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Bohrs guldmedalje til hollandsk forsker
Et af de st@rste navne inden for molekyleer astrofysik og astro-
kemi, professor Ewine van Dishoeck fra Leiden Universitet i
Holland, modtog den 7. oktober Niels Bohrs Internationale
Guldmedalje 2022 overrakt af H.M. Dronningen. Dishoeck er
den 13. modtager af medaljen, som blev indstiftet af Inge-
nigrforeningen i 1955. Med eren fglger 100.000 euro, som
er doneret af Carlsbergfondet. | sin forskning har Ewine van
Dishoeck sammen med sin forskningsgruppe blandt andet vist,
hvordan atomare og molekylzere processer pa nanoskala har
indflydelse pa galakser, stjerner og planetsystemers makrosko-

piske struktur.
Kilde: Carlsbergfondet

Mutation giver bedre glsmag
Belgiske forskere har identificeret en
mutation i genet MDS3 i en stamme af
glgeer, som gagr denne stamme seerlig to-
lerant overfor de hgje CO,-tryk, der findes
i moderne geeringstanke. Genet er invol-
veret i produktionen af isoamyl acetat,
som giver gl en frugtig, bananagtig smag.
Ved hjeelp af genmanipuleringsteknikken
CRISPR-cas overfgrte forskerne mutationen til andre stammer
af glgeer og fandt, at disse derefter ogsa bedre kunne modsta

hgje CO,-tryk og bevare deres gode smag.
Kilde: ASM Journals
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Foto: Lars Svankjeer

Foto: Colourbox

Quizzen
Hvad er seerligt ved den gruppe svampe, der kaldes Entomophthora?
A) De findes i alle flercellede organismer.
B) De lever kun i insekter.
C) De lever i mennesker det meste af deres livscyklus, men har et
stadium, hvor de bliver parasitiske og gar fluer til zombier.

Se svaret i artiklen om nekrofile fluer.

Universets Godzilla
|1 2016 opdagede forskere en galakse omkring 11 milliarder
lysar fra Jorden, som i teleskoper ses som en raekke buer (se
foto), da lyset fra galaksen pa dets vej mod Jorden forvreenges
og forstarres af en galaksehob. | 2020 rapporterede forskere et
"underligt objekt” i en af disse buer. Yderligere observationer og
modellering har nu sandsynliggjort, at dette objekt er en varm,
tung stjerne kaldet en "bla lysende variabel”. Forskerne har dgbt
stjernen Godzilla, og det kan veere den mest lyssteerke stjerne,
der til dato er observeret.

Kilde: Astron. Astrophys. 665, A134

Klap din hund - det er godt for hjernen
Det kommer neeppe som en over- "
raskelse for nogen, at det virker
mere emotionelt engagerende at
klappe en hund et tgjdyr. Men nu
har forskere ogsa malt det. | et
forsgg malte forskerne aktivite-
ten i den preefrontale cortex hos
19 forsggspersoner med sakaldt
funktionel neerinfrargd spektro-
skopi (fNRIS). Studiet viste, at
hjerneaktiviteten bade steg ved
interaktion med de tre hunde brugt i forsgget og med plyslg-

ven Leo, men den var steerkest ved kontakt med hundene.
Kilde: PLOS ONE

Debatpris til astrofysiker
Astrofysiker Anja C. Andersen fra Kgben-
havns Universitet er for nylig blevet
haedret med Hgrups debatpris, som
dagbladet Politiken star bag. Hun far
prisen for at markere sig i den offentlige
debat om DR’s satireserie Ellen imellem
med blandt andet det budskab, at
“Viden fandeme ikke er et synspunkt”!

Foto: ESA/Hubble, NASA, Rivera-
Thorsen et al./CC BY 4.0

Foto: Colourbox




Nobelpris: Kemi der klikker
Den danske kemiker Morten

Meldal far sammen med amerika-
nerne Barry Sharpless og Carolyn
Bertozzi kemiprisen for deres bidrag
til udviklingen af sakaldt klikkemi,
der deekker over kunsten at bygge
funktionelle molekyler ud fra simple
byggesten.

Parkinsons sygdom kan
diagnosticeres gennem en
telefonsvarerbesked

En gruppe forskere fra Aalborg
Universitet er eksperter i lyd.

Den ekspertise kan bruges, nar
Parkinsonramte skal diagnosticeres

ud fra en simpel stemmeprgve. 2

indhold

CRISPR: Et genetisk vaerktgj
mod sygdomme

Den genetiske “saks” CRISPR har
revolutioneret arbejdet med og

forskningen i gener. Forskere arbej-
der nu intenst pa at knaekke koden
til at kunne bruge dette veerktgj til at
kurere en lang reekke sygdomme.

Draebersvamp geor fluer nekrofile
En seerlig svampeart ngjes ikke bare
med at sla fluer ihjel. Den far dem

til at udskille duftstoffer, sa hanfluer
flokkes om ligene for at parre sig med
dem. Ggr de det, betyder det samtidig
en dgdsdom seks dage senere, nar
svampen gar dem til zombie-fluer.
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Nobelpristid

fteraret er en hgijtid for

videnskaben, for her an-

nonceres arets nobelpriser.

Nobelprisen i Kemi er selv-
falgelig helt seerlig i ar, da den danske
kemiker Morten Meldal er en af
modtagerne. Det kan du leese mere
om andetsteds i bladet, sa her skal
det kort handle om de to andre priser
med naturvidenskabeligt isleet.

Svenskeren Svante Paabo bliver i \ 7 r,’
dette ars modtager af Nobelprisen i Svante P&abo Alain Aspect, John F Clauser and Anton Zeilinger. Foto: CC BY-SA Royal Society;
fysiologi eller medicin. Han har veeret Foto: CC BY-SA 4.0 CC BY-SA John Clauser; CC BY-SA Austrian Academy of Sciences.

en pioner indenfor det omrade, vi i dag

kalder paleeogenomik, som beskeeftiger sig

med uddgde organismers DNA. Hans mest Nobelprisen i Fysik gar i ar til tre fysikere, befinder sig langt fra hinanden.

kendte resultat er uden tvivl sekvenseringen franskmanden Alin Aspect, amerikaneren

af genomet for neandertaleren, en slaegtning  John F. Clauser og gstrigeren Anton Zeilinger At nobelpristagerne lykkedes med at udfgre

til mennesket, der uddgde for 25-30.000 for deres banebrydende forsgg med sakald- praktiske eksperimenter, der bekreeftede, at
ar siden. Han stod ogsa bag opdagelsen af te “sammenfiltrede kvantetilstande”. de sammenfiltrede partikler opfgrte sig som
Denisova-mennesket, en ny art af hominin forudsagt af kvantemekanikken, har veeret
(dvs. art pa menneskelinjen). Svante Paabos Kvantemekanikken tillader, at to eller flere  med til at bane vejen for, at kvantecompu-
forskning har endvidere vist, at der er sket partikler kan veere i en sammenfiltret til- tere er blevet en realitet. Disse er nemlig

en udveksling af gener mellem disse nu ud- stand, hvor de to partikler opfgrer sig som opbygget af kvantebits, der kan optreede i
dgde homininer og det moderne menneske i om, de er en enhed. Det, der sker med sammenfiltrede tilstande.

kglvandet pa Homo sapiens’ udvandring fra den ene partikel, bestemmer, hvad der

Afrika for omkring 70.000 ar siden. sker med den anden - selvom partiklerne CRK, Kilde: Nobelprize.org
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Skruer som fundament for huse

talskruer skal erstatte
fundamenter af beton,
grus og sand. Det gar
fremtidens byggeri hurti-
gere, billigere og langt mere bee-
redygtigt, vurderer professor Lars
Bo Ibsen fra Aalborg Universitet
pa baggrund af Innovationsfonds-
projektet D2D Foundation.

De meterlange stalskruer bores
ned i de beerende lag i under-
grunden og danner det funda-
ment, som resten af huset kan
rejses pa. Resultatet er fundamenter med
samme beaereevne og stabilitet som en tradi-
tionel sokkel. Ofte endda bedre, fordi fugtige
eller blgde omrader, der normalt vil give
seaetningsskader i konstruktionen, nemt kan
forsteerkes med leengere skruer. Samtidig er
teknologien et syvmileskridt i retning af mere
baeredygtigt byggeri.

»Nar man bygger et hus med en stabt sokkel,
skal man farst grave ud og kgre jord veek.
Det kreever store maskiner, der udleder CO,,.

Typehus med skruefundament. Foto: Holm Huse

Sa skal der funderes med sand og grus, som
er en mangelvare. Der skal stgbes en sokkel
af beton, hvor cementen ogsa koster meget
CO, at producere. Alt det kan vi undga ved at
bruge skruefundamenter, og samtidig kan vi
begynde at bygge pa fundamentet, dagen ef-
ter det er skruet i jorden, i stedet for at skulle
vente flere uger pa, at betonen afbinder,«
forklarer Lars Bo Ibsen.

Med projektet D2D Foundation har Lars
Bo Ibsen sammen med sine kolleger og

\ j samarbejdspartnere vist, at

K skruefundamenter lever op til
byggebranchens standarder,
sa de nu er blevet godkendt til
byggeri i Danmark. Det betyder
blandt andet, at man fremover
kan fa et hus pa skruefunda-
menter forsikret pa lige vilkar
med andre huse. Samtidig er
de farste huse pa skruefunda-
menter begyndt at skyde op
rundt om i landet.

»Det gar
steerkt nu. Der er flere
store typehusfirmaer,
der har taget teknolo-
gien til sig, sa lige nu
er den stgrste udfor-
dring, at der er stor
efterspoargsel efter de
installationsmaskiner,
der kan skrue pzelene
ned i jorden,« siger
Lars Bo Ibsen.

Eksempel pa nogle
norske jordskruer.

David Graff, AAU

Forsvar mod kvantehackere

aegejournaler. Bankkonti. Straf-
feattester. Der findes et veeld af
personlig elektronisk information,
som vi har tillid til, aldrig vil falde
i haenderne pa de forkerte. Og sddan som
vores computere fungerer i dag, er vi ogsa
godt beskyttet. Men sadan bliver det ikke ved
med at veere.

Allerede tilbage i 1994 preesenterede fy-
sikeren Peter Shor en algoritme, som kan
bryde den kryptografi, der beskytter nutidens
konventionelle computere. Shors algortime
kreever dog en kvantecomputer for at fun-
gere. | dag lyder forsigtige bud, at kvante-
computere kan begynde at Igse problemer
om cirka 10 ar - og sa vil det ikke lzengere
veere nok at beskytte os med de veerktgijer,
der bruges i dag, for eksempel kryptering og
digital signatur.

»Det vil veere meget nemt for en kvantecom-
puter at bryde igennem vigtige sikkerheds-
systemer pa konventionelle computere og

dermed fa adgang til alle dine personfalsom-
me oplysninger. Truslen er reel,« siger Ruben
Niederhagen, adjunkt ved Institut for Mate-
matik og Datalogi pa Syddansk Universitet og
specialist i kryptografi.

1 2016 opfordrede det amerikanske Natio-
nal Institute of Standards and Technology
(NIST) verdens kryptografer til at indmel-

de deres bud pa metoder til kryptering og
digital signatur, som kan modsta angreb via
en kvantecomputer. Niederhagen er med i

et internationalt team, der har udviklet en
kryptografisk algoritme til det formal. Den er
nu blevet udvalgt af NIST som en af de fgrste
fire algoritmer, der er klar til standardisering.
Algoritmen kaldes SPHINCS+, og den er valgt
som en lgsning til digitale signaturer. Dem
bruger vi typisk, nar vi skal verificere vores
identitet under en digital handling, eller nar
vi underskriver et digitalt dokument.

NIST-standarder spiller en afggrende rolle i
it-sikkerhed i hele verden, fordi de i hgj grad

har indflydelse pa, hvilken kryptografi der
bruges pa internettet, ikke kun nar du surfer,
online-shopper eller bruger din netbank. De-
res indflydelse geelder ogsa for mange andre
former for digital kommunikation, herunder
kommunikation i biler, tog, fly og endda
satellitter.

»Det er speendende at veere en del af et for-
skerhold, der er med til at forme fremtidens
standarder. Jeg gleeder mig til at se, hvilke
domaener og applikationer, som kommer til
at bruge den algoritme, som jeg har veeret
med til at lave,« siger Ruben Niederhagen.

NIST kigger i gjeblikket pa yderligere fire
algoritmer, der kandiderer til at blive inklu-
deret i standarden. Finalisterne fra naeste
runde forventes at blive offentliggjort i Igbet
af 2023 eller 2024. Ruben Niederhagen er
ogsa med i udviklingen af en af disse, nemlig
algoritmen Classic McEliece.

Af Birgitte Svennevig, SDU

AKTUEL NATURVIDENSKAB | NR.5 | 2022 5
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Ny risikovurdering af historisk skybrud

orskere pa Kgbenhavns Universitet
har i samarbejde med DMI vist en
klar sammenhaeng mellem tem-
peraturstigninger og det ekstreme
skybrud den 2. juli 2011. Her blev dele af
Kgbenhavn pa fa timer ramt af mere nedbar,
end hvad der er normalt pa to maneder, og
over 5000 lyn slog ned pa 3 timer. Skybrud-
det endte med at koste samfundet over 6,2
milliarder alene i forsikringsudbetalinger.

Sammenkobling af konkrete vejrhaendelser
med klimaforandringer har leenge veeret en
videnskabelig udfordring. Og det er saledes
fgrste gang forskerne er i stand til at vise, at
de seneste 100 ars menneskeskabte tem-
peraturstigninger fordoblede risikoen for et
konkret skybrud og sandsynligvis ggede den
intensitet, det havde. Studiet viser ogs3, at vi
med ggede temperaturer i sigte, har gget risi-
ko for lignende eller endnu kraftigere skybrud,

nar lignende vejrsituationer opstar i fremtiden.

Forskere ved Niels Bohr Institutet og DMI
har taget et utraditionelt veerktgj i brug for at

Istedgade i Kabenhavn under det voldsomme
skybrud den 2. juli 20211. Foto: Lisa Risager.

forsta den ekstreme haendelse. Pa baggrund
af de empiriske vejrdata til og med midnat
den 2. juli 2011 har forskerne simuleret vej-

ret omkring Kgbenhavn dengang med DMI’s
nutidige vejrmodeller, der er meget preecise
med cirka 2,5 km mellem datapunkterne
mod klimamodellers cirka 50 km.

13 simuleringer i et ensemble af prognoser
er blevet tilpasset og inddelt i fem varme-
scenarier: -1 grad (preeindustriel tid), O (nor-
mal i 2011), +1, +2 og +3 graders varmere
global temperatur. Det gar studiet i stand til
at vise konsekvenserne af temperaturstignin-
ger i atmosfaeren.

Metoden har perspektiver fremadrettet, nar
man har tilstreekkelig computerkraft til at
regne globalt i samme detaljegrad.

»Det giver muligheder for en helt anden
preecision i vores forudsigelser. For eksempel
vil man kunne bruge det til at kvalificere de
forberedelser, vi laver, i form af klimatilpas-
ning,« lyder det fra Jens Hesselbjerg Christen-
sen fra Niels Bohr Instituttet.

Kristian Bjgrn-Hansen, KU

Dart-mission rammer plet

en 26. september i ar
kunne NASA annoncere,
at deres DART-mission
havde ramt plet - efter
en 10 maneder lang flyvetur i rum-
met kolliderede rumsonden DART
med den lille asteroide Dimorphos.

Kort tid derefter - den 11. oktober
- kunne rumorganisationen sa
yderligere triumferende berette, at
kollisionen havde eendret asteroi-
dens bane, hvilket netop var forma-
let. DART-missionen skulle nemlig
demonstrere, at det principielt

er muligt at forsvare Jorden mod
truende, civilisationsgdeleeggende
meteoritnedslag ved at torpede-

re dem med missiler i form af for
eksempel rumsonder afsendt fra
Jorden.

Dimorphos kredser rundt om den starre
asteroide Didymos, og fgr kollisionen tog
dette omlgb 11 timer og 55 minutter. Nu er

Credits: NASA/ESA/STScl/Hubble

omlgbstiden reduceret med 32 minutter med

en usikkerhed pa plus/minus to minutter.
NASA havde defineret succeskriteriet som en
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eendring af omlgbstiden pa 73 se-
kunder eller mere, s man ma sige,
at missionen har veeret en stor suc-
ces. Alene det at ramme en klippe-
blok pa kun 160 meter i diameter
11 millioner kilometer fra Jorden og
med en hastighed pa 22.530 km

i timen ma i sig selv siges at veere
lidt af en praestation.

Forskerne fortseetter nu deres stu-
dier af blandt andet de mange tons
klippemateriale, der er udslynget
fra Dimorphos i forbindelse med
kollisionen. Pa billedet, som er ta-
get med Hubble-teleskopet den 8.
oktober, ses det som en lang hale,
hvis form har aendret sig over tid.
Rekylen fra denne materialeeks-
plosion har betydeligt forsteerket
DART-sondens skub mod asteroi-
den - ilighed med, at strammen af
luft ud af en ballon sender ballonen i modsat
retning.

Kilde: CRK, NASA
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DER BARE KLIKKER

For farste gang i 25 ar har en dansk forsker modtaget en Nobelpris.
Kemikeren Morten Meldal far sammen med amerikanerne Barry Sharpless
og Carolyn Bertozzi kemiprisen for deres bidrag til udviklingen af sakaldt klikkemi,
der deekker over kunsten at bygge funktionelle molekyler

idt i, at den samlede
danske journaliststand
var stimlet sammen for
at sta klar til at forteel-
le om den ikke seerlige overrasken-
de nyhed, at der blev udskrevet
valg - dukkede pludselig en anden
keempenyhed op ud af det bla: En
dansk kemiker havde modtaget
Nobelprisen i Kemi! Det var profes-
sor Morten Meldal fra Kgbenhavns
Universitet, der havde opnaet den
store eere, som han deler med de
to amerikanske kemikere Barry
Sharpless (som allerede har en no-
belpris i Kemi i samlingen, nemlig

ud fra simple byggesten.

fra 2001) og Carolyn Bertozzi.

Sharpless og Meldal far deres del
af prisen for at leegge grunden til
sakaldt klikkemi, mens Bertozzi
heedres for at udvikle klikkemien, sa
den kan anvendes i levende celler.

Sveert at efterligne naturens
molekyler

Begrebet “klikkemi” deekker over en
tilgang, hvor man bygger funktionel-
le molekyler op ud fra simple bygge-
klodser. Barry Sharpless introduce-
rede begrebet i en videnskabelig
afhandling fra 2001. Heri argu-

8 AKTUEL NATURVIDENSKAB | NR.5 | 2022

menterede han for, at kemikerne i
deres bestreebelser pa at udvikle
nye molekyler til brug i leegemidler
burde ga vaek fra at bestraebe sig pa
at efterligne naturlige molekyler, idet
det alt for ofte leder til molekyleere
konstruktioner, der er meget vanske-
lige at styre. Hvis man finder et po-
tentielt leegemiddel i naturen, er det
ofte muligt at fremstille det i sma
meengder til test og kliniske forsgg.
Men et kommercielt leegemiddel
kraever, at stoffet kan fremstilles pa
industriel skala med hgj effektivitet.
Og det kan tage mange ars arbejde
at finde metoder til at opna det.



En af de store udfordringer er bin-
dingerne mellem carbonatomerne,
som er vitale i al kemi i levende
organismer. At fa dem til at makke
ret har vist sig notorisk vanskeligt.
i\rsagen er, at carbonatomer fra
forskellige molekyler ofte mangler
en kemisk drivkraft for at danne
bindinger med hinanden, og derfor
skal de kunstigt aktiveres. Men
denne aktivering leder som oftest til
talrige ugnskede sidereaktioner, og
derfor gar en del af materialet tabt.

Kemi med simple byggeklodser
| stedet foreslog Sharpless i sin af-
handling, at man starter med simp-
le molekyler, som allerede har en
komplet carbonstruktur. Disse mo-
lekyler kan sa bindes sammen ved
hjeelp af nitrogen- og oxygenatomer,
som er lettere at kontrollere. Ved

at veelge simple reaktioner, hvor
der naturligt er en steerk tendens

til at molekylerne danner bindinger,
kan man undga mange ugnskede
sidereaktioner og dermed meget
mindre spild.

Ved at kombinere simple kemi-

ske byggeblokke kan man skabe

et utal af molekyler, og Sharpless
haevdede, at selvom klikkemi - som
han kaldte tilgangen - ikke kan
frembringe eksakte kopier af natur-
lige molekyler, vil det veere muligt
at finde molekyler, der grundleeg-
gende har de samme funktioner.

I sin publikation 2001 oplistede
Sharpless en reekke kriterier for,
hvad klikkemiske reaktioner skal
leve op til, sdsom at de skal kunne
fungere under simple reaktionsbe-
tingelser, give et hgjt udbytte og kun
danne uskadelige biprodukter, som
kan fijernes med simple metoder.
Udgangsmaterialerne bgr endvidere
veere let tilgeengelige, og produktet
bgr veere stabilt under fysiologiske
forhold.

En tilfaeldig opdagelse

Med sin artikel fra 2001 satte
Sharpless klikkemien pa dags-
ordenen rent konceptuelt. Men
den kemiske reaktion, som siden
er blevet neermest synonym med
klikkemi, star den danske kemiker
Morten Meldal bag. Reaktionen

Arets tre Nobelpristagere: Carlyn Bertozzi, Morten P. Meldal og Barry Sha
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Figuren viser princippet i Morten Meldals klikreaktion - kobber-
katalyseret azid-alkyn cycloaddition. Alkyner er en gruppe molekyler

bestaende af carbon- og hydrogenatomer, som indeholder mindst én

trippelbinding, mens et azid er en kemisk gruppe med formlen N,

Nar disse reagerer ved tilstedeveerelsen af kobberioner, danner de
en ringformet struktur kaldet en triazol.

- kaldet kobberkatalyseret azid-
alkyn cycloaddition - opdagede
han ved lidt af et tilfeelde.

Omkring det tidspunkt, hvor Shar-
pless udgav sin artikel, arbejdede
Morten Meldal med at udvikle
metoder til at finde potentielle
leegemidler. En dag skete der noget
meerkeligt i forbindelse med et
forsgg, der ellers burde veere en ren
rutineundersggelse. Her forsggte
Meldal med sine kolleger at reagere
en alkyn med en acylhalid - en re-
aktion, der plejede at forlgbe gans-
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ke glat, blot man tilsatte kobberio-
ner som katalysator. Men da Meldal
undersggte, hvad der var sket i
reagensglasset denne dag, viste det
sig, at alkynen havde reageret med
den “forkerte” ende af acylhalid-mo-
lekylet. | den anden ende sad nu en
kemisk gruppe kaldet en azid (N,).
Sammen med alkynen dannede
azidet en ringformet struktur, en
sakaldt triazol.

Triazoler er meget brugbare kemi-
ske strukturer indenfor kemien. De
er stabile og findes blandt andet i
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Figuren viser princippet i Carloyn Bertozzis koncept.
Det kemiske handtag ma ikke reagere med noget
som helst andet end det molekyle, der skal linke

det fluorescerende molekyle til handtaget. Bertozzi | det neeste skridt brugte
kaldte det, at reaktionen skal veere bioortogonal. 3

Den modificerede sukker blev

indbygget i en glykan - et

kulhydrat pa cellens overflade.

%x
(3
.

Bertozzi fodrede celler med en
modificeret sukker med et kemisk
handtag i form af et azid.

._ [N NN p—
o

Sukker  Azid

visse laegemidler, farvestoffer og
agrokemiske produkter. Forskere
havde derfor tidligere forsggt at
lave triazoler ud fra alkyner og azi-
der, men det havde givet ugnskede
biprodukter. Meldal indsa, at kobbe-
rionerne havde kontrolleret reakti-
onen, sadan at der i princippet kun
blev dannet triazol.

Han praesenterede sin opdagelse
ved et symposium i juni 2001 og
senere i en videnskabelig artikel i
2002, hvor han viste, at reaktionen
kunne anvendes til at binde mange
forskellige molekyler sammen.

Den kobberkatalyserede reaktion
mellem azider og alkyner har vist
sig som den ideelle Klik-reaktion.
Azidet fungerer som en speendt
fjeder, der udlgses af kobberionen.
Hvis en kemiker gnsker at forbinde
to forskellige molekyler kan hun i
dag relativt nemt introducere en
azid pa det ene molekyle og en
alkyn pa det andet og derefter Klik-
ke de to molekyler sammen ved at
tilseette kobberioner.

azidet.
Fluroscerende grgnt

molekyle Klik-reaktion =z

s

| ....................... » Z

Glykan

Bertozzi en alkyn, som var
tvunget ind i en ringformet
struktur. Alkynen klikkede med

4 Det fluorescerende molekyle
koblet til alkynen gjorde det
muligt for Bertozzi at
kortleegge glykanerne pa
cellens overflade.

Cellemembran

Cellekerne

Enkeltheden i dette koncept har
gjort reaktionen enormt populeer i
kemiske laboratorier verden rundt -
bade i grundforskningen og i private
virksomheder.

Klikkemi i levende celler

Den tredje af arets nobelpristage-
re, Carolyn Bertozzi, har populeert
sagt udviklet klikkemien, sa den
kan bruges i levende celler. Ber-
tozzi studerede tilbage i 1990’erne
glykaner, som er kulhydrater opbyg-
get af forskellige sukkerstoffer, og
som spiller en rolle i mange vigtige
biologiske processer. Hun fandt en
metode til at indbygge modificerede
udgaver af sukkerstoffet sialinsyre i
forskellige glykaner, hvor sialinsyre
havde et kemisk handtag. Dette
handtag kunne hun koble for ek-
sempel et fluorescerende molekyle
pa, og pa den made kunne hun
kortleegge, hvor glykanerne befandt
sig i cellen - noget man ellers ikke
kunne med eksisterende metoder.
Hun fandt, at det optimale kemiske
handtag netop var et azid, fordi det-
te molekyle ikke pavirker cellen.

Da nyheden om Meldals kobber-
katalyserede azid-alkyn cycloaddi-
tion bredte sig, stod det klart for
Bertozzi, at denne reaktion ville
veere yderst relevant at udnytte.
Udfordringen var bare, at kobber er
giftigt for levende organismer.

Hun dykkede ned i litteraturen

og opdagede, at azid og alkyn

kan reagere naermest eksplosivt
med hinanden uden tilseetning af
kobber, hvis alkynen er tvunget ind
i en ringformet, kemisk struktur.
Det viste sig at fungere fint, da hun
testede det pa levende celler, og

i 2004 kunne hun publicere den
modificerede udgave af reaktionen
og vise, at den kunne bruges til at
spore glykaner.

Siden har Bertozzi yderligere for-
finet sin klikreaktion, sa den virker
endnu bedre i et cellemiljg, og hun
og mange andre forskere har brugt
disse reaktioner til at udforske,
hvordan biomolekyler vekselvirker
i celler og studere sygdomspro-
cesser. n

Illustration: ©Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences
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PARKINSONS SYGDOM

kan diagnosticeres gennem
en telefonsvarerbesked

En gruppe forskere fra Aalborg Universitet er eksperter i lyd.
Den ekspertise kan bruges, nar Parkinsonramte skal
diagnosticeres ud fra en simpel stemmeprgve.

tadig flere rammes af den

invaliderende Parkinsons

sygdom, der angriber cen-

tralnervesystemet og blandt
andet giver sig udslag i langsomme
og rystende bevaegelser. Sygdom-
men er uhelbredelig, men sympto-
merne kan daempes, sa den bliver
meget lettere at leve med.

Parkinsons sygdom kommer sni-
gende stille og roligt, og ofte nar
symptomerne at blive ret slemme,
fgr den ramte kommer til leegen.
Her er problemet, at sygdommen
er sveer at diagnosticere. Den kan
ikke afslgres gennem en blodprave,
og den er meget sveer at se pa en
hjernescanning.

Diagnosen stilles typisk ud fra de

motoriske symptomer - stivhed

i musklerne, langsomme bevee-
gelser, rysten og problemer med
balancen - der for eller siden bliver
umiskendelige. Det kan tage ar, fra
sygdommen opstar, til den diag-
nosticeres, og i mellemtiden gar
patienterne glip af den symptom-
deempende behandling.

Men det vil en lille gruppe forskere,
blandt andet fra Aalborg Universitet,
lave om pa. De vil sgrge for, at Par-
kinsons sygdom kan diagnosticeres
tidligt i sygdomsforlgbet pa en nem
og billig made, nemlig igennem en
kort besked, der indtales péa en tele-
fonsvarer eller i en app.

»Vi forsker i, hvordan Parkinsons
sygdom pavirker vores produktion
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af tale, og hvordan det kan males,
ogsa nar det rene talesignal er for-
styrret af stgj, rumklang og en darlig
telefonforbindelse,« forteeller Mads
Graesbgll Christensen, der er profes-
sor i signalbehandling med seerligt
fokus pa lyd.

Han star i spidsen for Audio Ana-
lysis Lab pa Institut for Arkitektur
og Medieteknologi (ogsa kaldet
Create) ved Aalborg Universitet,
hvor forskerne har arbejdet pa
Parkinson-projektet siden 2015,
godt hjulpet af en bevilling pa 6,5
millioner kroner fra Danmarks Frie
Forskningsfond.

»Parkinsons sygdom aendrer maden
at tale pa. Parkinsonramte far mere
luft i stemmen, som bliver domineret
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Symptomer pa Parkinsons sygdom

dine
- Nedsat farvesyn

Hjernen

- Depression

- Folelsesmeessige
andringer som angst

- Hukommelsestab og
langsom tankegang

- Sgvnproblemer

- Forstyrrelse af
ovre luftveje

Muskler
- Svaghed
- Smerter

Bleere og tarm
- Problemer med vandladning
og affgring

af ustemte lyde, mens vokalerne
bliver svagere. Desuden far de
unaturlige variationer i tonelejet. Der
kommer en slags ufrivillig vibrato ind
over, nar de skal sige en lang, ved-
varende vokallyd som “aaaah”, og
det kan man detektere,« siger Mads
Graesbgll Christensen og fortseetter:

»Pa den made kan sygdommen
diagnosticeres lang tid, fgr en Kli-
nisk diagnose typisk ville blive stil-
let. En tidlig diagnosticering er vig-
tig, ikke bare for at komme hurtigt
i gang med symptombehandlingen,
men ogsa i forhold til at studere og
forsta sygdommen bedre.«

Stgjen skal fjernes

Hvis Parkinsons sygdom kan gen-
kendes pa baggrund af en simpel
stemmeprave, bliver det meget
lettere og billigere at stille diagno-
sen. Enhver kan finde ud af at sige
“aaaah” og holde tonen i nogle
sekunder, og langt de fleste har en
mobiltelefon, der kan optage lyden
og levere den til forskerne, enten
ved at ringe til en telefonsvarer
eller ved hjeelp af en app udviklet til
formalet. Pludselig er vejen banet
til store screening-programmer, der
kan na vidt ud i befolkningen.

Helt sa enkelt er det dog ikke. Det
fandt den britiske forsker Max Little

- Talebesveer
- Vanskeligheder med at tygge og synke P

= - Forgget

ii ({ Huden

svedproduktion

Systemiske

- Rysten

- Stive beveegelser
- Langsomme bevaegelser

- Balanceproblemer

fra University of Birmingham ud af,
efter han havde indsamlet tusindvis
af telefonstemmer i forbindelse
med et projekt kaldet Parkinson's
Voice Initiative.

| laboratoriet virkede teknologien
naesten perfekt, idet Parkinsonram-
te kunne identificeres med 98,6
procents sikkerhed. Men telefonop-
kald har en noget ringere kvalitet
end laboratorieoptagelser foretaget
med gode mikrofoner i et stgjisole-
ret lokale med minimal rumklang.
De mange optagelser fra folk, der
havde ringet ind og sagt “aaaah”,
var stort set ubrugelige. | hvert fald
for forskerne fra Audio Analysis Lab
kastede sig over dem.

»Max Little kontaktede mig, for
vores speciale er netop at rense lyd-
signalet ved at fjerne stgj, rumklang
og lignende. Max lavede forarbej-
det, og vores arbejde er sa at forsg-
ge at fa teknologien til at virke i den
virkelige verden,« lyder det fra Mads
Greesbgll Christensen.

Det viste sig at veere noget af en
opgave at fa brugbare signaler

ud af den store database. | forste
omgang handlede det om at finde
en metode til automatisk at luge ud
i optagelserne, sa der ikke skulle
bruges kreefter pa at analysere lyd
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Parkinsons sygdom kan ytre sig ved en
lang raekke symptomer som fx rysten,
stive eller langsomme beveegelser samt
darlig balance. De rgde cirkler angiver
de symptomer, der har indflydelse pa
muligheden for at diagnosticere Parkin-
sons gennem stemmeprgver.

forstyrret af ggende hunde, smaek-
kende dgre eller rab som “Shut up,
I’'m on the phone!”, sa selve den
interessante “aaaah”-lyd blev isole-
ret fra resten af optagelsen.

Derefter kastede forskerne sig over
det endnu stgrre arbejde med at
rense lyden. Her var udfordringen,
at det er vidt forskellige faenome-
ner, der forringer signalerne, og det
kreever forskellige matematiske me-
toder at forbedre dem. Her var det
ikke mindst ph.d.-studerende Amir
Poorjam, der lagde et stort arbejde i
at finde ud af, hvordan den optage-
de lyd kunne ggres anvendelig i for-
hold til at diagnosticere sygdomme.

Det er ikke bare baggrundsstgj

som folk, der snakker i baggrun-
den eller trafikstgj, der skal fijernes
fra “Aaaah”-lyden. Det er ogsa
rumklang, altsa det reflekterede lyd-
signal fra omgivelser, ikke mindst
vaegge, loft og gulv.

Desuden er der graenser for, hvor
gode mikrofonerne i mobiltelefoner
er, og det er nemt at overskride det
maksimale lydniveau, mikrofonerne
kan klare. Det ved de fleste, der har
provet at optage lyden fra en kon-
cert - den bliver skarp og steerkt
forvraenget pa grund af feenomenet,
der kaldes clipping.
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Figurerne viser to forskellige stemmeprgver fra en 60 arig mandlig Parkin-
sons-patient sammenlignet med en 60 arig rask mand. Det, man primaert skal
leegge meerke til, er, hvordan de horisontale gule streger er regelmaessige for
den raske person og meget uregelmaessige for personen med Parkinsons. De
horisontale streger viser, at energien i signalet er koncentreret i visse frekven-
ser, som er styret af tonelejet. Patienten med Parkinsons kan sammenlignet
med den raske person ikke styre stemmen ordenligt.

Ustemt tale = hvid gaussisk stoj

N

Talekanalen

Sign‘gl der fores

ind i talekanalen Filter [~ Talesignal

Stemt tale = periodisk signal

Forskerne forsgger at modellere tale ved at dele den op i to dele, nemlig ustemt og
stemt tale. Signalet, der generes i lungerne, kan adskilles fra talekanalen, som sa
former lydene. Ustemt tale modelleres som sakaldt hvid gaussisk stgj, og stemt tale
modelleres som et periodisk signal (pulse train). Talekanalen modelleres som et filter.
Dette kaldes en source-filter model.
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Det skal der ogsa kompenseres for,
og endelige kan komprimeringen

af lydsignalet ogsa spille en rolle.
Den analoge lyd, der kommer ud fra
munden og opfanges af mikrofo-
nen, bliver konverteret til et digitalt
signal i mobiltelefonen, og det for-
ringer ogsa lyden.

»Vi er ret gode til at frasortere
baggrundsstgj og rumklang hver
for sig, men kombinationen af de
to er sveer at handtere. Og vi skal
ogsa klare clipping og komprime-
ring. Men ved at kombinere de
algoritmer, der er gode til hver sin
ting, kommer vi faktisk teet pa labo-
ratorieforholdene,« forteeller Mads
Graesbgll Christensen.

Hele talesystemet

kan modelleres

Dermed er vejen banet for at ggre
det meget lettere at diagnosticere
Parkinsons sygdom, men ambitio-
nerne stopper ikke her. Forskerne
fra Audio Analysis Lab vil gerne helt
til bunds i talens brug hos menne-
sker og modellere, hvordan lyden
opstar og formes, lige fra luften
trykkes ud af lungerne til talen kom-
mer ud af munden.

| talekanalen dannes lydbglgerne,
nar luft fra lungerne stremmer forbi
stemmeleeberne i strubehovedet.
Nar stemmelaeberne aktiveres ved
hjeelp af strubens muskler, seettes
de i komplekse svingninger, sa der
dannes en grundtone og en raeekke
overtoner.

| et par artier har Mads Graesbgll
Christensen arbejdet pa at finde
grundfrekvensen i de periodiske
signaler, som vokallyde er teet pa at
udgare i korte intervaller.

»Vi har udviklet nogle af de mest
stgjrobuste og praecise metoder
til at estimere grundfrekvensen.
Det er ikke nemt, for stemmens
toneleje er aldrig helt konstant, og
baggrundsstgj forurener signalet,«
siger han.

Grundfrekvensestimatorer bruges
mange forskellige steder, for ek-
sempel i mobiltelefoner, hvor de an-



Symptomer kan lindres

Parkinsons sygdom er en neurologisk sygdom, der er
karakteriseret ved langsomme beveegelser, muskel-
stivhed og rysten. Patienterne har ogsa ikke-motoriske
symptomer som darlig hukommelse og koncentrations-
besveer. Sygdommen har sit navn efter den engelske
leege James Parkinson, der beskrev den i en afhandling
i 1817.

Pa verdensplan er over syv millioner mennesker ramt
af Parkinsons sygdom, der skyldes nedbrydning af
nerveceller i hjernen, og som indtil videre er uhelbrede-
lig. Heldigvis er der gode muligheder for at deempe de
motoriske symptomerne, sa man lettere kan leve med
Parkinsons sygdom. Det kan ggres typisk med medicin,
der erstatter eller forbedrer virkningen af signalstoffet
dopamin, som Parkinson-patienter mangler.

Der findes ogsa behandlinger, der er rettet direkte mod
de bergrte omrader i hjernen. En kirurgisk behandling
kaldet dyb hjernestimulation - pa engelsk Deep Brain
Stimulation, DBS - kan anvendes ved fremskreden Par-
kinsons sygdom, hvor medicinen ikke virker som habet.

Pa verdensplan har mere end 150.000 patienter med
Parkinsons sygdom eller den besleegtede sygdom

vendes til effektiv komprimering og
transmittering af talen, sa den kan
genskabes ud fra meget lidt data.

Nar lyden har forladt strubehovedet,
formes den af sveelget, mundhulen
og de nasale hulrum, der fungerer
som resonansrum, der giver stem-
men sin klang. Og sa kan tunge,
den blgde del af ganen og laeberne
hjeelpe til med at danne alle de
forskellige lyde, der kan komme ud
af munden.

Pa Aalborg Universitet har forskerne
opstillet en matematisk model for
talekanalen kaldet Sparse Linear
Prediction for Speech Processing,
og den kan bringe dem teettere pa
at forsta, hvordan tale dannes og
pavirkes af forskellige faktorer som
alder, sygdom, rygning eller alkohol.
Mange har nok ogsa oplevet at vag-
ne med en rusten stemme efter en
festlig aften, og det er alt sammen
noget, som modellerne kan hjeelpe

Mellemgulv

matorerne, sa har vi karakteriseret

signalet, nemlig grundfrekvensen
og det filter, der former talen og de
lyde, vi siger,« forteeller Mads Graes-
bgll Christensen og fortseetter:

Koghnitiv kontrol Motorisk funktion

Modvilj
Folelser .\./ Dopamin \ e

] D“

“Arbejds” 0 hidsg]
-hukommelse phidselse
/\
Belgnning I Motivation
Sexuel ophidselse,
orgasme

Dopamin er en vigtig neurotransmitter, et signalstof, som

overfgrer signaler mellem hjerneceller (neuroner) og har vital

betydning for mange hjernefunktioner.

essentiel tremor faet implanteret elektroder i hjernen,
og langt de fleste af dem har faet feerre rystelser og
mindre muskelstivhed. Sygdommen forsvinder ikke ved
denne behandlingsmetode, men det gar de fleste af
symptomerne, sa leenge der er strgm pa elektroderne.

Andre behandlingsmetoder som for eksempel fokuseret

ultralyd, der ikke kraever kirurgi, er pa vej frem.

Neesehule

Mundhule

Leeber

Tunge

Strubelaget

Efter praesentation af
Amir Hossein Poorjam.

Oversigt over de fysiologiske strukturer i et menneske, der har indflydelse pa tale.

sasom aendringer grundet helbred.«

to meget veesentlige dele af tale-

| farste omgang fokuserer forskeren
pa Parkinsons sygdom, men pa lidt
leengere sigt kan diagnosticering af
andre sygdommen via talen kom-
me i spil, og modellerne kan ogsa

med at forklare.

»Hvis vi kombinerer vores model af
talekanalen med grundfrekvensesti-

»Det er matematiske metoder, som vi
kan overfgre til fysiske feenomener,
og sé har vi veerktgjerne til at kunne
fange sma nuancer i talesignalerne,

bruges mere bredt til at finde ud af,
hvad man kan sige om folk ud fra
stemmen alene. Maske endda blot
pa baggrund af et "AAAAH!".

Mere information:
Parkinsons-projektets
website:
parkinsons.create.aau.dk

Parkinson’s Voice
Initivative:
www.parkinsonsvoice.org

Mads Graesbgll Christen-
sens hjemmeside:
madsgc.blog.aau.dk
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Udvekslingen af CO,
og metan mellem van-
det og luften males
med sma sensorer i
et flydekammer pa et
vandlgb. Foto: Kenneth
Thorg Martinsen.

Forfatterne

Kaj Sand-Jensen er
professor ved Fersk-
vandsbiologisk Sektion,
Biologisk Institut,
Kgbenhavns Universitet.
Han forsker i planters
biodiversitet og gkofysi-
ologi og systemgkologi i
sger og vandlgb.
ksandjensen@bio.ku.dk

Kenneth Thorg Mar-
tinsen er postdoc ved
Ferskvandsbiologisk
Sektion, Biologisk
Institut, Kebenhavns
Universitet. Han forsker
i fisks biodiversitet og
kulstof- og iltomsaetning
i sger og vandlgb og
opskalering af CO,- og
CH,-udledning for stgrre
regjoner.
kenneth.martinsen@

bio.ku.dk

Theis Kragh er lektor
ved Biologisk Institut,
Syddansk Universitet.
Han forsker i kulstof- og
fosforomsaetning i sger
samt fiskegkologi.
theis.kragh@biology.sdu

Forfatterne stottes lige
nu af Danmarks Frie
Forskningsfond i studier
af udledning og omseet-
ning af drivhusgasser
fra sger, vandlgb og
vadomrader.

elligens finder hastigt stigende anvendelse -
i videnskaben. Vi hat benyttet maskinlcering til
at forudsige vandkvaliteten i Danmarks /
‘mere end 180‘.0_00 sma og store sger |

samt CO-indholdet i
Skandinaviens vandigb.

veralt i fysik, kemi og bio-

logi, hvor der optreeder

komplekse relationer og

data, er intelligente com-
puterprogrammer ngdvendige. Men-
nesker kan nemlig ikke overskue
mylderet og opdage de mgnstre,
som computeren registrerer.

| astrofysik ma millioner fotos fra
teleskoper af stjerner i fijerne ga-
lakser tygges igennem af avance-
rede computere for at se tilbage til
universets tidlige historie. | kemien
bygger computerne modeller af en-
zymernes 3-D struktur for at forsta
deres evne til at katalysere stoffers
reaktion med hinanden. | biologien
benyttes DNA-profiler fra nulevende
og uddgde arter til at udlede sleegt-
skab og udviklingslinjer, hvilket har

;¥

fgrt til gennemgribende eendringer i
opfattelsen af evolutionen.

Blandt planterne har man for ek-
sempel udledt, at den store familie
af kurvblomster med 25-35 tusinde
nulevende arter oprindeligt opstod i
Sydamerika ved slutningen af Kridt-
tiden cirka 85 millioner ar fgr nu.
Siden flyttede centret for artsdan-
nelse midt i Tertizertiden, cirka 45
millioner fer nu, til lysabne, halvtgr-
re egne i Sydafrika, hvor 90% af de
nuveerende udviklingslinjer opstod.
Senere udviklede kurvblomsterne
sig yderligere i Asien, hvorfra de
spredte sig til Europa.

I modseetning til den indsigt, man
har opnaet i evolutionen som i
eksemplet ovenfor, har man ikke
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flyttet sig tilsvarende i forhold til at
beskrive og forsta de fleksible re-
lationer i gkosystemernes fgdenet.
Opstilling af gkologiske modeller for
den samlede fotosyntese og respi-
ration i sger, kilder og koralrev har
ellers en glorveerdig baggrund tilba-
ge fra amerikanerne Howard Odum
and Eugene Odum i 1950’erne.

Stofstrammene gennem gkosyste-
mernes komplicerede fgdenet kan
males ved tilseetning af uorgani-
ske eller organiske stoffer meerket
med stabile isotoper af kulstof og
kveelstof, sa deres veje gennem
organismer i fadenettene fglges
over tid. Enkelte sadanne ekspe-
rimenter findes, men er udfgrt
over kort tid i plastsaekke i sger
og kystvande. Gennembruddene



Avanceret billedgenkendelse i hverdag og videnskab

Intelligente computersystemer har
gjort sit indtog i vores dagligdag i
en grad, sa vi hurtigt vaenner os

til nye vilde anvendelser uden at
teenke naermere over det. En af de
anvendelser, de fleste har stiftet
bekendtskab med, er billedgenken-
delse. For eksempel tilbyder mange
smartphones ansigtsgenkendelse
af ejermanden, sa selv det svage

lys fra skeermen i buldermgrke auto-
matisk laser telefonen op. Samtidigt
treeder ejeren ud af skyggen og
optraeder pa fotos pa nettet fra forti-
den. Feellesbilleder fra en afslutning
med sangforeningen Morgenrgden,
en skoleafslutning og en glemt vild
aften med kliken for 20 ar siden.

Indenfor biologien er genkendel-

se af svampe- og plantearter pa
billeder eller fuglearter ud fra lyd
populeere anvendelser af avanceret
computerteknologi. Den professio-
nelle biologs eksklusive kompeten-
ce til artsgenkendelse bliver efter-
handen tilgeengelig for alle, mens
de vanskelige og sjeeldne tilfeelde
dog stadig ma overlades til eks-
pertens vurdering og tjek af artens
specifikke DNA i store databaser.

Vi har ogsa selv benyttet billedgen-
kendelse i gkologisk forskning, hvor
160 fangede og maerkede gedder

kommer maske i fremtiden ved at
anvende teknikken i sma sger eller
velafgraensede naturlige gkosyste-
mer pa land. Men det forudszetter,
at der etableres den ngdvendige
gkonomi og ekspertise til store
eksperimenter og handtering af
mange data, der deekker fra see-
soner til ar.

Abne datakilder og maskin-
leering i systemgkologi

Vi har i vores forskning benyttet
maengden af tilgeengelig informati-
on om sgerne og deres omgijvelser
for at kunne forudsige vandkvalite-
ten i Danmarks mere end 180.000
kortlagte sger. De omfatter hele
spaendet fra utallige sma sger pa fa
kvadratmeter til fa store sger pa fle-
re kvadratkilometer. Vi har afgreen-

@verst: Billederne viser en gedde fanget i november 2017 og genfanget i maj 2019.
Nederst: Til sammenligning er vist et andet individ med tydeligt anderledes mgnster.

i Mjels Sg i Sgnderjylland fik en
selvsteendig eksistens i en samlet
estimeret bestand i sgen pa 560
individer. Fotogenkendelse bygger
pa individernes unikke menster af
bestaende lyse striber og pletter pa

set sgernes oplande og benyttet
abne datakilder til at karakterisere
klima, jordtype, arealanvendelse
og hgjdekurver i bade oplandet og
zoner af 50-250 meters bredde,
som fglger sgernes kystlinje. Endvi-
dere indgar sgernes areal og form,
og fra hgjdekurver kan vi beskrive
terreenets stejlhed, krumning og
uregelmaessighed.

For omkring 1000 sger eksisterer
gode data over de seneste 20 ar
til at beregne den gennemsnitlige
vandkvalitet pa baggrund af sgvan-
dets alkalinitet, fosfor, kveelstof,
planktonalger, humusstoffer samt
pH og sigtdybde (vandets klar-
hed). Fra pH, vandtemperatur og
alkalinitet kan vi beregne vandets
CO,-indhold.

AKTUEL NATURVIDENSKAB | NR.5 | 2022

kroppen. Geddefiskere kan derved
bidrage til afdeekning af individer-
nes adfeerd og udvikling, nar de
fotograferer, vejer og genudseetter
fiskene og sender informationen til
hovedcomputeren.

Sadanne sammenstillinger af data
fra forskellige kilder resulterer
hurtigt i komplekse dataseet. Med
mere end 50 forklarende variable
for hver af de 8 vandkvalitetspara-
metre er det nemt at overse vigtige
relationer pa grund af ikke-linezere
sammenhaenge og interaktioner
mellem forklarende variable. Derfor
har vi benyttet 9 forskellige maskin-
leeringsmodeller, der automatisk
kan tilneerme de komplekse sam-
menhaenge mellem sgernes vand-
kvalitet og de forklarende variable.
Modellerne varierer i deres fleksibi-
litet til at beskrive disse sammen-
haenge. Malet er at treene modeller,
der kan generalisere og ramme plet
pa nye data. Systemerne sgger at
finde frem til rette svar, mens de
leerer af fejltagelser og succes pa et
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Indhold af total-fosfor for Danmarks mere end 180.000 sger forudsagt
med en “Random Forest” model. Kun en lille andel (0,4 %) af sgerne
kan betegnes som neeringsfattige (0-30 pg P/L), mens 24,6 % og

75 % kan betegnes som henholdsvis neeringsrige (30-100 ug P/L)
og meget neeringsrige (>100 pg P/L).

Relationen mellem vandets farve (y-akse) og sgareal (x-akse).
Farve er et udtryk for vandets brunfarvning med humusstof-
fer. Iseer talrige sma sger, seerligt skovsger, kan vaere meget
gul- og brunfarvede, mens det sjeeldent ger sig geeldende for
de fa store sger.
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treeningsseet med 80 % af de 1000
sger; de resterende 20 % anvendes
derefter til at vurdere modellernes
evne til forudsigelse.

Den bedst fungerende model
“Random Forest” hedder den
model, som fungerede bedst i de
fleste af vores tilfeelde. Den bestar
af mange modeller, sakaldte regres-
sions-treeer. Enkeltvis er disse treeer
relativt darlige modeller, men nar
de samles - i en skov - s& kan de
danne grundlag for steerke model-
ler. Ved at treene mange regressi-
ons-traeer pa en tilfaeldig andel af
observationerne og udvalg af de
forklarende variable, beskriver de
enkelte traeer forskellige manstre i
data og bliver derved bedre samlet.
Tilsvarende, hvis enkeltpersoner
skal geette antallet af bolde i et
glas, rammer de sjeeldent rigtigt,
mens gennemsnittet af alle geet
ofte er markant bedre. Det samme
gor sig gaeldende for sddanne “en-
semble”-modeller.

For sgerne kan de treenede model-
ler forklare mellem 28 og 60 % af
variationen i de forskellige vandkva-
litetsforhold alene ud fra oplandets
karakter og arealudnyttelse samt
sgernes areal og form. Modellen
forbedres og forklarer 45-78 % af
variationen i de enkelte vandkva-
litetsparametre ved at treene nye
modeller med forudsigelserne af de
ovrige vandkvalitetsparametre.

Hvad viser resultaterne? Som
ventet steg eutrofieringen - udtrykt
ved indholdet af fosfor, kveelstof og
planktonalger - med gget andel af
landbrug i oplandet. Sgerne i de
kalkfattige sandomrader i Vestjyl-
land havde som ventet lavere alka-
linitet og pH end sgerne i @stjylland
og pa Perne.

Det var imidlertid bemeerkel-
sesveerdigt og helt nyt, at de
nermeste omgivelsers stejlhed,
krumning og uregelmaessighed
omkring sgen markant pavirkede
sgers indhold af neeringsstoffer
og alger samt vandets klarhed.
Forklaringen er sandsynligvis, at
terraenets stejlhed gger tilfgrslen
til sgen af neeringsrige jordpar-
tikler ved vind- og vanderosion
og tillige giver en hurtigere og
mere direkte tilfgrsel af jordvand
til sgen, sa feerre naeringsstoffer
fjernes ved processer i jorden
under vandets passage.

Endvidere viste modellerne, at
sma sger pavirkes mest af tilfarsel
af humusstof fra omgivelserne,
idet randkontakten mellem land

og vand er stor, og fortyndingen af
stofferne ude i sgens lille vandvolu-
men er begreenset. Sa sma sger er
gennemgaende mere brunfarvede
af humusstoffer, og de er rigere pa
CO, fra bakteriers nedbrydning af
humusstofferne sammenlignet med
store sger.
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Forudsigelser af vandkvalitet
Et afggrende udbytte af arbejdet er
naturligvis, at vi kan benytte model-
lerne til at forudsige vandkvaliteten
i alle de mange danske sger, der
ikke findes malinger fra, men hvis
beliggenhed, omgivelsers karakter,
areal og form, vi kender fra tilgeen-
gelige arealdata. Vi kan derfor
forudsige det ukendte uden at have
direkte malinger pa vandet.

Med flere fremtidige data kan vi
sandsynligvis forbedre modellerne
yderligere; iseer ved at inddrage me-
get sma sger, som er underreprae-
senteret i materialet. Vi er seerligt
interesserede i at benytte forud-
sigelserne af CO,-indholdet til at
beregne afgasningen fra sgerne til
luften. Det kraever kendskab til den
fysiske udvekslingshastighed for
CO, mellem vandet og luften, der
styres af overfladevandets turbu-
lens. Beregning af afgasningen kan
direkte tjekkes med de flydekam-
re med indbyggede automatiske
CO,-sensorer, som vi har udviklet.
For modelforudsigelser bgr ga hand
i hAnd med direkte malinger.

CO, i Skandinaviens vandigb
Vi har benyttet samme type frit
tilgeengelige data om oplandets
jordbund, geologi, arealudnyttelse
og terreenforhold samt vandlgbs-
netveerkets forlgb til at forudsi-
ge CO,-indholdet i vandlgbene i
Danmark, Sverige og Finland. Her
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CO,-indholdet i vandlgb i Danmark, Sverige og Finland (gverst, venstre), alene for Dan-
mark (gverst, hgjre) og i omradet omkring Helsinge i Nordsjeelland. Frit tilgeengelige data
og maskinleeringsmodeller giver mulighed for gode forudsigelser af vandkemi i vandligb
pa bade nationalt og lokalt niveau. Danske vandlgb har hgjere CO,-indhold end svenske
og finske. @vre vandlgb er mere CO,-rige end nedre vandigb i de fleste vandlgb, her
illustreret omkring Helsinge.

gav Random Forest-modellen,
treenet og testet pa 2298 vand-
lgbslokaliteter, ogsa de bedste
forudsigelser. Den kunne forklare
66 % af variationen i vandlgbenes
CO, i Skandinavien. Efterfalgen-
de blev modellen anvendt pa i
alt 268.000 km vandlgb med
bredder over cirka 2,5 m. Fra
CO,-indholdet og vandlgbets fy-
siske forhold beregnede vi ogsa
CO,-afgasning fra vandlgbet til
atmosfeeren.

Vandlgbene modtager vand fra

de omgivende jorde, og vandets
CO,-indhold varierede som ventet
fra lokalitet til lokalitet. Vandlgbene
var gennemgaende overmaettet med
CO, i forhold til ligeveegt med atmo-
sfaeren. Som gennemsnit var vandet
overmeettet 7 gange i Danmark, hvor
temperaturerne er hgjere, jordla-
gene tykkere og mere neeringsrige
og bakteriernes frigivelse af CO,

ved nedbrydning af det organiske
stof derfor er stor. Vandlgbene er i

gennemsnit overmeettet 3 gange i
Finland og 2 gange i Sverige; i Sve-
rige indgar vandlgb, som udspringer
i fieldene, hvor jordlagene er tynde
og bakteriernes nedbrydning lav.
CO,-afgasningen til luften var i gen-
nemsnit 3 gange starre fra danske
vandlgb sammenlignet med finske
og svenske; den fysiske udveks-
lingskonstant var nemlig lavere i de
danske vandlgb med langsom strgm
sammenlignet med de finske og
iseer de svenske med stort fald og
hurtig strem fra hgjderne.

Vi har nu de farste tal for vandlg-
benes CO_-afgasning for alle tre
lande. Hvad mangler vi sa for at
anvende tallene i landenes samlede
CO,-regnskab? Dels skal direkte
malinger af afgasningen verifice-

re beregningerne, hvilket kan ske
med allerede tilgeengelige data og
benyttelse af de omtalte flydekam-
re. Derudover er der usikkerhed om
det samlede vandlgbsareal, blandt
andet pa grund af saesonvariation.
Store vandlgb kan ses fra satellitter,
mens data mangler for sma vandigb.
Her kraeves manuelle malinger i ter-
reenet eller overflyvning med droner
for at levere de ngdvendige data.

Hvad fremtiden bringer?
Forskellige intelligente computer-
veerktgjer vil i stigende grad blive
bragt i spil for at opskalere data for
udledning og omsaetning af drivhus-
gasser i atmosfeeren til nationalt

og globalt niveau. Meteorologer og
atmosfaerefysikere anvender allere-
de sadanne avancerede modeller i
stort omfang. Vi ser ogsa abenlyse
muligheder i fremtidige studier af
omseetningsprocesser blandt planter
og mikroorganismer i jorden, som

er tilsvarende komplekse ude i den
dynamiske natur, men som i forsk-
ningen i dag iseer males under vel-
regulerede, ikke-dynamiske forhold i
laboratoriet. Her mener vi, at der kan
veere et stort potentiale for nye ind-
sigter ved at flytte forskningen ud af
laboratoriet og bringe nye maleme-
toder i spil under relevante naturlige
forhold, hvorefter de komplekse
data kan analyseres med intelligen-
te computerveerktgjer i lighed med
danske sgers vandkvalitet. ]
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PEPTOIDER:

ET BUD PA
FREMTIDENS
ANTIBIOTIKA

Traditionel behandling af bakterielle infektionssygdomme med
antibiotika naermer sig sine greenser, fordi bakterier udvikler forsvarsmekanismer.
Pa Roskilde Universitet undersgger en gruppe forskere og specialestuderende
en ny klasse af molekyler kaldet peptoider, som blandt andet viser lovende egenskaber

nfektionssygdomme er ifglge
verdenssundhedsorganisa-
tionen WHO blandt de 10
hyppigste dedsarsager. Et sti-
gende problem er infektioner, som
er resistente overfor laegemidler og
derfor er en trussel mod sundheds-
systemerne verden over. Specielt
kan infektioner veere alvorlige for
patienter med et kompromitteret
immunforsvar sasom patienter med
eftervirkninger af Covid-19, cancer,
diabetes mv. | naesten et arhundre-
de har brugen af antibiotika veeret
en velpraktiseret strategi og den
forste forsvarslinje til at bekeempe
bakterielle infektioner. Bakterier er
dog yderst tilpasningsdygtige, og
som respons pa brugen af antibi-

Protein

Polypeptid

som en ny type antibiotika.

otika kan de for eksempel danne
biofilm, eller de kan udvikle varian-
ter, der er resistente eller tolerante
overfor antibiotika og som derfor
svaekker effektiviteten af disse
leegemidler. Som modsvar forsgger
vi forskere at isolere nye stoffer

fra planter, svampe, bakterier osv.,
som kan bruges som antibiotika, og
udvikle nye metoder til syntetisk at
fremstille nye klasser af antibiotika.

Peptoider - en mulig ny
klasse af antibiotika
Antimikrobielle peptider er en klas-
se af antibiotika, der findes i alle
levende organismer, og de fungerer
som medfadte forsvarsmolekyler
for veertsorganismen. Strukturelt

set er peptider opbygget ligesom
proteiner - det vil sige af strenge af
aminosyrer, som er forbundet med
peptidbindinger, men disse strenge
er i modseetning til proteiner meget
korte (typisk 20-50 aminosyrer). De
enkelte aminosyrer er opbygget af
en amino- og en syregruppe, en
kulstofrygrad og sidekeeder, og det
er de strukturelle komponenter,
der ligger bag funktionaliteten af
proteinet/peptidet.

Peptider kan have mange forskelli-
ge funktioner i organismen, og dem,
der er specifikt antimikrobielle,
spaender fra 6 op til 40 aminosyrer
i leengden. Imidlertid er peptider
tilbgjelige til at blive nedbrudt af

Peptidkeede Peptioidkeede
o Aminosyre Proteolytisk modstand
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Proteiner er opbygget af en lang sekvens af aminosyrer bundet sammen af sakaldte peptidbindinger. Nar en sekvens kun bestar
af f& aminosyrer, kaldes den et peptid. Peptoider er kunstigt fremstillede molekyler, der efterligner strukturen af peptider, men
hvor sidekeeden er bundet til nitrogen i molekylets rygrad i stedet for carbon.
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enzymer, og det er en begreensning
for, hvor tilgeengelige de kan veere i
kroppen. For at udnytte de gavnlige
antimikrobielle egenskaber ved
peptider og samtidig imgdega de
strukturelle udfordringer, der gar
dem let nedbrydelige, har forskere

i det internationale forskningsnet-
veerk Chiron Corporation Team ud-
viklet en ny klasse af peptid-efterlig-
ninger kaldte peptoider. De seneste
10 ar har der i forskerkredse veeret
en kraftigt stigende interesse for at
studere peptoider, og en stor del af
disse studier handler om at udnytte
deres antimikrobielle egenskaber.
Mange forskere ser altsa peptoider
som en mulig ny klasse af antibi-
otika.

Udover at peptoider ikke sa let
bliver nedbrudt af enzymer, har

de ogsa lettere ved at treenge ind

i bakterieceller, og sa er de lettere
at syntetisere end antimikrobielle
peptider. Alle disse egenskaber gar
dem ideelle kandidater for udvikling
af ny antibiotika. Pa Roskilde Uni-
versitet arbejder vi i Drug Design &
Development lab med at fremstille
peptoider ved hjeelp af en teknik
kaldet submonomer fastfasesyn-
tese, hvor vi seetter funktionelle
amin-byggeblokke sammen i en
tretrinsproces. Ved at gentage pro-
ceduren opbygger vi den gnskede
sekvens af amin-byggeblokke.
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Antiviral
Flere peptoider har i reagensglasforsgg udvist steerk antiviral aktivitet
mod bade COVID-19 og herpes type 1.

Anticancer

Forskere har identificeret en peptoid dimer, som specifikt er giftig overfor
celler, der initierer tumorer i lungecancer. Denne peptoid har dermed
potentiale til at kunne blive et leegemiddel mod denne type cancer.

Antiparasitisk

Et studium af en gruppe linezere peptoider fandt, at disse viste lovende
aktivitet mod parasitten Leishmania, der forarsager sygdommen Leish-
maniasis, der viser sig som kroniske sar pa huden.

Nano-biomaterialer

Specifikt designede peptoid-sekvenser kan selvsamle i oplgsning og dan-
ne robuste nanomaterialer kaldet peptoid-nanolag. Disse nanolag kan
beere funktioner, der efterligner forskellige biologiske funktioner, man ser
hos proteiner, og vil for eksempel kunne bruges til at genkende antistof-
fer eller til at neutralisere toksiner.

Sekvensspecifik polypeptoid
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Polymer-kugle

Princippet i fastfase submonomer syntese, som vi arbejder - henholdsvis acylering (1.) og forskydning (2.) - indtil den

med i laboratoriet pa RUC. Som underlag for syntesen
bruger vi sma kugler af en fast polymer, hvortil vi kan

gnskede sekvens af aminer er opnaet. | trin to acylerer vi en
sekundaer amin pa molekylet (acylering betyder, at der knyt-

binde adskillige peptoider. De sma polymerkugler er meget tes en funktionel kemisk gruppe af formen RCO til aminen).
stabile og reagerer ikke med selv steerke oplgsningsmidler, Til det formal bruger vi bromeddikesyre med N,N-diisopriyl-

vi kan bruge under syntesen. Selve syntesen af peptoi-
derne foregar i tre trin. | det farste trin (ikke vist) fijernes
en kemisk gruppe, der beskytter en amingruppe koblet
til polymerkuglen, og derefter gentages de to neeste trin

carbodiimide. | trin tre introduceres en amin med en gnsket
funktionalitet, som enten kan vaere kommercielt tilgeengelig,
eller som vi selv har syntetiseret i laboratoriet. | dette skridt
binder aminen sig til carbonatomet teettest pa brom.
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Studerende i Drug Design & Development lab

| forskningsgruppen Drug Design & Development lab pa RUC arbejder flere
studerende med peptoid-design i forbindelse med deres masteruddannelse.
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Laura B. Olsson arbejder med
et peptoid maerket med farve-
stoffet rhodamin, som bruges
til at undersgge vekselvirk-

ningen med E. coli-bakterier i realtid ved hjeelp af fluorescensmikroskopi.
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Anna M. Svanholm har i forbindelse med sin masteruddannelse veeret pa
ophold pa Berkeley National Laboratories for at arbejde med peptoid nano-
lag ved hjeelp af laboratoriets peptid-synthesizer. Til hgjre ses et billede af
peptoid nanolag optaget med atomarkraft-mikroskop (AMF).

Soffie Pedersen og Jacob Tofte undersgger nye pep-
toiders potentiale som antibiotika mod bakterielle
infektioner og deres effekt pa modstandsdygtige
(persistente) bakterieceller. Figuren viser et eksem-
pel pa "time kill”-kurver, hvor peptoider er brugt mod
bakterien Salmonella typhi (upublicerede data).
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Paraschiva C. Irazi arbejder med nye tilgan-
ge til at syntetisere et allerede kendt peptid
(kaldet IDR-1018), sa dette far forbedrede
egenskaber i forhold til at bekeempe bade
plankton og biofilm.
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Sammenlignet med den traditionel-
le metode til at syntetisere peptider
giver denne tilgang os flere mulighe-
der for at bygge amin-sekvenserne
ud fra et stort antal tilgeengelige
aminbiblioteker, hvilket gger sand-
synligheden for at lave et molekyle
med antibiotiske egenskaber pa en
tidseffektiv og omkostningseffektiv
made.

Sadan draeber peptoider
bakterier

Antimikrobielle peptider og pep-
toider har strukturtreek, der gar det
muligt for dem at genkende bakte-
rieceller og gare vaesentlig skade
pa dem. De er normalt amfifile,
hvilket betyder, at de har en hydrofil
og hydrofob ende. Deres positive
nettoladning gar, at peptider og
peptoider kan genkende negativt
ladede bakterielle celleoverflader
via elektrostatiske vekselvirknin-
ger. Antimikrobielle peptider og
peptoider passerer gennem den
bakterielle cellemembran ved at
destabilisere den igennem for-
skellige vekselvirkninger, hvilket be-
skadiger cellemembranen i mange
bakterier af den type, der kaldes
gram-negative bakterier. Herudover
kan denne klasse af molekyler ogsa
pavirke gram-positive bakterier pa
lignende made, hvor cellemembra-
nen pa bakterierne spraenges og
ultimativt farer til deres dad, eller
hvor molekylerne malrettet rammer
forskellige processer indeni bakte-
rierne.

| samarbejde med professor Havard
Jenssen ved Roskilde Universi-

tet har vores forskningsgruppe
designet og syntetiseret flere
peptoidstrukturer, som udviser
aktivitet mod multiresistente tuber-
kulosebakterier (Mycobacterium
tuberculosis) og multiresistente
Pseudomonas aeruginosa - en
bakterie, der kan give infektioner i
luft- og urinveje.

Byggesten til nye
nanomaterialer

Udover at peptoider har et stort
potentiale som antimikrobielle lee-
gemidler, rummer de ogsa et stort
potentiale som kemiske byggesten



Billeder optaget med scanning elektronmikroskop af E. coli-bakterier - dels ubehandlede

(yderst tv.) og dels behandlet med et

peptoid med antibakterielle egenskaber. Pa billederne af bakterier behandlet med peptoid ser man flere morfologiske sendringer
af bakterierne, og nogle af bakteriecellerne laekker indhold pa grund af sammenbrud af cellemembranens funktion.

til nye nanomaterialer. Inspireret

af, hvordan naturen folder pepti-
der for at danne proteiner, kan vi
designe peptoidsekvenser, der er

i stand til at samle sig selv til nye
nanostrukturer. Nar man designer
peptoidsekvenserne, sa de beerer
ladning og hydrofobe egenskaber i
en veldefineret position, genkender
de hinanden i oplgsning og samles

i et dobbeltlag, som minder om en
cellemembran (en struktur kaldet
peptoid-nanolag). Metoden blev
oprindeligt udviklet af Ron Zucker-
mann og hans team pa Lawrence
Berkeley National Laboratories i
Berkely, Californien, hvor forfatteren
til denne artikel tilbragte 7 maneder

under sine ph.d.-studier.

| 2021 modtog hun en sakaldt
Villum Experiment bevilling, der
uddeles til forskning, der udfordrer
normen og har potentialet til at
aendre den made, vi tilgar vigtige
emner pa. Bevillingen skal bruges
til at designe nye peptoid-sekven-
ser, som kan bruges til at danne
peptoid-nanolag.

Forskningsprojektet vil forsgge at
skubbe systemets graenser og un-
dersgge de fysisk-kemiske egenska-
ber af flere sekvenser med henblik
pa at bygge peptoid-nanolag, der er
funktionaliserede med antimikrobi-

elle peptoider. Perspektivet i denne
forskning er, at det pa laengere sigt
kan udmegnte sig i nanomaterialer
med bakterieafvisende overfla-
der, som kan bruges til medicinsk
udstyr, der er i direkte kontakt med
kroppen sasom katetre eller kon-
taktlinser.

Man kan ogsa forestille sig pepto-
id-nanolag, der kan genkende og
neutralisere toksiner eller immun-
responsmolekyler i forskellige infek-
tioner (for eksempel interleukiner i
COVID-19). Denne ide arbejder vi i
forskningsgruppen pa i samarbejde
med forskere fra Lawrence Berkeley
National Laboratories. [ ]

Fra Mojsoska B. et al, 2017, Nature Sci Rep.
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Roskilde Universitet

Laes Naturviden-
skabelig Bachelor

’ ’ Vifinder et problem, og sa
leder vi efter naturvidenskabelige
metoder til at lose det.

Visamarbejder fx med hospita-
ler om modeller for, hvor lang tid
kroppen kan tdle behandling med
stralingsterapi mod kraeft.”

— Max har leest Naturvidenskabelig Bachelor

Foto: Ture Andersen
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Inficerede fluekadavere
virker meget tiltreek-
kende pa fluehanner,
som forsgger at parre
sig med de dgde fluer.
Herved inficeres han-
nerne med svampe-
sporer, og cyklussen
kan fortsaette.

Foto: Filippo Castelucci

Om forfatteren

Af Kristian Sjggren,
videnskabsjournalist.
ksjoegren@gmail.com
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DRABERSVAMP
GOR FLUER NEKROFILE

En seerlig svampeart ngjes ikke bare med at sla fluer ihjel.
Den far dem til at udskille duftstoffer, sa hanfluer flokkes om ligene for
at parre sig med dem. Ggr de det, betyder det samtidig en dgdsdom
seks dage senere, nar svampen gar dem til zombie-fluer.

er findes i naturen

organismer, som er sa

skreemmende, at der

end ikke skal pyntes pa
historien for at fa selv Alfred Hitch-
cock til at gyse. Nej, vi taler ikke om
hajer, dreeberbier eller fugle, men
om parasitsvampe, der overtager
veertens krop, slar dyret ihjel og
samtidig udskiller duftstoffer, der
tiltreekker andre dyr, som oplever
en uimodstaelig trang til at parre
sig med liget.

Heldigvis angriber parasitsvampene
ikke mennesker, men insekter, og
forskere fra Kgbenhavns Universitet

er med helt fremme i forskningen

i forstaelsen af, hvordan en svamp
kan gare fluer nekrofile, selvom det
i praksis er et selvmord. Det hele
lyder maske som en god (rever)
historie, men der er faktisk en me-
ning med det hele, og forskningen
i dreebersvampenes angreb pa
stuefluer kan fa praktisk betydning
indenfor forskellige omrader, hvor
hygiejne er i hgjseedet.

»Forstaelsen af denne fascine-
rende biologi kan benyttes inden
for blandt andet bekeempelse af
skadedyr. Man kan forestille sig, at
man i forbindelse med fgdevare-
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produktion eller pa hospitaler ikke
er interesseret i tilstedeveerelsen
af fluer, der kan veaere smittespre-
dere af mere end 100 forskellige
sygdomsfremkaldende mikrober.
Ved at forsta, hvordan parasitten
tiltraekker og slar fluerne ihjel, kan
vi maske genskabe det i fluefaelder,
som kan benyttes pa steder, hvor
man gerne vil minimere maeng-
den af fluer, for eksempel pa mere
primitive hospitaler og leegeklinik-
ker, hvor fluer kan veere et keempe
problem,« forklarer lektor Henrik
Hjarvard de Fine Licht fra Institut
for Plante- og Miljgvidenskab ved
Kabenhavns Universitet.



Helt speciel type af svampe
inficerer insekter

Naturen er fyldt med eksempler pa,
at parasitter ikke blot er i stand til
at inficere en veertsorganisme, men
faktisk ogsa kan tage styringen med
organismens krop. Formalet med
adfeerdsmanipulationen er oftest at
gge parasittens muligheder for at
sprede sig til nye veerter.

Henrik Hjarvard de Fine Licht
forsker i parasitiske svampe af
sleegten Entomophthora, som har
udviklet sig til at snylte pa insekter.
Entomophthora er seerligt interes-
sant, fordi svampen meget tidligt i
den evolutioneere historie blev ud-
spaltet fra svampenes livstree.

Der findes i dag to store grupper af
svampe. Til den ene gruppe hgrer
blandt andet champignoner og
andre lignende svampe (Basidi-
omycota), mens der til den anden
gruppe (Ascomycota) hgrer de
svampe, som for eksempel bruges
som geer til bagning og i glbrygning.
Entomophthora tilhgrer en tredje og
mindre gruppe af alle mulige meer-
kelige svampe med livscyklusser,
der ikke minder om noget andet.

»Entomophthora er speciel, fordi
den ikke lever andre steder end i
insekter. Forskellige arter inden for
Entomophthora angriber forskellige
insekter, men de er alle sammen
meget specialiserede. Vi studerer
som eksempel én, der kun angriber
stuefluer, mens andre angriber
bananfluer eller bladlus,« forklarer
Henrik Hjarvard de Fine Licht.

Man kunne fristes til at tro, at
denne slags bizarre dreebersvampe
kun findes i marke jungler i Cen-
tralafrika og slet ikke i lille, trygge
Danmark, men faktisk findes de
over alt, hvor der er fluer. Henrik
Hjarvard de Fine Licht arbejder selv
med en art af Entomophthora, som
han har fundet og isoleret fra en
syg flue i en kostald i Slangerup.

Inficerer alle dele af fluen
Nar den parasitiske svamp skal
inficere en flue, skal den fgrst
lande pa veertsdyret. Nar det er

Om forskeren

Henrik Hjarvard de Fine Licht har altid
haft en passion for interaktionen mellem
insekter og svampe. Tidligere arbejdede
han med interaktioner mellem myrer,
termitter og svampe. Bade myrer og ter-
mitter er kendt for at leve i symbiose med
svampe, som de dyrker i svampehaver og
passer godt pa. Det er godt for svampene,
der bliver passet og plejet, og det er godt
for myrerne og termitterne, der pa den
made har adgang til fede hele tiden.

For ti ar siden aendrede Henrik Hjarvard
de Fine Licht dog sin forskningsinteresse
i retning af insektpatologi, og hvordan
parasitter pavirker insekters adfaerd. Pas-
sionen er i dag drevet af et gnske om at
forsta principperne indenfor evolutionaer
gkologi og samspillet mellem organismer.
Det handler om at forsta parasitternes
tilpasning til den enkelte veert, og hvorfor
de ikke bare kan inficere alle mulige arter.
Ydermere gnsker Henrik Hjarvard de Fine
Licht at forsta de parasitiske svampes
komplekse livscyklus, hvor nogle ud over

Henrik Hjarvard de Fine Licht indsamler fluer i

at kunne inficere fluer og sla dem ihjel

ogsa kan leve andre steder.

Henrik Hjarvard de Fine Licht er uddannet
i biologi fra Kgbenhavns Universitet og
skrev ogsa sin ph.d.-afhandling i evoluti-
oneer biologi ved universitetet. Efterfgl-
gende blev han ansat som postdoc ved

sket, begynder den langsomt at
vokse sig ind gennem den skal,
der omgiver fluens indre. Insekters
kredslgb bestar af en blodlignende
veaeske, der kaldes heemolymfe, og
i heemolymfen vokser parasitsvam-
pen pa en helt bestemt made, sa
den ikke bliver genkendt af fluens
immunforsvar. Svampen danner
meget snedigt ikke neevneveerdige
celleveegge, fordi immunforsvaret
er i stand til at genkende proteiner
pa overfladen af celleveeggene.
Derfor kan de vokse neesten helt
uforstyrret og sprede sig til alle dele
af fluen.

Samtidig med at svampen vokser,
begynder den at suge neering ud
af fluen. Fluen sulter, og jo mere
den spiser, des mere vokser

han vendte hjem til Kgbenhavns

nu lektor.

parasitten inde i den. Efter seks
dage findes svampen i alle dele
af fluen.

Ved solnedgang pa den sjette dag
efter inficeringen tager svampen
kontrol over fluen. Fra at veere en
masse enkelte celler begynder
svampen af danne lange trade,
sakaldte hyfer, hvormed den ma-
nipulerer fluens adfeerd. Den far
den for det fgrste til at kravle hgjt
op i vegetationen eller i loftet i
stalden. Pa det tidspunkt er fluen
tydeligt syg, og den groteske ende
pa dens liv er ogsa neert forestaen-
de. Svampen har spist naesten alt
inden i fluen bortset fra lidt muskler
og nerver. Nerverne og cellerne i
hjernen er dog dramatisk infiltreret
af parasittens lange hyfetrade.

en stald for at undersgge dem for parasitiske
svampe. Op til 95 % af de indsamlede fluer kan
veere smittet. Foto: Anje Wynns.

universitet i Lund i to ar, hvorefter

Universitet igen til forst en stilling
som postdoc, derefter adjunkt og
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Flue inficeret og draebt af
parasitisk svamp. Man
ser tydeligt svampespo-
rerne som hvidt pulver
der treenger ud gennem
pladerne i fluens ydre
skelet. Svampen er nu
klar til at inficere en ny
flue, der kommer for teet

pa liget.

Efter fluen er kravlet op i toppen af
vegetationen eller i loftet af kostal-
den, tvinger parasitten fluen til at
suge fast i underlaget med mund-
delene. Idet den ggr det, vokser
svampen ud af munden pa fluen,
griber fat i underlaget og binder
derved fluen fast, sa den ikke kan

Foto: Filippo Castelucci
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Livscyklus af flueskimmel
(Entomophthora muscae).
Svampesporer (konidier) lander pa fluen

komme vaek igen. Benene lases
ogsa fast i en positur, sa de holder
fast i underlaget.

»Fluen er pa dette tidspunkt knap
nok levende, og vi kalder dem for
zombie-fluer,« siger Henrik Hjarvard
de Fine Licht.

Grafik:
Henrik De Fine Licht
og Sam Edwards.

til venstre. Konidierne vokser ind igennem fluens harde ydre kutikula ved hjeelp
af enzymer og ved at lave et stort mekanisk tryk. Inde i fluen spreder svampen
sig som enkeltcellede protoplaster med meget reduceret cellevaeg. Efter seks
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dage begynder E. muscae at danne cellevaegge og overtager fluens adfeerd.
Svampen vokser ud gennem primeaert de membraner, der forbinder kutikula-
plader i bagkroppen, og danner konidioforer, som afskyder nye konidier, og
cyklussen fortsaetter. Hver svampecelle har mange cellekerner i alle veekstformer.

Skyder svampesporer ud i
omgivelserne

Det neeste skridt i dgdsdansen mel-
lem parasit og flue er, at parasitten
far fluens vinger til at bliver spredt
ud i flyvepositur. Normalt sidder vin-
gerne ned langs med bagkroppen,
men parasitten vil det anderledes
og tvinger vingerne ud. Farst efter
fluen er klistret fast til underlaget
og har faet spredt vingerne, slar
parasitten endelig fluen ihjel.

Selvom fluen er dad, er parasitten
dog langt fra feerdig med sit morbi-
de foretagende. Svampen vokser
langsomt ud mellem de plader,
som fluens ydre skelet bestar af. Pa
bagkroppen kan man se det som
fyldige hvide plamager. Det er de
sakaldte konidioforer, hvorfra svam-
pesporerne bliver afskudt.

| sin forskning har Henrik Hjarvard
de Fine Licht med kollegaer fra DTU
kortlagt, hvordan sporerne bliver af-
skudt fra konidioforerne. En dygtig
studerende byggede via plastikrgr
en model, som svarer til det, der
sker med svampesporerne.

Sporerne sidder i spidsen af et
veeskefyldt rgr, der langsomt bliver
opbygget tryk i. Trykket i raret bliver



R,

stgrre og starre, indtil det pludselig Ph.d.-studerende Sam Edwards med en petriskal med fluekadavere. De hvide
er sa stort, at sporens haeftning i ringe rundt om kadaverne er svampesporer, som er skudt ud fra kadaveret.

. Foto: Filippo Castelucci
toppen af rgret brister, og sporen

bliver skudt ud. Det sker med 10
meter i sekundet. Det giver noget af
den hurtigste acceleration indenfor
biologien.

»Hele denne afskydning foregar

fa timer efter, at fluen er dgd. Ko-
nidioforerne har faktisk to skud i
bgssen, for hvis de ikke rammer en
flue i fgrste forsgg, kan de danne
en sekundaer konidiofor pa den
overflade, som de lander pa, og sa
forsgge igen. Rammer den en flue,
gentager hele svampens livscyklus
sig,« forklarer Henrik Hjarvard de
Fine Licht.

Dgde fluer udsender kraftig lugt

| Henrik Hjarvard de Fine Lichts

forskning studerer han samspillet

mellem svamp og flue. Han under-

sgger blandt andet, hvad fluerne

gor for at bekeempe svampene, og Mikroskopisk tveersnit af E. muscae, der vokser ud gennem membra- Fotos: Jozef Mravec
hvad svampene ggr for at optimere nen mellem to kutikulaplader i en stueflue og danner konidioforer med

deres chancer for succes. | den konidier.

faktorer, at svampesporerne rent som to tykke sorte streger, hvor fluens indre med svampevaekst er vist

sammenhaeng er en af de vigtigste Venstre billede standard-lysmikroskopi, hvor de to kutikulaplader ses C
e

faktisk lander pa en ny flue, efter de nederst med konidioforer, der bryder igennem.

er blevet skudt afsted. Det kraever, Hgjre billede er identisk, men her er cellevaegge farvet bla, cellekerner DANMARKS FRIE
FORSKNINGSFOND

. . . INDEPENDENT RESEARCH
mer sig den dgde og inficerede flue. celleveegge af konidioforer hos E. muscae, farvet grgnne. FUND DENMARK

at raske fluer pa et tidspunkt neer- farvet rade, og sukkermolekylet chitosan, som kun dannes i de nederste
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Parasitter kan pavirke mange forskellige dyr

| naturen findes der en lang raek-

ke parasitter, der er i stand til at
pavirke dyrs adfeerd. Forskellige
svampe kan pavirke forskellige
fluer, som det blandt andet ses med
parasitten, der slar stuefluer ihjel.
En anden parasitisk svamp inficerer
myrer og far dem pa samme made
til at kravle hgijt op i vegetationen
og bide sig fast.

Farekyllinger kan blive inficeret
med en lille orm, der eendrer de-
res adfeerd, sa de hopper i vand

i stedet for at blive pa det tarre.
Nar det sker, kravler ormene ud af
farekyllingerne og genstarter deres
livscyklus.

Endelig findes der ogsa parasitten
Toxoplasma gondii, der inficerer
mus, rotter og katte. Parasitten
findes i blandt andet katteaffaring,
men i mus og rotter manipulerer
den dyrene til ikke at veere bange
for katte. Det gar det lettere for
kattene at fange og spise musene
og rotterne, hvorved parasitten igen

Henrik Hjarvard de Fine Licht opda-
gede med sine kollegaer pa et tids-
punkt, at de dgde fluer udsender en
ret kraftig lugt. De lugter vade og

af radden jord. Man kan sige, at de
lugter lidt svampeagtige. Desuden
observerede forskerne, at hvis
nogle fluer var sluppet ud af deres
bur i laboratoriet, og der |a dgde pa-
rasit-inficerede fluer rundt omkring,
tiltrak de andre fluer. Andre forskere
havde ogsa tidligere oplevet og be-
skrevet, at fluerne sa ud til at veere
seerligt interesserede i kadavere

af deres artsfeeller, men forskerne
havde ikke fundet mekanismen.

Henrik Hjarvard de Fine Licht sa
selv, at hanfluer forsggte at parre
sig med dade, inficerede hunfluer,
hvilket alt andet lige er uhensigts-
maessig adfaerd, som er med til at
sprede smitten med den parasitiske
svamp. Og smittespredning er i den
grad noget, som svampene er gode
til. Nogle gange, nar Henrik Hjarvard
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Myre dreebt af parasitisk svamp. Foto: Bernard Dupont/CC BY-SA 2.0

ender i kattens affering. Derfra kan
den igen sprede sig til mus og rot-
ter, idet mus og rotter ikke er blege
for at gnaske lidt pa en kattelort.

Toxoplasmose er ogsa koblet
sammen med aendret adfeerd hos
mennesker. Blandt andet har nogle

de Fine Licht med sine kollegaer
indsamler fluer fra stalde rundt om

i Danmark, kan op imod 95 % af de
indsamlede fluer veeret inficeret. Flu-
erne kan stadig parre sig og leegge
2eg, men det er pa lant tid. Indenfor
maksimalt seks dage er de omdan-
net til zombier. Det er ogsa med til at
sikre, at fluerne ikke uddgr, selvom
svampene ender med at tage livet af
sa godt som dem alle sammen. Sa
leenge de parrer sig og leegger eeg,
sikrer det artens overlevelse.

»Observationerne og de tidlige-

re studier fik os selvfglgelig til at
taenke pa, om de inficerede fluer
udskiller en eller anden form for
duft, som far raske fluer til at blive
tiltrukket af ligene. | et af vores
forskningsprojekter har ph.d-stu-
derende Andreas N. Hansen derfor
undersggt, hvilke kemiske stoffer
fluerne udskiller, og om de kommer
fra fluerne eller fra svampen,« siger
Henrik Hjarvard de Fine Licht.

studier peget pa, at smitte med
toxoplasmose @ger risikoen for at
bega selvmord eller veere involveret
i en trafikulykke. Studier har ogsa
indikeret, at smitte med parasitten
ager risikoen for at udvikle neurolo-
giske lidelser som epilepsi, Alzhei-
mers og Parkinsons sygdom.

Hanfluer vil parre sig med
dade hunfluer

| forskningsarbejdet har forskerne
blandt andet undersggt, om fluer,
der er dgde pa grund af en infektion
med den parasitiske svamp, lugter
anderledes og udskiller andre kemi-
ske stoffer sammenlignet med fluer,
der er dgde af andre arsager. For-
skerne undersggte ogsa, om stoffer-
ne var anderledes, nar de tvang
svampen til at inficere en bananflue
i stedet for en stueflue. Resultatet
af undersggelserne viste, at para-
sitterne enten selv producerer en
anderledes komposition af kemiske
stoffer, eller far den degde flue til at
producere dem i forbindelse med
nedbrydningen af liget.

Forskerne lavede ogsa forsgg,

hvor de lod raske hanfluer veere
sammen med kadavere af hunfluer,
som enten var dgde ved nedfrys-
ning eller pa grund af en svampein-
fektion. Her observerede de tydeligt



en gget seksuel adfeerd omkring de
fluer, som svampene havde slaet
ihjel. Fluerne undersggte dem mere
og forsggte ogsa at parre sig med
ligene.

For at komme til en dybere forsta-
else af stofferne, lavede forskerne
et opfindsomt forsgg, hvor de satte
hanfluer fast i et lille rar, hvor kun
deres hoveder stak ud af toppen pa
rgret. Derefter satte de elektroder pa
fluernes hoveder for pa den made at
kunne male, hvordan de reagerede
pa at blive stimuleret pa antennerne
med duften fra de dade fluer.

»De reagerede helt tydeligt pa duft-
blandingen fra de dgde fluer, og da
vi efterfglgende analyserede pa de
enkelte duftstoffer, kunne vi helt
specifikt se, hvilke de reagerede
pa,« fortzeller Henrik Hjarvard de
Fine Licht.

Udtrykker gener selv efter
daden

Forskerne sammenlignede deres
fund med databaser over kendte
molekyler og fandt, at de fleste af
de stoffer, som fluerne reagerede
pa, tilhgrer den klasse af molekyler,
der hedder sesquiterpener. Den sid-
ste del af dette forskningsarbejde
handlede derfor naturligvis om at
identificere, om sesquiterpenerne
kommer fra fluerne eller svampen,
og det undersggte forskerne ved at
studere bade fluernes og svampens
gener for at se, hvem der indehol-
der det genetiske materiale til at
lave de neevnte molekyler.

Det interessante i denne sammen-
heeng er ifalge Henrik Hjarvard de
Fine Licht ogs3, at der er tale om et
koncept, der hedder postmortem
genekspression, altsa at gener bliver
ved med at blive udtrykt i en kort pe-
riode, selv efter organismen er dad.

Forskerne undersggte genekspres-
sionen i fluerne til flere tidspunkter
efter deres dad, og her fandt de, at
genekspressionen faldt, jo eeldre
kadaveret blev. Omvendt kunne

de ogsa se, at fra det tidspunkt,
hvor svampene begyndte at sende
sporer ud i omgivelserne, steg ge-
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Viden om de parasitiske svampes tiltreekning pa fluer kan give inspiration til mere
effektive og selektive fluefeelder, der kan indfange fluer pa steder, hvor de udger en
plage. Foto: Shutterstock

nekspressionen i den af svampens
biosynteseveje, der producerer
sesquiterpener.

Samlet set peger resultatet af un-
dersggelserne pa, at svampene selv
producerer stoffer, der tiltrackker
hanfluerne. Ydermere fandt forsker-
ne ogsa, at de dgde fluer udskilte
flere af en type af fedtstoffer, som
er involveret i at tiltreekke mager
hos stuefluer.

Henrik Hjarvard de Fine Licht for-
teeller, at det snedige ved svampens
made at tiltreekke hanfluerne pa er,
at nar hanfluerne kravler rundt pa
kadaverne af dgde fluer, kan de ikke
undga at komme i kontakt med spo-
rerne. Desuden kommer de uundga-
eligt til at presse pa de sma rer, som
sporerne sidder i. Hvis trykket inde

i rgrene er hgjt nok, kan hanfluens
bevaegelser uforvarende komme til
at udlgse sporeafskydningen.

»Det med at udnytte parringstiltraek-
ning er enormt smart, fordi det ogsa
gor, at de dgde fluer kun tiltraekker
raske fluer af samme art. Svampene
bliver som en seksuelt overfgrt syg-
dom mellem kun stuefluer og ikke
alle mulige andre fluer, som svampe-
ne ikke er interesseret i,« siger han.

Vil lokke fluer i en dgdsfeelde
Henrik Hjarvard de Fine Licht
forteeller, at de opdagelser, som
forskerne gor vedrgrende de para-
sitiske svampe, ogsa kan bruges til
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andet end at forteelle gyserhistorier.
Her taenker forskeren iszer pa biolo-
gisk bekeempelse af skadedyr.

Stuefluer er maske ikke et stort
problem for de fleste mennesker i
deres dagligdag, men mange andre
steder, for eksempel pa hospitaler
eller i fgdevareindustrien, vil man
gerne begraense deres tilstedevee-
relse. Her kan man forestille sig, at
man kan lave feelder, der dufter af
de stoffer, som parasitsvampene
bruger til at tiltraekke fluer.

»Fordi disse stoffer er meget speci-
fikke pé artsniveau, kan man ggre
noget ved en plage af fluer, uden at
man tager livet af bier og andre be-
stgvere,« forklarer Henrik Hjarvard
de Fine Licht.

Et andet muligt anvendelsesomrade
er indenfor neurologien. Selvom
den parasitiske svamp ikke kan
inficere mennesker, kan viden om
effekten pa fluer godt gare forskere
klogere pa, hvad der sker inde i
hjernen pa os. Der kan veere meka-
nismer eller virkningsmader, som
er ens mellem fluer og mennesker.

»Mange af de store molekyleere
opdagelser omkring mennesker er
forst gjort i fluer. Det kan veere, at
konserverede mekanismer kan in-
spirere til nye studier af mennesker,
og hvordan vores hjerner bliver pa-
virket af omgivelserne,« siger Henrik
Hjarvard de Fine Licht. [ |
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CRISPR:

ET GENETISK VERKTQ)
MOD SYGDOMME

Den genetiske “saks” CRISPR har revolutioneret arbejdet med og forskningen i gener.
Forskere arbejder nu intenst pa at knaekke koden til at kunne bruge dette veerktgj
til at kurere en lang reekke sygdomme.

i harisnart 20 ar levet
i en genetisk era, hvor
forstaelsen af genetik-
ken bag det at veere et
menneske er eksploderet. Samtidig
har vi lzert, hvad der gar galt pa
det genetiske niveau, nar folk er
arveligt syge.

Selvom vi efterhanden har haft
denne viden i et stykke tid, har
vi endnu ikke haft muligheden
for at benytte den til at kurere
sygdommene. Der er dog lys i

horisonten for de mange millioner
af mennesker, som lider af alt

fra blodsygdomme, muskelsvind,
immunsygdomme, cystisk fibrose,
Huntingtons sygdom og mange
flere, som alle har et udspring i en
mutation, altsa en genetisk fejl i
cellernes arvemateriale.

Dette lys kommer fra noget sa sim-

pelt som bakterier, der fra naturens
hand er udstyret med et molekyleert
kompleks, der gar under den mund-
rette betegnelse CRISPR-CAS9, som
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i praksis fungerer som en genetisk
saks. Saksen har forskere arbejdet
med og udviklet i mere end et arti,
og nu star de pa teersklen til at
tage veerktgjet i brug og gare en
lang reekke sygdomme til et fjernt
fortidsminde.

En af de forskere, som er med til at
drive udviklingen i den revolutione-
rende genteknologi fremad, er pro-
fessor Jacob Giehm Mikkelsen fra
Institut for Biomedicin ved Aarhus
Universitet. Jacob Giehm Mikkelsen
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forsker i udvikling af CRISPR-tekno-
logien.

»Selvom andre former for gentera-
pier er begyndt at have succes i
forhold til behandling af forskellige
sygdomme, er de nuveerende tera-
pier ikke perfekte. Naeste skridt er
derfor at blive i stand til at ga direk-
te ind i de syge celler hos folk med
en given sygdom og korrigere den
mutation, som er ophav til sygdom-
men. Det har tidligere veeret umu-
ligt, men CRISPR-teknologien abner
op for, at det kan lade sig gare. Der
er blevet forsket i denne mulighed

i mange ar, og vi er nu ved at veere
der, hvor de fgrste behandlinger er
feerdigudviklede,« forteeller Jacob
Giehm Mikkelsen.

Lang reekke sygdomme kan
kureres med genteknologi

Nar vi taler om muligheden for at
reparere pa mutationer i defekte ge-
ner og gare folk raske, er det vigtigt
at skelne mellem forskellige typer af
genetiske sygdomme. Nogle geneti-
ske sygdomme er resultatet af flere
hundrede mutationer, og her er det
indtil videre sveert at forestille sig, at
man skal rette op pa dem alle sam-
men med CRISPR-teknologi. Andre

—

DNA, der skal
lappe hullet

“Elektro-chok”

CRISPR-behandling

b

Cas?
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+
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Figuren illustrerer princippet i at behandle genetiske sygdomme som
immunsygdomme ved hjeelp af CRISPR-genterapi. Her hgstes stamcel-
ler fra patientens blod, hvorefter DNA'et klippes ved det defekte gen
og repareres ved hjeelp af en donorskabelon for et rask gen. Til sidst
sprgjtes stamcellerne med det nu normale gen ind i patienten igen.

sygdomme er til gengeeld resultatet
af én enkelt genetisk mutation,
som handikapper et gen og leder til
sygdom. Det geelder blandt andet
lungesygdommen cystisk fibrose
eller blodsygdommene seglcelle-
aneemi og betathalasseemi.

Ved de sygdomme, som er kendeteg-
net ved blot én gdeleeggende muta-
tion, er det tanken med CRISPR, at
leeger med den genetiske saks kan
ga ind og erstatte den defekte del
af genet med en del, der fungerer,
som den skal.

»Det er selvfglgelig ikke uden ud-
fordringer at identificere, hvilken

af arvemassens seks milliarder.
byggesten der er arsag til sygdom,
og som skal udskiftes. Det er i nog-
le tilfeelde som at finde en nal i en
hgstak. Samtidig kan vi ikke have,
at den genetiske saks klipper alle
mulige andre steder end der, hvor
der er en mutation. Den skal klippe
meget preecist, og det er mulighe-
den for at lave disse meget prae-
cise klip i arvemassen, som vi og
tusindvis af andre forskere verden
over har arbejdet pa de seneste
mange ar,« forklarer Jacob Giehm
Mikkelsen.
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Behov for flere komponenter
for at reparere pa DNA

For at CRISPR-teknologien skal
kunne reparere et defekt gen, har
den brug for tre specifikke kompo-
nenter:

* For det forste skal den genetiske
saks veere til stede, og den hed-
der CAS9 og kommer fra bakteri-
er. Bakterierne har fra naturens
hand udviklet CAS9 til at klippe
i fremmed arvemateriale. Den
er en del af bakteriernes forsvar
mod blandt andet virus.

e Derudover er der ogsa behov
for et lille stykke arvemateriale
i form af guide-RNA (gRNA) til at
styre, hvor CAS9 klipper. Guide-
RNA’et matcher meget simpelt
op med et stykke af arvemate-
rialet og traekker dermed CAS9
derhen, hvor proteinet skal klip-
pe. Det vil sige, at hvis forskere
vil klippe en skadelig mutation
ud af syge celler, skal de udstyre
CAS9 med en guide-RNA-se-
kvens, som matcher lige netop
det sted pa arvemassen, hvor
sygdommen udspringer fra.

¢ Til sidst, men ikke mindst, skal
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man ogsa bruge en donor-
sekvens, der kan bruges som en
skabelon, nar den overklippede
DNA-streng skal repareres. Her-
ved repareres ikke bare hullet,
men ogsa eventuelle mutatio-
ner, der ligger teet ved hullet.
Forsyner man ikke cellerne med
en donorsekvens, prgver de
bare at lime den overklippede
DNA-streng sammen igen, og det
reparerer ikke genet. Der er brug
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Korrektion af genet

for den genetiske pendant til en
cykellap.

»Med konventionelle genterapi-

er introducerer man et gen som
erstatning for et muteret gen, men
det er ikke til at sige, om den form
for genterapi stadig virker om fem
ar. Med CRISPR retter vi i stedet op
pa cellernes egne gener, og sa er
der ingen grund til at tro, at udbe-
dringen af skaden bryder op igen,«
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“Knockout” af genet

siger Jacob Giehm Mikkelsen.

DNA repareres i laboratoriet
Jacob Giehm Mikkelsen forteel-

ler, at det for nogle sygdomme vil
vaere mest relevant at reparere pa
stamcellerne, fordi de bliver ved
med at dele sig og danner dermed
udgangspunktet for milliarder af nye
celler. Kan man rette op pa generne
i stamceller, behgver man ikke gare
det i alle dattercellerne.

T Genkendelsen mellem guide-RNA og DNA er
her vist med 8 basepar. Det er reelt 20 par.



Et oplagt eksempel pa brugen af CRISPR til
behandling af sygdom er indenfor behandling
af blodsygdomme som seglcelleanaemi eller
immunsygdomme, der giver nedsat forsvar mod
virus- og bakterieinfektioner. Her skal man fore-
stille sig, at leeger hgster stamceller fra patien-
ternes blod, reparerer defekten i stamcellernes
arvemateriale med den ovennegevnte metode og
derefter sprgjter dem ind i patienten igen.

Da skaden er udbedret i stamcellerne, vil de
reparerede stamceller efterfalgende dele sig

og producere store maengder af raske celler. Alt
sammen lyder maske meget simpelt, men der
eksisterer nogle komplicerende trin i processen,
som gor det lidt sveerere, end det umiddelbart
kan virke.

Forst og fremmest skal CAS9, guide-RNA'et og
donor-DNA’et ind i cellerne, og det er ikke sadan
lige til. Forskere har dog udviklet en metode, hvor
de giver cellerne “elektrochok”, hvilket far dem

til at &bne sig, s& de genetiske veerktgjer kan
komme ind i farst vaesken (cytoplasmaet) inde i
cellerne og derefter helt ind i cellekernen, hvor
de skal udfgre deres arbejde.

Faktisk benytter forskerne elektrochok til at fa
CAS9 og guide-RNA'et ind i cellerne, mens do-
nor-DNA'et bliver leveret af en sakaldt adeno-
associeret virus, som med en kirurgs praecision
leverer DNA-stumpen lige der, hvor den skal
bruges.

»Den teknik er vi blevet supergode til at udfgre.
Har vi 100.000 celler med 200.000 gener,

som vi gerne vil reparere, kan vi med denne
fremgangsmade fa neesten dem alle sammen
repareret. Problemet er dog, at vi er ngdt til at fa
cellerne ud af kroppen for at kunne ggre det. Vi
kan ikke give for eksempel leveren elektrochok
for at behandle en genetisk leversygdom med
CRISPR,« forklarer Jacob Giehm Mikkelsen.

Jacob Giehm Mikkelsen og hans forskergrup-

pe arbejder selv meget med at udvikle en
behandling til personer med immunsygdommen
GATA2-defekt, hvor den genetiske defekt gar, at
kroppens immunceller ikke udvikles ordentligt.
Personer med GATA2-defekt er i konstant risiko
for at blive smittet med virus og bakterier og blive
alvorligt syge af det, da de ikke har et godt veern
mod dem.

»Indenfor hver sygdom geelder det om at lave
nogle protokoller til at lave de genetiske een-
dringer, der kan eliminere sygdommen. Fgrst
skal tingene undersgges pa celler, derefter i
dyremodeller og til sidst i mennesker. | dag er

Stemningsbillede fra Jacob Giehm Mikkelsens laboratorium, hvor der forskes i
anvendelsen af CRISPR til sygdomsbehandling. Foto: Jacob Giehm Mikkelsen

Vil lave HIV til transportgr af genetisk saks

Jacob Giehm Mikkelsen og hans kollegaer arbejder pa at om-
bygge Human Immundefekt Virus (HIV), saledes af virus kan
transportere CAS9 og guide-RNA ind i celler med fejl i den ge-
netiske kode. HIV er interessant, fordi denne virus i forvejen er
bygget til at treenge ind i celler og levere et indhold i cellerne og
cellekernen.

Virus binder til en receptor pa overfladen af celler, og forskerne
fra Aarhus Universitet har allerede vist, at de kan pakke CAS9
og guide-RNA som et feerdigt kompleks ind i virus sammen med
donorsekvensen. Derved bliver alle veerktgjerne leveret som en
faerdig pakke til at reparere pa muteret DNA.

Mange bliver maske skreemt af tanken om at blive inficeret med
HIV, men forskerne har fjernet alle de sygdomsfremkaldende
treek ved virus, sa de hverken kan sprede sig eller ggre skade pa
kroppen.

Jacob Giehm Mikkelsen forteeller, at fordelen ved at bruge nano-
partikler baseret pa HIV er, at virus hurtigt treenger ind i cellerne
og leverer deres last lige der, hvor der er brug for det. Det vil
sige, at medicin baseret pa denne teknologi vil virke inden for
ganske fa timer. Samtidig efterlader den slags nanopartikler
ikke gener i cellerne, og efter to til tre dage er det hele veek igen,
og tilbage er kun udbedringen af mutationen.

Forskerne har allerede nu indikationer pa, at de med teknolo-
gien kan udbedre arvelige gjensygdomme, der er resultatet af
genetiske mutationer.
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Transkription, revers transkription og translation

Replikation
DNA

Inden en celle deler sig, foregar der
DNA-replikation, hvor der laves en ngjagtig
kopi af alle kromosomers DNA-molekyler,
sa dattercellerne har ngjagtige kopier af
det oprindelige DNA.

| forbindelse med proteinsyntese sker der
fgrst en transkription, hvor der opbygges
et mRNA-molekyle ud fra baseraekkefgl-
gen i den ene DNA-streng inde i celleker-
nen. mMRNA diffunderer derefter ud i cytop-
lasmaet, hvor der sker en translation, hvor
opbygningen af protein sker ud fra infor-
mationerne i mMRNA. Baseraekkefglgen i
DNA og dermed mRNA afggr raekkefglgen
af aminosyrer i proteinet.

Transkription Revers transkription

B {

Translation

Visse RNA-vira indeholder et enzym,

revers transkriptase, der kan katalysere
en revers transkription, altsa dannelse af

DNA ud fra mRNA.

nogle protokoller allerede fremme
ved forsgg pd mennesker, sa vi er
lige ved at veere der, hvor de fgr-
ste behandlinger pa baggrund af
CRISPR-teknologien kan afprgves i
kliniske forsgg,« siger Jacob Giehm
Mikkelsen.

Vil bringe genetisk saks ind i
kroppen

Problemet med mange af de
protokoller, som er langt fremme i
forskningen i dag, er, at de kreever,
at celler treekkes ud af kroppen
og behandles i en dyrkningsfla-
ske i laboratoriet. Det ggr for det
fgrste behandlingen meget dyr,

og det begraenser ogsa antallet af
sygdomme, som potentielt set kan
udbedres med CRISPR.

Forskerne inden for omradet ar-
bejder derfor intenst pa at udvikle
protokoller, hvor hele reparations-
arbejdet kan flyttes ind i kroppen
og ind i cellerne, der hvor de findes.
Det kan veere i musklerne, i hjernen
eller i andre organer.

Jacob Giehm Mikkelsen forteeller, at
der i gjeblikket er ekstremt stort fo-
kus pa dette naeste udviklingstrin, og
at der kastes enorme summer efter
at fa det til at kunne lade sig gare.

PROTEIN

Det fgrste problem er, at uanset
hvordan man vender og drejer det,
skal man som udgangspunkt stadig
have CAS9, guide-RNA og donorse-
kvens ind i cellerne, men uden at
benytte sig af elektrochok.

Her ser det dog umiddelbart ud til,
at naturen igen kommer med en
handsreekning. En mulig lgsning er
nemlig at anvende et virus, for ek-
sempel adeno-associeret virus, til at
levere den genetiske kode for CAS9
og guide-RNA ind i cellerne. Det kan
den ogsa ggre med donorsekven-
sen. Derved vil det fa cellerne til
selv at producere de veerktgjer, som
skal til for at reparere en genetisk
defekt.

Lasningen er dog ikke uden proble-
mer. »Det vil efterlade den geneti-
ske kode til at producere CAS9 og
guide-RNA inden i cellerne, og der
vil de ogsa veere, efter de har ud-
fart deres arbejde. Man kan veere
nervgs for, at hvis vi efterlader de
genetiske sakse inde i cellerne i
flere maneder, at de vil begynde

at klippe i alt muligt andet, som

de ikke skal klippe i. Derfor er
brugen af adeno-associeret virus
og den genetiske kode for CAS9 og
guide-RNA ikke drgmmescenariet.
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Vi har behov for en Igsning, hvor
komponenterne til at reparere den
genetiske defekt bliver leveret som
et leegemiddel, der har en effekt for
derefter at forsvinde ud af kroppen
igen,« forteeller Jacob Giehm Mik-
kelsen.

Fedtpartikler kan bringe saks
ind i celler

En Igsning pa problemet med virus
kan maske komme fra udviklingen
af vacciner mod COVID-19.

| forbindelse med pandemien kom

en seerlig teknologi til at levere vac-
ciner mod coronavirus nemlig i spil.
Der er tale om sakaldte lipid-nano-

partikler eller LNP’er.

LNP’er er i essensen fedtklumper,
som forskere kan putte forskellige
ting i for at fa dem ind i celler. |
forbindelse med udvikling af coro-
navacciner puttede forskere mes-
senger-RNA (mRNA), der koder for
spike-proteinet, ind i LNP’erne, sa
spike-proteinet kunne produceres
i kroppen og finde vej til immunfor-
svarets celler.

P4 samme made er forskere nu
ved at udvikle metoder til at fa
LNP’er til at levere CAS9 og guide-

Grafik: Shutterstock



RNA ind i celler uden brug af elektrochok. Ud-
fordringen er at fa LNP’erne til at vaere malret-
tede, sa CAS9 og guide-RNA bliver leveret til de
rigtige celler i kroppen, for eksempel i leveren,
og ikke ender i celler, hvor behandlingen ikke
er relevant.

»Det forsgger man at ggre med overfladepro-
teiner pa LNP’erne. De sgrger for, at LNP’erne
kommer det rette sted hen. Den teknologi ser
superinteressant ud i forhold til at kunne be-
handle med CRISPR indeni kroppen pa menne-
sker med en genetisk sygdom,« forklarer Jacob
Giehm Mikkelsen.

Ny teknologi er kompliceret, men lovende
Ogsa inden for andre omrader bliver der forsket
i at lave forbedringer af mulighederne for at
bruge CRISPR til at udbedre genetiske fejl i
arvemassen.

En gruppe amerikanske forskere har blandt an-
det udviklet en metode, sa de ikke har brug for
donor-DNA til at udbedre skaden. Derved skal
forskerne kun bruge CAS9 og guide-RNA.

Teknologien hedder “prime editing” og bestar
af CAS9, guide-RNA og sa proteinet revers
transkriptase, som kan overseette RNA til DNA.
Revers transkriptase har forskerne fusioneret
til CAS9, og nar CAS9 binder til det rette gen,
er revers transkriptase i stand til ud fra en
medfglgende stump RNA at lave den DNA-bid,
der skal erstatte det sted, som CAS9 klipper ud
af genet.

Det lyder kompliceret, og det er det ogsa,
men nar det virker, virker det super effektivt.
Det har forskerne fra Aarhus Universitet ogsa
set, og de forsgger at udvikle teknologien til
at bruge den pa patienter med GATA2-defekt,
der er en dominant nedarvet defekt i immun-
systemet.

»Prime editing virker meget lovende i forhold
til at kunne udvikle CRISPR-teknologien til

at veere et decideret leegemiddel. Derudover
kreever prime editing ikke, at man skeerer
begge DNA-strenge over, men kun den ene.
Det minimerer ogsa risikoen for dobbelte
brud pa DNA’et, hvilket kommer med forgget
risiko for mange andre ting. Nar vi taler om
at bruge prime editing til at kurere genetiske
sygdomme, er vi helt ude ved fronten af den
teknologiske udvikling, men det er den vej,
som tingene gar inden for udvikling af nye
behandlinger til sygdomme, som vi ikke kan
gaore noget ved i dag,« forteeller Jacob Giehm
Mikkelsen. |

CAC C|T|C
GG DNA-sekvens GG

Valin

Glutaminsyre

Seglcelleanaemi er en recessivt nedarvet enkelt-gen-sygdom, der skyldes en
punktmutation i beta-globingenet, hvor en enkelt base i DNA'et er eendret.
Denne a&ndring resulterer i, at aminosyren valin erstatter aminosyren gluta-
minsyre, hvilket har store konsekvenser. Hos personer, der har arvet genet fra
begge forzeldre, zendres formen pa de rade blodceller (de bliver seglformede)
ved lav iltkoncentration, hvilket heemmer iltoptagelse og -transport. Det vil
maske pa sigt veere muligt at reparere mutationen vha CRISPR-Cas9 genterapi
pa blodcelledannende stamceller fra den rgde knoglemarv.

Sygdomme pa grund af mutationer i kun ét gen

Disse sygdomme skyldes mutationer i enkelte gener, der koder for
givne proteiner. Sygdommene kan potentielt set kureres, hvis man
kan reparere den underliggende mutation.

Huntingtons sygdom er en sygdom i nervesystemet, der skyl-
des en enkelt mutation i Huntington-genet
Lungesygdommen cystisk fibrose (mutation i CFTR-genet)
Haemokromatose, der giver anledning til ophobning af jern i
kroppen (mutation i HFE-genet)

Duchennes muskeldystrofi, der er en muskelsvindssygdom
(mutation i dystrofin-genet)

Blodsygdommen seglcelleanaemi (mutation i beta-globin-ge-
net)

Familieer hyperkolesteroleemi, der leder til markant forhgjet
kolesterol i blodet (mutation i LDL-receptor-genet)

Den neurodegenerative sygdom Tay-Sachs (mutation i hexosa-
minidase A-genet)

Medfadt dgvhed (mutation i GJB2-genet, der koder for protei-
net connexin 26)

Derudover findes der flere tusinde mere eller mindre sjeeldne syg-
domme og syndromer, der kan relateres til mutationer i enkelte
gener.
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FORSKERE RETTER
LUPPEN MOD
LUFTENS PLASTIK

De feerreste teenker pa, at plastikforurening ogsa kan findes i luften
i form af sma partikler. Forskere vil nu kigge naermere pa de luftbarne
plastikpartikler, sa vi kan blive klogere pa deres mulige effekter pa
for eksempel skydannelse og vores sundhed.

i lever i en verden fyldt

med plastikprodukter.

Det har desveerre ogsa

betydet, at vi nu finder
plastik overalt. Meget af det laegger
vi ikke umiddelbart meerke til, fordi
det findes i miljget i form af bitte-
sma plastikpartikler. De senere ar
har der veeret stigende fokus pa
forurening med mikroplastik - det
vil sige partikler med en stgrrelse
fra 1 mikrometer op til 5 millimeter
- og der er lavet mange under-
sggelser af mikroplastik i havet og
pa land. Men da forskerne ogsa
har fundet mikroplastik i bjergom-
rader som de franske Pyrenaeer og
i sa afsides beliggende egne som
sneen i Arktis star det klart, at mi-
kroplastik ogsa ma findes i luften.
For hvordan skulle plastikpartikler-
ne ellers veere blevet transporteret
dertil?

| modseetning til mikroplastik i
vandmiljget og pa land er der lavet
meget fa undersggelser af mikro-
plastik i atmosfeeren, og hvilken
betydning det kan have. Det vil
forskere ved Aarhus Universitet nu
rade bod pa.

| atmosfeerekemikernes laboratorier
pa Aarhus Universitet er professor
Merete Bilde og lektor Marianne
Glasius sammen med deres kolle-
ger gaet i gang med at undersgge
plastik i luften.

En malestation, som ogsa indsamler prgver fra luften. Foto: Shutterstock.

»Det helt overordnede spgrgsmal,

vi gerne vil belyse, er, hvad det be-
tyder for klimaet og vores sundhed,
at vi har plastik i atmosfaeren. For
at besvare det spgrgsmal, er det
ngdvendigt at vide, hvordan plastik-
partiklerne opfgrer sig,« siger Mere-
te Bilde. Selv arbejder hun seerligt
med fysisk-kemiske egenskaber af
partikler i luften, mens Marianne
Glasius arbejder med kemisk analy-
se af partikler og gasser.

| forskningsprojektet vil forsker-
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ne have fokus pa at undersgge
kilderne til nano- og mikroplastik i
atmosfzeren. De vil desuden se pa
plastikkens egenskaber i forhold

til vekselvirkninger med vand, fordi
det muligvis kan have betydning for
dannelsen af skyer.

Transport af nano- og
mikroplastik i luften

Vi har i dag ikke noget overblik over,
hvor meget plastik, der findes i
atmosfeeren, da der kun er lavet fa
undersggelser i verden, og disse er



sveere at sammenligne, da partik-
lerne er opsamlet og analyseret pa
forskellige mader. Men ud fra teore-
tiske overvejelser alene, burde der
blive transporteret en del plastik
rundt i atmosfaeren.

»Vi ved, at vulkanaske kan transpor-
teres langt, selvom det er forholds-
vis tungt, og det samme kan grken-
stgv fra Sahara, selvom det bestar
af store partikler. Derfor er det
rimeligt at antage, at mikroplastik,
som er betydeligt lettere, ogsa kan
transporteres over store afstandes,
forteeller Merete Bilde. Marianne
Glasius supplerer: »Det kan vi ogsa
roligt antage for nanoplastik - det
vil sige partikler mindre end en
mikrometer (en tusindedel mm). For
vi ved, at en partikel mindre end

10 mikrometer i diameter kan blive
luftbaren og transporteres over
afstande pa hundrede til tusindvis
af kilometer, inden den falder til
jorden igen eller vaskes ud af atmo-
sfeeren med nedbgr.«

Opholdstiden i luften kan have ind-
flydelse pa den effekt, plastikpar-
tiklerne potentielt har pa klimaet,
fordi en laengere opholdstid giver
dem laengere tid til at have en
virkning, men ogsa hvis de aendrer
egenskaber undervejs. Netop de
egenskaber, plastikpartiklerne har i
luften, vil Merete Bilde og Marianne
Glasius kigge neermere pa.

»Det kan for eksempel veere, at
partiklerne vokser ved at andre for-
bindelser som salte eller organiske
forbindelser kondenserer pa dem.
Et interessant spgrgsmal er ogsa,
om de bliver ved at veere hydrofobe,
som de er de deres rene form, for

Starrelsen af nano- og mikroplastik sam-
menlignet med diameteren af partikler,
der er almindelige i atmosfaeren. Da
nano- og mikroplastik nedbrydes til min-
dre og mindre starrelser, deekker de over
hele spektret af partikelstgrrelser.

Forskerne pa projektet
om plastik i atmosfee-
ren. Fra venstre er

det Marianne Glasius,
Merete Bilde og deres
ph.d.-studerende pa
projektet Freja Hasager
og Eva R. Kjeergaard.
Foto: Bernadette Rosati

Studier af plastik i luften

Der findes kun fa undersggelser, hvor forskere har malt indholdet af
plastik i luften. Et konkret eksempel er et studie i Shanghai lavet af kine-
siske forskere. Her estimerede forskerne, at der i netop denne by arligt
findes omkring 120,72 kg mikroplastik i luften, og at en voksen person,
der opholder sig i Shanghai, vil inhalere 21 stykker mikroplastik dagligt
inklusive plastikfibre.

Ser vi pa nanoplastik (det vil sige partikler under 1 um) har den en star-
relse, der gar den nem at indande, da partikler bare skal veere under 10
mikrometer i diameter, for at de kan na vores indre luftveje. Er partik-
lerne ultrafine, hvilket er under 100 nm, kan de ligefrem na ud i vores
blodbaner. Vi indander dagligt mange millioner af aerosol-partikler, sa
umiddelbart lyder 21 plastikpartikler om dagen maske ikke af meget.
Men man skal her veere opmaerksom pa, at plastikpartikler ikke bliver
oplgst i lungerne, som mange af de partikler, vi indander, ellers ggr. Det
giver dem potentiale for at blive ophobet i kroppen over tid og dermed
udgve en eventuel effekt pa organismen over lang tid og i stigende grad.

sandkorn

10 nm 100 nm 1pm 10 um 100 pm 1mm 10 mm

Forbraen

Skumsprgjt fra havet
Pollen

Nanoplastik Mikroplastik
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herefter separeres fra andre elementer i prgven ved hjeelp af gas-

N

Principperne i Pyrolyse-GC-MS Gaskromatografi Masse-
spektrometri
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For at male nanoplastik fra luften udvikler forskerne en metode
baseret pa sakaldt Pyrolyse-GC-MS. Her nedbrydes plastikken i SS
pragven ved at varme den op, hvorved plastikken (polymererne)
omdannes til sine bestanddele (monomerer). Monomererne kan

kromatografi (GC) og detekteres med massespekrometri (MS).
Her er vist et eksempel, hvor polystyren nedbrydes til sin monomer styren (S). Der pro-

duceres desuden ogsa dimeren (SS), trimeren (SSS) og andet under pyrolysen.

hvis de mister deres vandafvisende
egenskaber, nar de udszettes for
forskellige pavirkninger i atmosfee-
ren, kan de fungere som kim i dan-
nelsen af skyers, siger Merete Bilde.

Havet som kilde til nano- og
mikroplastik i luften

Det feelles billede for kilderne til
nano- og mikroplastik i luften er, at
de er alle vegne. Det kan eksem-
pelvis veere deekslid fra bilerne

pa vejene eller fra tagrretumblere,
nar der tgrres syntetiske teksti-

ler. Nogle af de plastiktyper, der

er fundet i luften, er polystyren,
polyethylen og polyester. Plastik-
ken optreeder blandt andet som
fibre, der stammer fra tekstiler, og
som fragmenter, der stammer fra
kasseret plastik, der er nedbrudt.
Man skelner mellem mikroplastik
og mikrofibre i luften, da mikrofi-
brene kan veere langt stgrre og kan
opfere sig anderledes pa grund af
deres form. | studier lavet i storbyer
har forskere fundet, at det primeert
er fibre fra tgj, der dominerer den
fundne mikroplastik fra luften.

Havet opfatter vi ofte som endesta-
tion for den plastik, der utilsigtet
spredes i miljget, men forskere mis-
teenker, at havet ogsa fungerer som
en kilde til nano- og mikroplastik i
luften. | et studie ved den franske at-
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lanterhavskyst er der saledes fundet
mikroplastik ned til 5 mikrometer

i luftprgver opsamlet ved palands-
vind. Forskerne foreslar, at det netop
stammer fra havets overflade og er
kommet op i luften, nar bglgerne
bryder, og der dannes skumsprgijt.

Skumsprgjt kan afhaengig af vinden
blive bleest vidt omkring, og hvis
det indeholder plastikpartikler, kan
havet altsa veere en veesentlig kilde
til plastikpartikler i luften.

Ser man nzermere pa skumsprgit,
sa kan det dannes ved tre forskel-
lige mekanismer: Nar der blandes
luft ned i vandet ved bglgernes
brydning, opstar der bobler pa
havoverfladen. Nar boblerne brister,
splittes den tynde film af vand til
aerosoler, der sendes op i luften.
Aerosoler dannet pa denne made
har diametre fra fa nanometer til
flere mikrometer.

Den anden mekanisme forekommer
i kelvandet pa, at boblen sprin-

ger. Dette efterlader et hulrum i
vandoverfladen, hvor det omkring-
liggende vand strgmmer til og ryger
op i luften, som det der kaldes en
“jet drop” med stgrrelser af aeroso-
ler pa 1-25 mikrometer.

Endelig kan draber pa op til fa milli-

meter ved meget hgj vindhastighed
endda rives med fra havoverfladen.

Skumsprgijt i laboratoriet

Et hold franske forskere har vist, at
netop de bristende bobler kan sen-
de plastikpartikler op i luften. Her
blev det fundet, at plastikpartikler
pa mindre end 1 mikrometer, det
vil sige nanoplastik, kom op i luften
ved denne mekanisme.

»Endnu ved vi ikke, om denne me-
kanisme faktisk bidrager veesent-
ligt til at sende plastik op i luften.

| vores laboratorium har vi en “sea
spray tank”, som vi vil bruge til at
studere sammenhaengen mellem
dannelsen af skumsprgjt og mikrop-
lastik i atmosfaereny, siger Merete
Bilde.

Den rustfri staltank kan indehol-
de 20 liter havvand, og man kan
i tanken simulere dannelsen af
skumsprgijt.

»Vi har tidligere lavet adskillige studi-
er med henblik pa at forsta mekanis-
merne ved dannelsen af skumsprgijt,
men det er helt nyt at skulle arbejde
med plastik i sea spray tanken. | den
forbindelse arbejder vi blandt andet
pa at udvikle metoder til at identi-
ficere nano- og mikroplastik, der er
kommet op i luften pa denne made.
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En af udfordringerne er, at havvand
har en hgj koncentration af salte,
og malinger af partikler fra bristen-
de bobler vil derfor veere voldsomt
domineret af saltpartikler, som
overskygger de feerre plastikpartik-
lerq, forteeller Merete Bilde

Konsekvenser af nano- og
mikroplastik i atmosfaeren?
Nar stgrrelser af plastik er under 1
mikrometer, altsa nanoplastik, skal
der indirekte metoder til for at “se”

det. Med de geengse metoder kan
man male plastikpartikler ned til

2 mikrometer i diameter. | nogle af
de undersggelser, der hidtil er lavet
af mikroplastik fra luften, er det
hgjeste antal fundet ved de sma
starrelser. Det tyder pd, at der kan
veere et endnu hgjere antal under
detektionsgraensen.

»Vi er derfor interesserede i at
undersgge, om koncentrationen af
nanoplastik i luften er hgjere end
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Principperne i et skykammer
Hvis aerosol-partikler kan optage vand,
har de ogsa potentiale for at virke som
kim til dannelsen af skydraber i atmosfee-
ren. Til at undersgge dette bruger man et
skykammer.

En temperaturgradient og en veedet over-
flade skaber en overmaetning af vanddamp
i midten af instrumentet. En strem af luft
fgrer partiklerne ned gennem midten af
instrumentet, hvor partiklerne vil optage
vand, hvis de har egenskaberne til det.
Nar partiklerne optager vand, vokser de til
en starrelse, som kan teelles af en optisk
partikelteeller, der samtidig bestemmer
starrelsen.

Freja Hasager (tv) og Eva R. Kjeergaard i feerd med
at betjene den Sea Spray-tank, hvormed forskerne
kan studere de mekanismer, der potentielt sender
plastik op i luften med skumspraijt.

Foto: Bernadette Rosati

det, man hidtil har kunnet male
for mikroplastik«, siger Marianne
Glasius. Hun arbejder med sine
kolleger pa at udvikle en metode,
der er egnet til at identificere
netop nanoplastik. Ved denne
metode varmes prgven op til den
nedbrydes, og de karakteristiske
nedbrydningsprodukter af plastik-
polymerer kan herefter detekteres
med massespektrometri. Metoden
er testet pa netop nanoplastik.
Det smarte er, at den afhaenger af
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Figurerne viser strukturen af forskellige typer
plastik. Plastik er polymerer - det vil sige
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Polyethylen terephtalat (en polyester)

materialer, der er opbygget som lange keeder

af ensartede byggesten (monomerer). Som
bekendt er plastik uoplgseligt i vand. Om

et molekyle er oplgseligt i vand afggres af, i
hvilken grad de indeholder hydrofile (poleere)
funktionelle grupper i deres struktur.

massen af partiklerne i stedet for
stgrrelsen af dem, hvor mange af
de metoder, der ellers benyttes,
har en begreensning pa, hvor sma
stykker plastik, de kan male.

Man ved endnu ikke om - og i

hvilken grad - det er et problem,
at der er nano- og mikroplastik i
atmosfaeren. Men potentielt kan
det bade have konsekvenser for

vand.

vores helbred, nar vi indander
partiklerne, og for klimaet, hvis
de sma partikler kan fungere som
kim for skydannelse. Ser man pa
den miljgkemiske historie, har der
tidligere veeret problemer med
kemiske forbindelser som PCB og
DDT. De har forarsaget langvarige
problemer, da de er sveere at fjer-
ne og nedbrydes meget langsomt
i miljget. Nano- og mikroplastik er

Polyethylen, polystyren og polypropylen
indeholder alle kun hydrofobe grupper.

Polyethylen terephtalate indeholder
derimod bade hydrofile og hydrofobe
grupper, men i forholdet 1:4, hvilket ikke
er nok til at ggre molekylet oplgseligt i

ligeledes forbindelser, der nedbry-
des langsomt i miljget og findes
overalt. Desuden er kilderne hertil
ret diffuse og dermed sveere at
lukke ned for.

»Men skal man tage ved leere af
historien, vil det veere en god ide at
fa begreenset kilderne til nano- og
mikroplastik i miljgete, slutter Mari-
anne Glasius. [ ]
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Le Roux G, Phoenix VR,
Sonke JE (2020) Exami-
nation of the ocean as a
source for atmospheric
microplastics. PLoS
ONE 15(5): e0232746.
doi.org/10.1371/
journal.pone.0232746
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Rev Earth Environ 3,
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Projektet Plastic in

the Air udfgres med
statte fra Danmarks Frie
Forskningsfond under
temaet Grgn omstilling.
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Den 16. november 17.00-20.30 afholder SDU et super-
sejt event hos robotvirksomheden Universal Robots i Oden-
se. Deltagerne vil lcere om kunstig intelligens herunder neura-
le netveerk og det hele vil foregd i fantastiske omgivelser ved
Universal Robots, hvor der ogsd er mulighed for en rundvisning.

Der er altsa lagt i ovnen til en spcendende, lcererig og max hyggelig
aften pd en topmoderne lokation i selskab med jeevnaldrende piger.

Spred ordet til dine elever og opfordre dem til at tilmelde sig inden den
13. november. Og hey - maske de kan lokkes med pizza og drikkelse?
Det er i hvert fald ogsd en del af programmet.

For mere information og tilmelding www.sdu.dk/gogirls

Ved spargsmal, tev ikke med at kontakte os pd&:
65 50 73 34 eller mhoy@tek.sdu.dk




BOGER

FAKTA

Eske Will- FAKTA
erslev: De.t Poul Videbeek og
er et fucking Raben Rosen-
eventyr! Gyl- berg: Hvad er

de”d‘?l 2022. i angst og stress?
;‘9‘3 59’;1‘:; ANGSToe B forlqg
> : STRESS? 2022. 320 sid-
er, 299,95 kr.
EVENTYR!
Det er et fucking eventyr Hvad er angst og stress?
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Bestseller i illustreret udgave gurerne til nutidens nukleare braendpunkter i Indien,
1 2019 udkom den amerikanske videnskabsformidler Nordkorea og Iran. Fra et &benlyst vdbenkaplgb

Bill Brysons bestseller Kroppen - en guide til indehavere mellem @st og Vest til et lyssky pakistansk atomnet-
pa dansk. Nu er bogen udgivet i en ny og rigt illustreret veerk. Kernevabnene treekker endda spor helt ind i
udgave. Med de nye informative fotos og illustrationer, vores viden om faretruende klimaforandringer. Med
tages leeseren med pa en fascinerende rejse fra top til et "Dommedagsur”, der viste syv minutter i midnat
t& og den ekstraordinaere made, hvorpa vores krop er prgvede bekymrede videnskabsfolk i 1947 at rdbe
indrettet, anskueligggres - lige fra hudens yderste lag til verden op. Det lykkedes ikke. Vi er teettere pa mid-
vores specialiserede indre organer. nat end nogensinde.
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Undervisningsmaterialer

Du kan finde masser af ekstramateriale pa aktuelnaturvidenskab.dk, der knytter an til artikler i bladet
og som er beregnet pa undervisningen i gymnasieskolen.

Fosfor - fra problem til Igsning Artikler og foredrag

| forrige nummer (4) bragte vi i samarbejde med Naturviden- | projektet Brobygning pa forste reekke bringer Aktuel Naturviden-
skabernes Hus et tema med udgangspunkt i et tveerfagligt skab artikler og undervisningsmaterialer, der knytter an til udvalgte
forskningsprojekt i Ormstrup Sg, som har fokus pa, hvordan foredrag i foredragsreekken Offentlige foredrag i Naturvidenskab.
fremtidens holistiske tilgang til sgrestaurering indteenker gen- Kommende foredrag i efteraret 2022:

brug af fosfor. Disse artikler indgar som del af baggrunden for nyt 1. november: Vores urolige klode ved geofysiker Bo Holm Jacobsen.

undervisningsmateriale beregnet pa ungdomsuddannelserne, .
g gnetp g 15. november: Fagre nye genetiske verden ved genforsker Jacob

som du nu kan finde pa Naturvidenskabernes Hus’ hjemmeside: Giehm Mikkelsen

nvhus.dk
22. november: Datalogien i din lomme ved datalogerne Kaj Granbaek

Undervisningsmaterialet bestar af tre Tekcases med hver sit og Kasper Green Larsen.

ressourcerum: Sger som fosforminer, Sgens digitale tvilling samt Foredragene livestreames over hele landet. Se mere pa ofn.au.dk
Design en sg-robot. Se undervisningsmaterialer pa aktuelnaturvidenskab.dk/ofn
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¢ Astrid C. Johansen, kommunikationskonsulent ¢ Astrid C. Johansen, Roskilde Universitet
Roskilde Universitet
Har du faet ny adresse eller gnsker du « Birgitte Lyhne Broksg, kommunikationschef,
. o Det Natur- og Biovidenskabelige Fakultet,
at bestille et abonnement pa bladet? Kgbenhavns Universitet * Carsten Rabaek Kjaer, Aktuel Naturvidenskab
¢ David André Hgjlund Graff, strategisk kommunika-
tionsradgiver, Aalborg Universitet

* Birgitte Svennevig, Det Naturvidenskabelige
Fakultet, Syddansk Universitet

Kontakt os pa telefon: « David André Hgjlund Graff, Aalborg Universitet

3036 0662 / 8715 2094 « Jane Thoning Callesen, communication manager, « Jgrgen Dahlgaard, Aktuel Naturvidenskab
E-mail: abo@aktuelnaturvidenskab.dk Det Tekniske Fakultet, Syddansk Universitet « Michael Skov Jensen, Kgbenhavns Universitet
¢ Astrid C. Johansen, kommunikationskonsulent
Abonnement kan ogsa bestilles via Roskilde Universitet * Sune Holst, Det Tekniske Fakultet,

« Mikkel Linnemann Johansson, teamleder, Det Syddansk Universitet

hjemmesiden: aktuelnaturvidenskab.dk Naturvidenskabelige Fakultet, Syddansk Universitet

* David Lundbek Egholm, prodekan ved Faculty of
Natural Sciences, Aarhus Universitet

Husk at melde flytning til ny adresse.
Vi modtager desvaerre ikke automatisk Telefon: 3036 0660 (Carsten) / 3036 0662 (Jargen)
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Cyberguld til Danmark

iden sidste bagside har det danske cyberlandshold vundet

guld ved Europamesterskabet i cybersikkerhed i Wien, @strig.

Det har vakt berettiget opsigt i det ganske land, og vi vil her

tilslutte os den yderst fortjente hyldest ved at vise et flot foto
fra sejrsceremonien. Det sker nemlig sjeeldent, at det er veere dygtigst
til hjernearbejde ligefrem udlgser pokaler og guldkonfetti!

Det danske cyberlandshold bestar af 10 unge mellem 15 og 25 ar,
som ved EM over to dage dystede mod 26 andre EU-lande samt seks
gaestelande. Opgaverne faldt indenfor to kategorier kaldet “jeopar-
dy” og “attack/defense”. Udfordringerne i den farste kategori gik ud
pa, at deltagerne skulle finde information og hgste point i sarbare
web-applikationer, billeder eller netveerkstrafik og “dekonstruere”
apps for at afslgre den bagvedliggende kode. Attack/defense var et
anderledes og mere aggressivt format, hvor man skulle angribe eller
udnytte de andre hold og forsvare sig mod angreb.

Holdkaptajn pa det danske cyberlandshold Oliver Lind Nordestgaard
er selvfglgelig megastolt over fgrstepladsen. »Jeg synes, det er vildt
imponerende, at vi som et lille land kan konkurrere mod store og

dygtige nationer som Tyskland og Frankrig med deres langt stgrre po-
tentielle talentmasses, siger han. Han mener, at den danske succes
blandt andet bunder i, at der er blevet opbygget et bade inspirerende
og kompetetivt feellesskab omkring den danske udtagelse til lands-
holdet, sa hele 100 kandidater konkurrerer om de 10 pladser.

Oliver er selv i gang med sit speciale i software engineering pa
Syddansk Universitet, og han fik allerede sin interesse for cybersik-
kerhed, da han gik i 7. klasse. »Dengang var der leerer-lock out, sa
jeg havde pludselig en masse tid, som jeg brugte pa at se videoer pa
youtube om hacking, og hvordan man forsvarer sig mod det.« Han har
allerede nydt godt af, at han sidste ar ogsa var udtaget til cyberlands-
holdet, idet han efterfglgende har faet job indenfor cybersikkerhed.

Ogsa treener for cyberlandsholdet og professor i cybersikkerhed ved
Aalborg Universitet, Jens Myrup Pedersen, er begejstret: »Jeg er van-
vittig stolt af de her unge mennesker, som for alvor har sat Danmark
og cybersikkerhed pa verdenskortet. De har keempet koncentreret
fra forste til sidste sekund, sa det er virkeligt velfortjent.«.

Carsten R. Kjaer, Kilde: AAU



