer personalet
N,O med O,, som patienterne inddnder
via en maske. | samme maske udandes
gassen, der opsamles via lokale gasud-
tag pd stuerne og ledes via et rorsystem
til nedbrydningsanlagget placeret i det
tekniske rum.

Olesya Nikonova, som er forsknings-
og udviklingschef i virksomheden
Medclair AB, der star bag teknologien
forklarer:

- Nedbrydningsprocessen af N,O er
baseret pa en direkte katalytisk reaktion
af N,O til N, og O,. Dette er en ekso-

B Omkostninger N,O
nedbrydningsteknologi pa
Hvidovre Hospital

AGGS/Vakuumpumpe Busch Vaku-
umteknik A/S: pris 300.000 kroner.
Opsamling og bortledningsrarsy-
stem af N,O ved Linde Healthcare:
pris 325.000 kroner.
Nedbrydningsanleg Medclair AB -
omdanner lattergas til N, og O,: pris
1.750.000 kroner.
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Dimensionerne p& N,O nedbrydnings-
anlcegget er 90 x 80 x 190 cm.
Veegt 300 kilo.

term reaktion, hvilket betyder, at yder-
ligere varme (energi) vil blive frigivet i
det gjeblik, hvor N,O-molekylet opdeles
i N, og O,. Teknologien er designet pa
en sddan made, at denne ekstra energi
anvendes til at senke det totale energi-
forbrug og dermed giver det et endnu
lavere samlet CO,-aftryk.

N,O - en scerdeles
potent drivhusgas
N,O er bade en naturlig og en menne-
skeskabt gas. Den kommer blandt andet
fra havene ved nedbrydning af organisk
materiale, fra vores landbrug ved for
eksempelvis kvalstofgedning, og fra
industrielle aktiviteter som rensning af
vores spildevand.

Den er en s@rdeles potent drivhus-

Jannik Jensen er uddannet inten-
sivsygeplejerske og har arbejdet 10
ar pa Rigshospitalet, inden han til-
tradte en stilling i en global gasvirk-
somhed, hvor han havde et nordisk
ansvar for lattergasimplementering
og trening af sundhedsprofessio-
nelle i sikker dosering og handte-
ring i forskellige afdelinger. Han har
arbejdet for Medclair AB siden 2021
med globalt ansvar for at hjelpe
sundhedsvasenet med at reducere
deres klimaaftryk fra anvendelsen
af lattergas.
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gas med et opvarmningspotentiale
(GWP100) for N,O verende 298 gange
s& meget som CO,. Det betyder, at

1 kilo N,O svarer til 298 kilo CO,.
Nedbrydningstiden for N,O er cirka
114 ér [2]. N,O bliver ogsa produceret
af gasvirksomheder. Eksempelvis til
anvendelse i sundhedssektoren, hvor
mange kvinder vil kunne genkende
navnet lattergas fra dens smertestil-
lende og beroligende effekt under deres
fodsel. Indsatser for nedbrydning af
N,O i sundhedssektoren vil som i de
andre sektorer have stor indvirkning pa
deres lokale CO,-regnskaber grundet
det meget hgje opvarmningspotentiale.
Derfor kan investeringer pa at nedbrin-
ge klimabelastningen fra denne gas,
hurtigt afleeses i de lokale regnskaber,
som det nu er tilfeeldet for Hvidovre
Hospital.

Sundhedsvaesenets
CO,-regnskab

Klimapolitik er ogsa sundhedspolitik,
erklarede Laegeforeningen sidste ar [3].

Presset pa vores sundhedsvasen vil
oges, hvis ikke vi lgser klimakrisen,
advarede de og henstillede til politisk
handling. Klimaandringer kan med-
virke til, at mennesker bliver syge, og
dermed leegges der en endnu sterre be-
lastning pa et i forvejen presset system.
Hedebelger sender &ldre mennesker
pa akutmodtagelser pa grund af
dehydrering, men ogsé den stigende
luftforurening kan forarsage astma og
allergi.

Det samlede danske sundhedsvasen
star for cirka 6 procent af det samlede
CO,-udslip [3].

Inspireret af det engelske og deres
Net Zero National Healthcare rapport
[4], er der allerede nu meget handgribe-
lige vaerktajer, der anbefales for at opna
malene.

Et af disse vaerktejer nevnt i den
engelske rapport er teknologien til at
nedbryde N,O, som er gjort i Sverige
siden 2004. Det er en kendt teknologi,
der har dokumenteret CO,-redukti-
onseffekt og bade positive levetids- og
omkostningsanalyser fra det svenske
miljeinstitut [1].

N,O nedbrydningsanlceg

fra sundhedssektoren

til nceste sektor?

N,O anvendes i alle Danmarks 21 fo-
deafdelinger som et verdifuldt supple-
ment til at smertelindre kvinder under
til tider lange intense forleb. Gassen
mixes med O,, inden den inhaleres af
kvinderne, typisk i forholdet 50 procent
N,O og 50 procent O,. En fire timers
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Olesya Nikonova er forsknings- og
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intermitterende anvendelse af denne mix
er det samme som 243 kilo CO, eller
analogt til at kere cirka 1.400 kilometer
i en standard benzindrevet bil [5].

Det skennes, at 70-80 procent af alle
fodende kvinder anvender lattergas pa
et tidspunkt under fodslen. I Danmark
har vi en national guideline udarbejdet
af kompetente fagfolk fra sundheds-
vaesenet, som beskriver, hvorledes N,O
skal administreres og opsamles for at
beskytte fagpersonale mod eksponering
[6].

Det er denne opsamling af gassen,
som muligger bortledning og nedbryd-
ningsteknologien. Det er ikke muligt i
de naturlige processer som fordampning
af organisk materiale fra havene eller
gadning i vores landbrug, men i proces-
ser hvor vi kan kontrollere, opsamle og
bortlede N,O kan nedbrydningstekno-
logien i fremtiden fé stor betydning og
veerdi for CO,-regnskaberne og vores
klima. Teknologien er velkendt, doku-
menteret og med gode resultater klar til
naeste sektor.

E-mail:
Jannik Jensen:
jannik.jensen@medclair.com
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Ny institutleder

Professor Dan Stoerk tiltroeder som institutleder for Institut for
Loegemiddeldesign og Farmakologi p& Kabenhavns Universitet.

Det bliver et velkendt ansigt, der satter
sig i institutlederstolen pé Institut for
Lagemiddeldesign og Farmakologi pa
Keabenhavns Universitet 1. april 2023.
Professor Dan Steerk har veeret tilknyt-
tet instituttet siden 2012 og har dermed
et stort kendskab til instituttet og dets
fagomréde. Selv udtrykker Dan Staerk,
at han har sagt ja til stillingen, fordi
hans hjerte banker for det farmaceutiske
omrade. Som institutleder vil Dan Staerk
blandt andet fokusere pa den grenne
omstilling og integrering af beredygtig-
hed som en naturlig del i alle aktiviteter
inklusive forskning, undervisning og
organisatorisk, samt en styrkelse af
Pharma Schools profil.

Dekan Bente M. Stallknecht siger om
ansattelsen:

- Det gleder mig meget, at Dan tak-
kede ja til at sté i spidsen for Institut
for Leegemiddeldesign og Farmakologi.
Han har et omfattende kendskab til og
erfaring med det farmaceutiske omréade,
og sé er han dygtig, engageret og fuld
af gode ideer. Jeg er derfor ikke i tvivl
om, at instituttet, medarbejderne og de
studerende er i gode heender med ham
som institutleder.

Kilde: Kobenhavns Universitet
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F4 et indblik 1 hvordan kemiske kinetikmodeller spiller en rolle i den grenne omstilling inden for den maritime sektor.
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RENT VAND:
Bestem PFAS i vandprover
med Combustion IC:

Mere omfattende
Nemmere at udfore
Et hurtigt, billigt
screeningsalternativ
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REN LUFT:

Mal luftkvalitet med
MARS - Metrohm AeRosol
Sampler:

Aerosoler i bygninger
Emission

Omgivende luft

| tunneler

Kvalitetskontrol i rene rum
Tungmetaller fx chrom 6

Laes mere pa metrohm.com
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