&A? 1&

,ELADSEN
[OFILM

Rigtig mange faktorer har betydning, nar bakterier danner biofilm
pa for eksempel implantater, i fermenteringstanke eller i vores lunger og tarme.
Biologi spiller selvfglgelig en stor rolle, men det gor fysik ogsa. Forsker tager os
med ind i bakteriernes mikroskopiske verden og belyser den rolle,
som fysik har for deres liv i en biofilm.

veralt i verden danner
bakterier biofilm, som
seetter sig pa overflader
som et lille biologisk lag.
Det kan veere i menneskekroppen,
hvor bakterier danner biofilm pa
tarmveaeggen eller pa indersiden af
vores lunger. Nogle af disse biofilm-
lag kan veere skadelige, men andre
gange er bakterierne i biofilmene
faktisk gavnlige for os. Det kan ogsa
dreje sig om biofilmdannelse pa
medicinsk udstyr som katetre eller
pacemakere. Det er naesten altid et
darligt tegn. Biofilm kan ogsa blive

dannet pa udstyr i fadevareindu-
strien, hvis det ikke bliver rengjort or-
dentligt. Det er ogsa rigtig skidt, fordi
det kan betyde, at produktionen ma
standses og alt renses. Endelig er
naturen ogsa fyldt med biofilm, der
bliver dannet pa alt fra sten til an-
dre overflader i for eksempel vand.

Da biofilm findes overalt og ogsa
spiller en enorm stor rolle i forskelli-
ge henseender, har forskere i man-
ge ar interesseret sig for biologien

i biofilm. Hvad bestar en biofilm af,
hvilke bakterier dominerer i biofil-

6 AKTUEL NATURVIDENSKAB | NR.1 | 2026

men, og hvilke indbyrdes kampe
findes der mellem de forskellige
stammer af bakterier? Den slags
spgrgsmal er biologiske af karakter,
men faktisk har de fysiske forhold

i en biofilm ogsa stor betydning for,
hvordan en biofilm ser ud og funge-
rer. Netop det fysiske aspekt af en
biofilm er det, som lektor Liselotte
Jauffred fra DTU Bioengineering
ved Danmarks Tekniske Universitet
beskeeftiger sig med.

»Det handler om at identificere “det
andet” aspekt af biofilmdannelse




og ikke kun belyse de biologiske
eller kemiske faktorer, men ogsa

de fysiske. Forstaelsen af de fy-
siske faktorer med indflydelse pa
biofilmdannelse vil ggre os klogere
pa, hvordan vi kan styrke biofilm de
steder, hvor det giver mening, og
hvordan vi kan haeemme biofilmdan-
nelse de steder, hvor vi ikke vil have
det,« forklarer hun.

Bakterier opfarer sig
forskelligt i forskellige miljger
En biofilm bestar af en raekke for-
skellige bakterier, der alle keemper
for at overleve og dele sig. Det sker
i konkurrence med andre bakterier,
og derfor foregar der reelt en krig i
en biofilm, hvor de forskellige arter
af bakterier pa forskellige mader
forsgger at bekeempe hinanden

og blive dominerende. Nogle gar i
kamp med et arsenal af kemiske
vaben, mens andre beskytter sig
selv ved at danne netveerk af fibre
og proteiner som et mikroskopisk
beskyttelsesrum. Men der foregar
ogsa en masse samarbejde og
arbejdsfordeling til alles bedste.
Det samlede resultat er komplekst
patchworkteeppe af forskellige
bakterier i én stor koloni, hvor bak-
terierne indtager forskellige nicher
i biofilmen og forsgger at holde fast
pa deres plads der.

Liselotte Jauffreds forskning gar ud
pa at lave forsggsopstillinger, hvor
forskerne kan undersgge, hvordan
forskellige aspekter af fysiske be-
greensninger og mekanikken mel-
lem bakterierne spiller en rolle for
biofilmdannelsen og bakteriernes
indbyrdes kamp. Hun forklarer, at
det ikke er helt simpelt at studere
bakterier i biofilm under “naturlige”
forhold, og at det derfor kraever no-
get specielt af de anvendte forsggs-
designs. For eksempel kan man
godt studere interaktioner mellem
forskellige bakterier i en veeske i et
reagensglas, men her vil de fysiske
forhold slet ikke veere de samme
som i en biofilm. Vil man undersgge
for eksempel antibiotikaresistens
hos givne bakterier i en biofilm og
gor det ved at udsaette bakteri-

er i et reagensglas for forskellige
former for antibiotika, vil man med

Biofilm optreeder mange steder - fx pa teender, i
2 =~ vandrgr, og i et bleerekateter (scanningelektronmikro-
P ‘ skop foto af bakterier). Fotos: Shutterstock.

Her finder du biofilm i dine omgivelser

I munden som tandplak: Biofilm sidder som et klistret lag pa teenderne og
giver huller i teenderne samt tandk@dsbetaendelse, hvis det ikke bgrstes veek.

Kroniske sar som ved for eksempel diabetiske fodsar. Biofilm holder bakteri-
erne fast i saret og gar dem sveerere at sla ihjel. Det forsinker sarhelingen og
kan kraeve hyppig rensning.

Urinveje og katetre: Biofilm kan szette sig pa katetre og i urinvejene. Det
giver tilbagevendende bleerebeteendelser og kan blokere katetre.

Lungerne som ved cystisk fibrose. Bakterier danner langvarige infektioner,
som holder betaendelsen i gang og langsomt forringer lungefunktionen.

@re-naese-hals som ved mellemgrebetaendelse eller bihulebetaendelse.
Biofilm gar infektionen sejlivet, sa symptomerne kommer igen og igen.

Hjerteklapper og blodkarproteser: Pa kunstige eller beskadigede overflader
kan biofilm give alvorlige infektioner (endokarditis), som kreever langvarig
behandling og ofte operation.

Kontaktlinser og gjeudstyr: Biofilm pa linser eller etuier kan give gjenbeteen-
delse og hornhindesar, hvis hygiejnen svigter.

Ortopeediske og andre implantater som kunstige hofter, skruer ved braek-
kede knogler eller pacemakere. Biofilm kan ggre infektioner meget sveere at
behandle og fare til, at implantatet ma udskiftes.

Drikkevand og bygninger, for eksempel pa brusehoveder, vandhaner og rer.
Biofilm kan gemme pa bakterier som Legionella sp. Det kan give darlig lugt/
smag pa vandet, trykfald i rer og gget korrosion.

Hjemmets aflgb, opvaskemaskine, kaffemaskine og tandbgrste. Fugtige
steder far hurtigt biofilm, som kan lugte og sprede bakterier, hvis man ikke
renggr jeevnligt.

Fodevareindustriens staltanke, band og aflgb. Biofilm kan forurene fadevarer
med for eksempel Listeria monocytogenes, forkorte fgdevarers holdbarhed
og tvinge fabrikker til ekstra grundig renggring.

Naturen: | vandlgb og havet hjaelper biofilm for eksempel med at nedbryde @
stoffer og holde stofkredslgbene i gang. Biofilm pa skibsskrog kaldes bio-

fouling og @ger breendstofforbruget. DANMARKS FRIE

FORSKNINGSFOND

INDEPENDENT RESEARCH
FUND DENMARK

Spildevandsrenseanlaeg: Her udnyttes biofilm positivt til at rense spildevand
og fierne forurening.
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Billedet viser forskellige bak-
terier fra en luftprave, som er
groet pa en agarplade. Man ser,
at bakterierne danner kolonier
af forskellig farve, stgrrelse og
struktur.. Foto: shutterstock
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Sadan danner bakterier en biofilm

Oxygen, matrix-
fibre mv.

Neerings- og ,
affaldsstoffer, mv.

Matrix (protein,

polysakkarider) Resistent

Bakterie bakterie

lllustration af en biofilm. De sma trekanter gverst til venstre angiver, hvordan koncentrationen af forskellige andre komponenter
varierer fra top til bund i biofilmen. Matrixfibre bestar for eksempel af proteiner og polysakkarider.

En biofilm er et tyndt, klistret lag af mikroorganismer,
der heefter pa en overflade og indlejrer sig i deres egen
“lim”, som er en slags gel af polysakkarider, proteiner
og DNA. Opbygningen af gelen starter, nar overfladen
farst far et usynligt konditioneringslag af molekyler fra
vand eller kropsveaesker. Pionerceller seetter sig efter-
falgende fast pa overfladen og begynder at udskille
gelen, som virker som cement og forankrer bakterierne
til overfladen. Cellerne deler sig i farst sma bakterieger,
der efterhanden forbindes til é&t sammenhaengende lag.
| takt med, at flere bakterier kommer til, bliver biofilmen
mere kompleks med stgrre artsdiversitet og starre funk-
tionalitet. Biofilmen antager ogsa en mere patchworkag-
tig struktur, hvor nogle dele af biofilmen fungerer pa en
made, mens andre dele fungerer pa en anden made.

Fysisk er biofilmen kendetegnet ved at veere viskoela-
stisk, hvilket vil sige at den bade kan flyde lidt som en
vaeske og samtidig har egenskaber som et elastisk

materiale (pa fagsproget siger man ogsa, at biofilmen
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opfarer sig som en blgd hydrogel). De viskoelastiske
egenskaber gar, at laget af biofilm kan tale for eksempel
strgmninger i vand, vibrationer og tryk uden at slippe
overfladen. Samtidig kan der over tid ogsa dannes
vandfyldte porer og kanaler i biofilmen, hvilket kan fare
naering og oxygen dybere ind i laget af bakterier og
affaldsstoffer ud. Tykkelsen af en biofilm er typisk fa til
hundrede mikrometer, og der skabes gradienter gennem
laget. Yderst er der mest oxygen og naering, mens der
inderst er mindst. Det vil sige, at der gennem filmen bli-
ver dannet forskellige lag, hvor forskellige bakterier kan
udskeere sig sin egen niche.

Biofilmens opbygning bremser ogsa diffusion, sa desin-
fektion og antibiotika traenger langsommere ind gennem
lagene til bakterierne inderst inde. Bliver der revet flager
af biofilmen, kan de fgres videre i kroppen, i systemet
eller i naturen og seette sig fast et andet sted og starte
nye biofilm. Overfladers ruhed, ladning og vandafvisning
pavirker, hvor let biofilm dannes.

andre ord ikke kunne veere sikker
pa svaret. En bakterieart kan nem-
lig sagtens veere fglsom over for et
antibiotikum i et reagensglas, men
helt og aldeles ufglsom overfor

det i en biofilm. Der kan taetheden
mellem bakterierne og deres matrix
nemlig gare, at antibiotikummet
aldrig kommer i neerheden af bak-
terien.

Sammen med sine kolleger arbej-
der Liselotte Jauffred med bakterier
i idealiserede modelsystemer, hvor
hun farver bakterierne, sa hun kan
fglge, hvordan de enkelte bakte-
riearter udvikler sig i kolonien eller
biofilmen. Det vil sige, at bakterien
X maske bliver farvet rgd, Y bld og Z



gran. Forskerne kan derefter folge,
hvordan de forskellige bakterier
deler sig og bliver til flere eller feerre
over tid. De kan ogsa se, hvordan
de organiserer sig i den samlede
biofilm, og hvad der sker i kon-
taktfladerne mellem de forskellige
stammer af bakterier.

»Denne rumlige organisering er
afgjort af bakteriernes gener, men
ogsa de fysiske forhold. | en vaeske
kan bakterierne blive ved med at
dele sig, sa laenge der er vaekst-
medie nok, men pa en agarplade
omgivet af andre bakterier kommer
de fysiske begraensninger for veekst
i spil. S& har selve organiseringen
indflydelse pa, hvad generne kan fa
lov til at udtrykke,« siger Liselotte
Jauffred.

Bakteriers form giver en over- Lange (gule) og korte (bl&) bakterier er her blandet i forholdet 1:1 og har faet lov til at vokse pa en
levelsesfordel i en biofilm agarplade i 6 timer. Bemaerk, at de lange bakterier organiserer sig i band, hvor de ligger parallelt
med hinanden (orden), mens de korte orienterer sig mindre i forhold til hinanden (uorden).

Et af Liselotte Jauffreds seneste
fors@g var som eksempel med
formalet at undersgge, hvordan en
bakteries fysiske form har betyd-
ning for dens muligheder i en bio-
film. En bakterie som colibakterien
er stavformet, og det har betydning
for, hvilken rolle den kan spille i

en biofilm - uafhaengigt af alle
mulige biologiske forhold. | forsgget
undersggte forskerne mutationer i
colibakteriernes gener for dannel-
sen af cytoskelettet, der er med til

Nar vi zoomer helt ind pa frontlinjen,

at give colibakterien sin form. Disse ser vi, hvordan de lange bakterier (gule)
. . gror langsomt henover frontlinjen, indtil

mutationer gjorde blandt andet, at de fuldsteendig har afskaret de kortes

colibakterierne blev mere runde i Her er de lange (gule) og korte (bla) bakterier (bla) adgang til plads og neering.
formen og mistede deres stavfor- blandet i forholdet 1:1000, og de har faet lov til at

vokse pa en agarplade i 24 timer. De lange vinder
mede struktur. Efterfalgende lod hver gang ved at overtage den voksende frontlinje
forskerne bade normale stavforme- - selv nar de er i mindretal.

de colibakterier og runde colibak-
terier danne en biofilm sammen og
undersggte sa, hvordan formen hav-
de betydning for deres individuelle
organisering og overtag i biofilmen.
Forsgget viste, at nar bakterierne
ikke leengere var stavformede, gro-
ede de helt anderledes og dannede
helt andre mgnstre i biofilmen.

lllustration af den sakaldte
agent-baserede matematiske
model. Den er supersimpel
pa den made, at den eneste

Forskernes egentlige spgrgsmal var,

forskel pa de to slags celler er
om de runde eller stavformede bak- Her er bakterierne groet i 3D (i stedet for pa en deres leengde (lange og korte). @
terier ville vinde en kamp mellem agarplade), igen i blandingsforholdet 1:1000 og i 24 Alligevel kan vi med modellen
de to i en biofilm, og hvordan den timer. Qgsé i dette tilfeelde overtager de Iange.(gule) genskabe alle vores eksperi- DANMARKS FRIE
. ) bakterier, men langsommere. Det er selvfglgelig mentelle resultater. Det under- FORSKNINGSFOND
fysiske form havde betydning for sveerere at overtage overfladen af en kugle (effektivt  stgtter vores pastand - at det INDEPENDENT RESEARCH
udfaldet af denne kamp, hvis der 2D) end randen af en cirkel (effektivt 1D). er formen, der betyder alt her. FUND DENMARK
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g Orientering ifht. frontlinjen
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Vinklen til frontlinjen (grader)

Graferne viser fordelingen af vinklen mellem de lange bakterier og
koloniens frontlinje henholdsvis bag frontlinjen og netop pa frontlinjen.
Af dette resultat kan vi se, hvordan de lange bakterier i kolonien organi-
serer sig i band, der straler ud fra midten, og hvordan de pa frontlinjen
orienterer sig langs med den for langsomt at overtage den.

Orientering ifht. neermeste naboer
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Ordensparameter

Sgjlediagrammerne viser fordelingen af henholdsvis lange og korte
bakterier i en koloni i forhold til en ordensparameter, der siger noget
om, hvordan de enkelte bakterier organiserer sig i forhold til hinanden.
De lange bakterier orienterer sig ofte parallelt til sine neermeste naboer
(hgj ordensparameter=orden), og de korte orienterer sig mindre i for-

hold til hinanden (uorden).

indledningsvist havde veeret flere
eller feerre af den ene eller anden
bakterie. Forskningen viste, at det
entydigt er en fordel for colibakte-
rierne at veere stavformede, nar
de skal leve i en biofilm. Det gjaldt
bade, nar der var flere stavforme-
de end runde bakterier til at starte
med, og nar der kun var ganske fa
stavformede bakterier fra begyndel-
sen af.

Liselotte Jauffred forklarer, at for-
men pa bakterierne har betydning
for, hvilke muligheder de enkelte
colibakterier har. Er bakterierne
stavformede, kan de leegge sig pa-
rallelt med hinanden som blyanter
i et penalhus, og det kommer med
nogle fordele i en biofilm. Nar bak-
terierne er stavformede, bliver de
skubbet sammen i nogle kanaler,
og de kanaler beveeger sig ud mod
periferien af biofilmen, hvor der
bade er mere plads og bedre ad-
gang til naeringsstoffer sammenlig-

net med midt inde i biofilmen, hvor
der bade er pladsmangel og kamp
om de fa ressourcer derinde. Nar
de stavformede bakterier nar ud til
periferien af biofilmen, overtager de
det omrade af biofilmen med mest
plads og bedst adgang til neering,
og over tid betyder det, at de fuld-
steendigt overtager dominansen i
biofilmen.

»Laver man genetiske undersggel-
ser, kan det veere sveert at identifi-
cere, hvorfor den ene bakterie har
bedre muligheder for at vokse i en
biofilm sammenlignet med den an-
den. Det omtalte forsgg er et eksem-
pel pa, hvordan mekanikken mellem
bakterierne er den afggrende faktor.
Det viser ogsd, hvorfor man ikke
altid kan sammenligne det, som
sker i et reagensglas, med det, som
sker i en biofilm. Lavede man det
samme forsgg i et reagensglas, ville
det veere en fordel for bakterierne
at veere runde. Den slags forsgg har
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Frontlinjen

En skitse af en biofilm (eller bakteriekoloni)
set fra oven.

andre lavet, og der kan de se, at
hvis man karer forsgget over flere
ar, vil flere bakterier udvikle sig mod
at veere runde, mens der over tid vil
veere feerre stavformede bakterier. |
en biofilm er det omvendt,« forklarer
Liselotte Jauffred.

Bakterier beskytter hinanden
mod antibiotika

Liselotte Jauffred laver med sine
kolleger ogsa andre forsgg, der
belyser betydningen af forskelli-
ge aspekter af fysiske forhold for
bakteriers veekstmuligheder i en
biofilm. Blandt andet laver forsker-
ne forsgg, hvor de undersgger, hvad
der sker, nar forskellige bakterier
maser til hinanden for at fa mere
plads, hvilket sker i alle biofilm. |
starten vil bakterierne have rigeligt
med veekstmuligheder, men i takt
med at de naeermer sig hinanden,
og pladsen bliver trang, skaber
friktionen mellem bakterierne et
fysisk stress inde i biofilmen. Dette
kan lede til sma udposninger eller
rynker i biofilmstrukturen, og disse
rynker har i sig selv betydning for
de biologiske forhold i biofilmen, og
hvad biofilmen som helhed kan og
ikke kan.

En biofilm bestar heller ikke kun af
bakterier, men ogsa af forskelli-

ge molekyler, som de producerer.
Forskerne laver ogsa forsgg, hvor
de genetisk manipulerer nogle bak-
terier til ikke at kunne producere
disse molekyler, mens andre kan.
Herefter undersgger de, hvad det
betyder for de fysiske forhold inde
i biofilmen, og hvordan det kan fa
nogle bakterier til at samarbejde



for et feelles bedste. Endelig un-
dersgger forskerne ogsa, hvordan
de fysiske forhold i en biofilm har
betydning for antibiotikaresistens.
Det er maske det omrade, hvor
forskningen abner sig mest i retning
af at veere brugbar og ikke blot
grundforskning. Antibiotikaresistens
er nemlig et stort problem i hele
verden, og forestiller man sig som
eksempel, at der pa en pacemaker
eller et implantat bliver skabt en
biofilm med bakterier, er det rart at
have viden om, hvordan de udvikler
resistens, og hvad man kan gagre
ved det.

Forskning indenfor emnet har indtil
videre kortlagt, at nogle bakterier
er ganske falsomme over for anti-
biotika, nar de svemmer rundt i en
veaeske i et reagensglas, men over-
hovedet ikke er det i en biofilm. |
den sammenhaeng spiller de fysiske
forhold en stor rolle, for eksempel
nar andre bakterier skaber nogle
lommer i biofilmen, hvor antibioti-
ka slet ikke kan na. Det betyder, at
selv fglsomme bakterier i disse lom-
mer kan veere flgjtende ligeglade
med, hvad vi mennesker forsgger
at sla dem ned med. Sker det pa
overfladen af en pacemaker, har vi
et problem.

»Nogle bakterier skaber fysiske
lommer, hvor antibiotika ikke kan
komme hen, mens andre renser
omgivelserne for antibiotika, sa det
ikke kan have en effekt. Begge dele
er eksempler pd, hvordan fysiske
forhold har betydning for antibioti-
karesistens. Faktisk kan man bedre
tale om antibiotikatolerance i miljg-
et, end man kan tale om decideret
resistens. Stgrre viden indenfor
dette omrade kan hjzelpe os i ret-
ning af at forsta, hvordan vi kan sla
bakterier i biofilm ihjel og gare det
med mindst mulig brug af antibioti-
ka,« siger Liselotte Jauffred.

Kan give mere viden om kraeft
Endelig er Liselotte Jauffred ogsa
interesseret i at forstd, hvordan de
fysiske interaktioner mellem bak-
terier har betydning for genover-
fgrslen mellem individer af samme
art og individer af forskellige arter.

Liselotte Jauffred

Liselotte Jauffred er dansk fysiker og
lektor i eksperimentel biofysik ved DTU
Bioengineering ved Danmarks Tekniske

Universitet. Hun leder Jauffred Lab,

hvor hun undersgger, hvordan celler og
mikrober organiserer sig og reagerer pa
fysiske pavirkninger. Gruppen kombinerer
optisk manipulation, termoplasmonik

og avanceret mikroskopi til at studere
cellemembraners reparation, proteiners
beveegelser og kollektive feenomener fra
bakteriesamfund til kreeftcellers veekst

og migration. Liselotte Jauffred har

modtaget blandt andet Sapere Aude/
Inge Lehmann-bevillinger og arbejder

i krydsfeltet mellem fysik og biologi for
at udvikle metoder og modeller, der
forklarer, hvordan mekanik, genetik og

tilfeeldighed former cellers adfaerd.

Her har den fysiske og rumlige
organisering af bakterierne i biofil-
men betydning for, om bakterierne
overhovedet er i neerheden af hin-
anden til at kunne dele gener. Ved
genoverfgrsel kan der igen veere
tale om overfgrsel af gener med
betydning for antibiotikaresistens,
sa kan forskningen fa betydning for,
hvordan man vil bekeempe bakteri-
er i biofilm i fremtiden.

Liselotte Jauffred forteeller, at
forskningen ogsa har relevans for
forstaelsen af, hvordan fysiske
forhold er med til at danne ikke
bare biofilm, men ogsa andre fler-
cellede strukturer. Det kan dreje

sig om flercellede bakteriekolonier,
flercellede geerkolonier, flercellede
planktonkolonier eller maske endda
kraeftsvulster, der ogsa bestar af
mange celler, som keemper om den
samme plads.

»Nogle af de fysiske mekanismer,
som er til stede mellem individuel-
le bakterier i en bakteriekoloni, er
ogsa til stede mellem de individuel-
le celler i en kreeftknude. Det er de
samme fysiske kreefter, der er pa
spil, og derfor kan forstaelsen af de
fysiske kraefter mellem celler i en
teet bakteriekoloni gare os klogere
pa biologi indenfor en helt masse
omrader,« siger hun.

Plastmoduler med et stort overfladeareal fremmer vaekst af biofilm, hvilket for eksem-
pel udnyttets til visse former for biologisk rensning. Foto: Shutterstock.
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