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PA GRENSEN
MELLEM
MATERIALER

Med en mikroskopiteknik, der oprindelig blev udviklet til at studere membraner,
kan forskerne nu undersgge faenomener pa greensen mellem forskellige typer
materialer. Det kan for eksempel bruges til udvikling af nye fadevarer og nye

metoder til langtidsmedicinering.

e fleste af os teenker til

dagligt ikke sa meget

over de forskellige

faser og tilstande, ting
befinder sig i, eller de interaktioner,
der sker mellem helt almindelige
hverdagsting. Der er dog et utal
af fysiske og kemiske parametre,
som vi alle kommer i kontakt med
hver dag, der faktisk er med til at
styre vores valg, selvom vi maske
ikke lige teenker over det. Nar vi for
eksempel skal ggre noget sa sim-
pelt som at koge en portion pasta,
bruger vi allerede mange fysiske
principper samt materialer i flere fa-
ser. Udover pasta bruger man typisk
til dette formal vand, olie og salt -
altsa en hydrofil veeske, en hydrofob
vaeske samt et materiale pa fast
form (en krystal). Her har vi allerede
tre faser, som kan interagere pa
flere forskellige mader.

For eksempel siger vi normalt, at
olie og vand ikke blander sig eller
er oplgselige i hinanden, men nar vi
bevaeger os ned pa et mikroskopisk
niveau, er olie og vand faktisk oplg-
selige i hinanden til en vis greense.
Derudover flyder olien ovenpa
vandet pa grund af dens lavere
massefylde, mens saltet synker til
bunds pa grund af dets hgjere mas-
sefylde. De mange sma oliedraber
samler sig tit til en stor oliepgl pa
grund af overfladespeendingen, der
eksisterer, hvor vand og oliefaserne

mgdes. Salt tilseettes som en fast
krystal, der ikke gar i oplgsning i
olien, men derimod bliver oplgst til
ioner, nar den blandes med vandet,
og resulterer i en saltvandsoplgs-
ning i stedet for en rent vand. Nar vi
sa koger denne blanding af ingre
dienser, vil vandet fordampe farst,
da det har det laveste kogepunkt af
de tre ingredienser pa 100 °C. Der-
efter vil olien fordampe, da eksem-
pelvis olivenolie har et rygepunkt
(temperaturen hvorved olien be-
gynder at ryge) pa cirka 200 °C og
et kogepunkt pa cirka 300 °C. Til
sidst star vi sd med en gryde, hvor
der igen er saltkrystaller tilbage pa
bunden, da disse smelter ved cirka
800 °C og farst koger ved naesten
1500 °C. Pa grund af saltkrystaller-
nes darlige oplgselighed i olien vil
de dog allerede krystallisere, inden
det sidste af vandet er fordampet,
da saltvandsoplgsningen vil have
passeret oplgseligheden af salt i
vand (den koncentration, hvorved
der ikke kan oplgses mere salt i
vandet) og have naet den kritiske
graense for overmaetning og dermed
resultere i krystallisering.

Mikropipetter afslgrer
detaljerne

Hvis man er interesseret i neermere
at undersgge, hvad der pa mikro-
skopisk niveau foregar, nar materi-
aler som de naevnte vekselvirker i
en kogende gryde eller i alle mulige
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andre sammenhange, kan man
anvende mikroskopi og preecis
3D-handtering af mikropipetter. Det
er en teknik, der tidligere er blevet
udviklet og anvendt til studier af
membraner og lipider, og som nu
ogsa anvendes til forskning inden-
for medicin og mad.

Mikropipettesystemet er en opseet-
ning pa et mikroskop, der tillader
undersggelse og 3D-handtering af
mikroskopiske objekter ned til 1-2
um, hvilket svarer til cirka 1/40

af et hars bredde. Til sammenlig-
ning er starrelsen pa en enkelt rgd
blodcelle 5-7 ym. Selve mikropipet-
terne laves af glaskapilleerrgr pa

en mikrosmedje, s& man kan lave
preecis den pipetteform, man skal
bruge. Med mikropipettesystemet
kan vi undersgge feenomener som
overfladespaending, oplgselighed,
diffusion, overmeetning, nukleati-
on (nar molekyler gar sammen og
danner en ny fase, eksempelvis

nar vand i luften kondenserer, eller
nar salt/sukker krystalliserer fra en
oplgsning) og faseadskillelse. Nar
man undersgger feenomener som
overfladespeending og adsorption til
greenseflader med mikropipettetek-
nikken, vil de undersggte materialer
oftest veere indeni mikropipetten.
En anden made at bruge teknikken
pa er ved at fremstille mikrodraber
af forskellige materialer udenfor
pipetten, der kan observeres og ma-



Mikropipetter

Computer til at optage forsggen
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Mikropipetteplatformen bestar overordnet af tre dele: En trykmaler til undersggelse af overfladespaending; et mikrokammer, hvori
forsggene foregar og mikromanipulatorer med fin 3D-kontrol. Dette giver mulighed for at etablere en veldefineret greenseflade mellem
eksempelvis luft-vand eller olie-vand. Det indsatte billede viser mikropipetterne (a) monteret i 3D-manipulatorerne (b-e). Spidserne
fares ind i mikrokammeret (f), hvor forsggene foregar og observeres via objektivlinsen (g).

A) Mikrosmedjen bestar af en
pipetteholder, der kan justeres i tre
dimensioner, en lampe for oplysning =
af pipettespidsen samt en linse til
at se pipetten, mens den smedes.
B) Mikropipetten fastggres og fares
hen til en lille glasperle, der bruges
til smedningen. Glasperlen er lavet
af en anden type glas, der smelter
ved en lavere temperatur og kan
derfor varmes op, sa det flydende
glas kan Igbe ind i mikropipetten til
den diameter, der gnskes. C) Der
stoppes med at varme pa glasset,
sa det sterkner og far mikropipetten
til at revne preecist der, hvor det
flydende glas naede til (stumpen til
hgjre er mgrkere, fordi den er fyldt
med glas fra glasperlen), og vi har
saledes den feerdig smedede mikro-
pipette til venstre.

nipuleres med flere mikropipetter Overfladespaending kan vand, er det primeert for at undga,
for at male for eksempel diffusion manipuleres at pastaen klistrer sammen, men
og oplgselighed. Den sidstneevnte Et af de feenomener, vi kan under- ogsa for at gryden ikke sa nemt
teknik kan ogsa bruges til at stu- sgge ved hjeelp af mikropipetter, er koger over. Hvis man bare har en

dere biologiske systemer som rgde som naevnt overfladespaending. Nar  gryde med vand, vil der veere en
blodceller og deres reaktion pa een- man i eksemplet med at koge pasta  overfladespaending mellem vand og
dringer i deres omgijvelserne. ofte tilseetter olie til det kogende luft pa cirka 73 mN/m. Tilseetning
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Pa graensefladen mellem luft og vand

Ved at lave en mikroskopisk graenseflade p—
mellem vand og luft (luften er den marke
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fase pa billedet) indeni mikropipetten, kan
man ved at male krumningen af overfla-
den samt det tryk, der skal til for at holde
greensefladen stille, udregne overfladespaen-
dingen ved graensefladen. Den lille pipette
til venstre i billederne indeholder et amfifilt
molekyle, dvs. et stof, der i den ene ende
kan oplgses i vand og i den anden ende kan
oplgses i olie eller i dette tilfeelde luft. Ved
forsigtigt at blaese denne oplgsning af am-
fifile molekyler ud pa greensefladen kan vi i
realtid folge beveegelsen af greensefladen til
en mindre diameter indeni den store pipette
pa grund af et fald i overfladespaendingen,
nar de amfifile molekyler adsorberer pa

greensefladen. . 50 ym
» Start 1. pust Start 2. pust

Ved at fortseette med at bleese de amfifile molekyler ud 8

pa greensefladen kan vi seenke overfladespaendingen ‘va = 72,5 mN/m Lee, 2001

fra 73 mN/m til 39 mN/m. Sa snart vi stopper med g

at bleese oplgsning ud af den lille pipette, vil systemet % 2 eldis ﬁﬁg

langsomt vende tilbage til ligeveegt, og det ses tydeligt, ‘:D o

at overfladespaendingen igen naermer sig de 73 mN/m. _g C?

Denne cyklus med at blaese amfifile molekyler, seenke < O _

overfladespaendingen, stoppe med at bleese og vende % @ o\;i;mg:;f\l;m Lee, 2001

tilbage til ligevaegt kan udfgres stort set lige s& mange 8 A T'

gange, man gnsker. Denne cyklus er et eksempel pa, % : :

hvad der ogsa foregar i vores lunger, hvor amfifile mole- @ Stop 1. pust Stop 2. pust

kyler ligeledes deekker overfladen af alveolerne (de sma o 20 : : :

luftsaekke i lungerne) og seenker overfladespaendingen. (0] 500 1000 1500

Det betyder, at det ikke ggr ondt at treekke vejret. Tid [s]

af olie vil forstyrre overfladen, da
olien vil leegge sig ovenpa vandet og
danne en olie-luft-greenseflade, der
har en meget lavere overfladespaen-
ding. Det er stort set det samme
feenomen som i forsgget, som man-
ge kender, hvor man far en mgnt

af et let metal som aluminium til at
flyde i en skal med vand, og deref-
ter far mgnten til at synke, nar man
tilseetter en drabe opvaskemiddel.
Overfladespaendingen opstar, fordi
der er en starre tiltraekning mellem
molekylerne i en veeske som vand
end der er mellem vandmolekyler-
ne og luften. Det er disse kreefter,
der er skyld i, at veesker treekker

sig sammen til en drabeform og
dermed mindsker overfladearealet,
hvor det er i kontakt med omgi-
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velserne. Overfladespaending kan
pavirkes ved at tilseette andre mate-
rialer som lipider eller andre amfifile
molekyler (molekyler der bade

er hydrofile og hydrofobe). Dette
bruges i mad, hvor olie-i-vand-emul-
sioner (for eksempel mayonnaise)
og vand-i-olie-emulsioner (for
eksempel smgr) er afheengige af
amfifile molekyler til at stabilisere
emulsionen og undga, at de forskel-
lige faser skilles fra hinanden.

Super hgj overmeetning og
krystallisering

Saltet i vores gryde med pasta er
et eksempel pa krystaller, som vi
bruger i det daglige. Et andet ek-
sempel er sukker, og begge er ek-
sempler pa vandoplgselige krystal-

ler. Der findes flere forskellige typer
af krystaller, for eksempel er salt
(NaCl) en ionisk krystal - det vil
sige en krystal, hvor molekylerne
er bundet sammen af atomernes
individuelle ladning (i dette tilfeelde
Na* og CI). Sukrose (sukker) og is
er derimod molekyleere krystal-

ler, det vil sige en krystal, hvor
molekyler uden ladning er bundet
sammen af svagere kreefter som
hydrogenbindinger. Derudover fin-
des der ogsa kovalente krystaller,
hvilket betyder at der er en kemisk
binding mellem de individuelle ato-
mer - et eksempel er diamant. Det
unikke ved krystaller er, at de pa
molekyleert niveau har et krystal-
gitter, som gentager sig selv. Typen
af gitter kan veere vigtig for, hvilket



materiale der bliver dannet. For
eksempel kan kulstof bade danne
diamant (kubisk gitter) og grafit
(hexagonal gitter).

Nar et stof gar fra oplgsning til
krystalform, er det en proces, der
indebaerer opkoncentrering, over-
meetning, nukleation (dannelse

af en ny fase) og vaekst. Og den
proces kan vi undersgge ved at
bruge mikropipetteteknikken. Vi
kan for eksempel lave saltvandsop-
lasninger, hvor vi langsomt fjerner
vandet fra draben. Der sker sa

en opkoncentrering af salt, indtil

vi passerer koncentrationen, der
svarer til salts oplgselighed. Ved at
fierne yderligere vand nar vi nu op
i det overmeettede omrade, hvor

der er oplgst mere salt, end der
egentlig kan veere. Pa et tidspunkt
nar vi en kritisk greense, hvor der
er oplgst naesten dobbelt sa meget
som ved ligeveegt, og neesten halv-
delen af den flydende drabe bestar
af salt-ioner. Her er salt-ionerne
kommet sa teet pa hinanden, at
det er fysisk umuligt for dem at
forblive i oplgst form. Der sker nu
en nukleation af salt, og i Igbet af
mindre end 1 sekund vil alt det
overmeettede salt i oplgsningen
blive deponeret pa den nye krystal,
som dermed vokser. Studier af,
hvornar og hvordan disse begiven-
heder finder sted, er vigtige, fordi
det forteeller os, hvordan vi kan
styre processen, sa vi kan opna det
gnskede produkt.
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Fra sundere madvarer

til ny medicin

Studiet af disse fysiske og kemiske
egenskaber ved materialer og deres
vekselvirkninger har ikke kun akade-
misk interesse. For eksempel kan sa-
danne studier bruges til at optimere
nye madvarer, hvor man prgver at ud-
skifte de maettede fedtsyrer med et
sundere alternativ. Man kan eksem-
pelvis udskifte palmeolie (cirka 50%
meettet fedtstof) med solsikkeolie
(cirka 10% meettet fedtstof). En sa-
dan udskiftning vil dog ofte resultere
i en eendret konsistens, som man
ikke er interesseret i. Ved at benytte
viden om interaktionen mellem faser
og overflader kan det lade sig gare
at finjustere disse systemer, sa man
opnar den gnskede konsistens, men
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Formulering af ny medicin og sundere is

Her ses en dispersion (en blanding af en
vaeske og sma partikler), hvor draben
bestar af diklormetan med oplgst poly-
mer, og partiklerne bestar af glasificeret
protein, der er lavet ved at have en van-
dig oplgsning af protein, hvor vandet er
blevet fjernet, ligesom i eksemplet med
saltkrystallen. Ved langsomt at oplgse
diklormetan fra draben ud i den om-
kringvaerende vandfase (O - 700 s) vil
polymeren ved opkoncentrering stgrkne,
mens glasperlerne af protein stadig be-
finder sig indeni (700 - 800 s).

0s

Dette er en metode, der er blevet brugt
til at lave nye formuleringer af proteiner,

der kan bruges til behandling af syg- 600 s
domme. Ved at inkorporere proteiner-
ne i en polymer, der langsomt bliver
nedbrudt i kroppen, vil man kunne styre
frigivelsen af medicin over laengere tid,
og man vil derfor kunne undga daglig
medicinering ved at anvende disse de-
poter af medicin.

Ethylcellulose er en polymer indenfor

700 s 800 s

fgdevarer, der kan strukturere olie,
eksempelvis solsikkeolie, og dermed
bruge det som erstatning for meettede
fedtsyrer, der ofte kommer fra palme-
olie.

De 3 gverste billeder viser en drabe af
solsikkeolie med en “skal” af ethylcel-
lulose. Den indre olie, der nu er mere
tyktflydende, kan suges ud med mikro-
pipetten, og nar man blaeser olien ud
igen, danner den mange sma draber,
der er stabile i leengere tid uden at

ga sammen til starre draber, selv ved
direkte kontakt med hinanden. Dette
er blevet brugt til at lave nye formule-
ringer af is.

med en sundere sammenseetning.
Man kan ogsa bruge sadanne

studier til formulering af nye typer
medicin, hvor man for eksempel
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kan veere interesseret i at eendre
daglig medicinering til kun at veere
manedlig eller endda halvarlig. Man
kan prgve at aendre pa, hvilken fase
en medicin befinder sig i eller pakke

den ind pa en anden made ved at
anvende stoffers oplgselighed og
fa dem til at udfeelde pa forskellige
tidspunkter under dannelsen af mi-
kroskopiske medicinske partikler.



