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Pa graensen mellem fysik og biologi

Dette nummer af KVANT har temaet “biologisk fysik”,
dvs. undersggelser af emner, som bade er af interesse
for biologi og fysik. Det er velkendt, at fysikken gen-
nem tiden har bidraget til biologi pa mange mader,
blandt andet:

« Fysikken har opfundet og udviklet de instru-
menter, som biologer benytter til udforskningen
af levende systemer, sasom feltkikkerten, forskel-
lige former for mikroskoper og det infrarade
kamera. Instrumenter til kortleegning af DNA-
arvemateriale, osv., har veeret med til at give bio-
logien et mere eksakt grundlag i genetikken og
biokemien.

= Mange fysikere har tenkt over det fysiske grund-
lag for feenomenet ’liv’ - et bergmt eksempel
er Erwin Schrodingers lille bog “What is life?”
(1944). Mere for nyligt har fysikere prgvet at
undersgge det sveere spgrgsmal om livet (som
vi kender det) ville kunne eksistere safremt
naturlovene var blot en smule anderledes?

« Fysikere har udviklet en del (matematiske)
veerktgjer til at beskrive komplekse systemer,
herunder 'kunstigt liv’, som udviser en 'adfaerd’,
der kan minde lidt om rigtige levende systemers.

Udforskningen af greenseomradet mellem fysik og
biologi er blomstret op rundt omkring i verden i de sid-
ste artier. | Danmark er der ogsa forskning i dette spzen-
dende greenseomrade, bl.a. i en raekke forskningscentre
pa de danske universiteter. | dette nummer bringer vi
nogle eksempler pa denne forskning. Planen er, at falge
op med flere artikler i kommende numre af KVANT -
de forste allerede i na&ste nummer.

Indhold i dette nummer

Billederne pa forsiden stammer fra artiklen, skrevet af
Thomas Heimburg 0g Martin Gudmand. De studerer -
i eksperimenter og pa computer - hvordan reaktioner
mellem vigtige strukturer i cellemembranen pavirkes
(eller gdelegges) af temperaturendringer. Celler kan
ikke fungere ved temperaturer, der er for hgje i forhold
til den normale kropstemperatur. Men hvordan foregar
overgangen fra en normal cellemembran til én, der er
uordnet, som fglge af smeltning?

John Ipsen forteller om fremskridt i teoretiske
og eksperimentelle beskrivelser af cellemembraner.
Forskning, der foregar ved et fysikcenter, som har spe-
cialiseret sig i “membranernes fysik”.
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Claus Emmeche giver nogle filosofiske refleksio-
ner over biologi og fysik - iser om begrebet “arsag”.
Fysikken har, i kraft af det mekaniske verdensbilledes
succes, fokuseret pa de sakaldte "effektive arsager'.
Dette virker utilstreekkeligt, nar biologer skal beskrive
selvstyrende systemer som f.eks. levende organismer. |
artiklen forklares de forskellige arsagsbegreber.

KVANT vil gerne begynde en serie af artikler, der
forteeller om. hvordan fysikere - og forskning i fysik -
anvendes i forskellige danske virksomheder. Den fgrste
i denne serie omhandler forskning hos virksomhe-
den Sophion Bioscience A/S. | artiklen, der er skrevet
af Rafael Taboryski 0og Simon Pedersen, beskrives
teknikken bag udvikling af apparatur til automatisk
maling af ionkanalstremme i levende celler. Appara-
turet kan hjelpe den farmaceutiske industri til udvikling
og afpregvning af nye leegemidler - noget der ellers er
meget tidskraevende.

Henrik Flyvbjerg beskriver en teknik der kan
bruges til at 'leese tanker med’'. Kan man male pa en
forsggspersons hoved og bestemme hvornar de tenker
pd, at foretage en bevaegelse? Svaret erja - og dét oven
i kgbet med stor succesrate!

Anja Andersen, Axel Brandenburg og Tuomas Mul-
tamaki har skrevet en generel introduktion til emnet
“chiralitet” og liv. De fleste molekyler har den egen-
skab (chiralitet), at molekylet ikke er identisk med sit
spejlbillede, og de to molekyler har ofte forskellige
egenskaber. Et sjovt eksempel er, at duft-molekylerne
i mynthe og kommen har samme atomare opbygning,
men er spejlvendte molekyler! Aminosyrerne, der in-
dgar i livet pa Jorden, findes kun i den ene chirale form:
De er alle venstredrejede! Hvorfor?

Uffe Grae Jgrgensen har skrevet om sommerens
kometkollision, hvor et projektil p& rumsonden “Deep
Impact” blev sendt mod kometen Tempel 1, med stor
fart. Det er forste gang man har kunnet male hvad der
gemmer sig under en komets overflade.

Vi har ogsd de seedvanlige rubrikker: KVANT-
nyheder, Aktuelle bgger, Opgave-hjgrnet og Forenings-
nyt - hvor efterarets foredrag er omtalt.

Redaktionen vil veere glad for, at leeserne indsender
kommentarer, opgaver, forslag til artikelemner eller an-
det til: kvant@kvant.dk.

SER 0g MCA
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Tankelaesning med EEG og super-computere

Henrik Flyvbjerg, Afd.for Biosystemer og Dansk Polymercenter, Forskningscenter Risg

Det mest komplekse system vi kender

Den menneskelige hjerne er det mest komplekse system
i Universet, vi kender til. Men selv om vi alle har et
eksemplar, er den det system, vi ved mindst om. Vi ved
ikke rigtigt hvordan den fungerer. En hjerne giver jo
ikke sin ejer adgang til at falge med i hvordan den fun-
gerer “under motorhjelmen.” Ikke uden hjelpemidler.

Der findes en reekke malemetoder som kan “se” ind
i en fungerende hjerne. Ingen af dem har tilstraeekkelig
rumlig oplgsning til at vise hjernens “elektroniske kom-
ponenter,” nervecellerne. CAT, PET, SPECT, MRI, og
fMR11har ogsa for darlig tidsoplgsning til at felge med
i nervecellernes aktivitet.

Hjerneceller signalerer med impulser som varer
ca. 1ms. Sa&dan en impuls bestar fysisk af en sendring
i det elektriske potentiale henover cellens membran,
forarsaget af ioner som stremmer gennem ionkanaler
i membranen. Nar det sker samtidigt i mange hjerne-
celler pd samme sted i hjernen, fx fordi de deltager
i samme aktivitet, kan sndringen males udenfor hjer-
nen med perfekt tidsoplgsning, med MEG (magneto-
encephalogra.fi) og med EEG (elektro-encephalografi).
Begge metoder er begunstiget af hjernens arkitektur:
Storhjernen er groft sagt to-dimensional og ligger lige
under kraniet, lidt krgllet, men lige til at male pa.

MEG og EEG

Styrken af magnetfelter fra hjernen er kun 0,1-
1picotesla ved skalpen, 108 gange svagere end lordens
magnetfelt. De kan kun males med ekstremt falsomme
sensorer, sdkaldte SQUIDs (Superconducting QUantum
Interference Device). For at det kan lade sig gaere,
skal lokalet det foregar i veere omhyggeligt magnetisk
afskermet2. Dertil skal maleinstrumentet, en hjelm med
over hundrede SQUIDs indbygget, kgles med flydende
helium for at opna superledning. Men sa har man ogsa
et maleinstrument med millisekund tidsoplgsning og en
rumlig oplgsning pa under 1mm.

Elektriske felter fra hjerneaktivitet males med elek-
troder klistret pa skalpen. EEG er derfor teknisk sim-
plere, og EEG-udstyr er langt billigere end MEG-
udstyr.

“Projekt Tankelaesning”

Prisen pa udstyr betgd nu ikke noget for os da vi
startede vores “Projekt Tankelesning,” selvom hjerne-
forskning var helt nyt for os. Vi var en ph.d.-studerende,
Bjern Peters, undertegnede, og lidt senere ogsa en
postdoc, Johannes Miiller-Gerking. Vores baggrund var
statistisk fysik pa computere, og vi var ansat i Tysk-
lands supercomputer-regnecenter i Jiilich3. Dér var en
afdeling af Dtisseldorfs Universitetshospital vores nabo.
Denne hospitalsafdeling laver udelukkende hjerne-
forskning og behandling, og ligger i Jiilich pa grund
af kerneforskningen dér: Man har brug for kortlivede
isotoper. Men nu havde man udvidet aktiviteterne med
MEG og EEG, havde investeret massivt i state-of-the-
art hardware, og ansat en kransekage af nyt personale.
De ville snart have masser af data og havde allerede
problemer. Det matte teoretiske fysikere med erfaring
i statistik og computerberegninger da kunne ggre no-
get ved, mente forskningscentrets ledelse. Tjoh... Men
adgang til udstyr manglede vi altsa ikke.

Grundleeggende gnsker man at lgse “det inverse
problem,” dvs. regne baglens fra de felter, man maler
pa skalpen, til de kilder i hjernen, som er arsag til fel-
terne. Men problemet er matematisk set ufuldstendigt:
Der er ingen entydig lgsning, og slet ikke for virke-
lige data. Folk ggr derfor forsimplende antagelser om
kildernes art og placering - nogle fa dipoler, fx, og altid
placeret inde i hovedet, uanset hvor ens beregninger vil
placere dem. Der var derfor nogle metodiske proble-
mer med informationsindholdet i folks resultater: Hvor
meget var faktisk malt og hvor meget var konsekvenser
af indbyggede antagelser?

Man kan i princippet besvare dette spgrgsmal objek-
tivt ved at beregne informations-entropien i data. | prak-
sis vil man dermed have preaciseret datas elendighed
med et kvantitativt mal som meget fa i feltet forstar.

Sa er det sjovere at vende problemet om, og sperge
om man i data overhovedet kan skelne noget som helst?
Kan man fx se i data hvad en person tenker pa, hvis der
kun er f& mulige svar? Kan man laese tanker med EEG?

1CAT (Computed Axial Tomography) producerer et tre-dimensionalt rentgenbillede pd minutter. PET (Positron Emission Tomography)
viser blodtilstremning og glukoseomsetning, begge tegn pa aktivitet, i tre dimensioner og pa 30 sekunder nar det gar hurtigt, men kreaever
indspregjtning med en kortlivet radioaktiv isotop. SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) minder om PET. har darligere
rumlig oplgsning, ca. 1cm, og er langsommere. Men det giver mulighed for at male over lengere tid end levetiden af PETs isotoper. MRI
(Magnetic Resonance Imaging) bruger et kraftigt magnetfelt og radiobglger til at danne et to- eller tre-dimensionalt billede. Varianten fMRI
(functional MRI) bruger at de magnetiske egenskaber ved heemoglobin, den jern-ilte forbindelse som ger blod redt, er lidt forskellig i iltet og
ikke-iltet blod. Det benyttes til at se hvor i en hjerne der er aktivitet: Kort tid efter aktivitet starter, vil iltet blod stramme til sadan et sted. Den
rumlige oplgsning er et par millimeter, og tidsoplgsningen er begraenset af at det er blodtilstremningen man ser.

2Jordens magnetfelt er et mindre problem. Magnetfelterne fra elektriske installationer i bygninger dominerer, og selv stalet i en forbikgrende

bil vil pavirke MEG uden afskaermning.

3Forschungszentrum Jiilich er Tysklands sterste pendant til RIS@, med seks gange flere ansatte.
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Lucky Luke og en gratis lodseddel

Andre var allerede i gang med tankelesning: Dels en
amerikansk gruppe, stottet af USAs luftvaben, bl.a.,
fordi man - som Lucky Luke - kan affyre sit vaben
hurtigere end sin egen skygge, nar elektroder pa skalpen
kan tolke og udfgre ens intention hurtigere end kroppen
kan omseette tanke til handling. Dels en europeaisk
gruppe, Prof. Pfurtschellers i Graz, @strig, som ar-
bejdede pa et Brain-Computer Interface, som fx totalt
lammede personer skulle kunne fa gleede af.

Leegerne og teknikerne, vi skulle arbejde med, var
ogsa ret uerfarne med EEG og MEG. Vi var en
darlig kombination. Sa& mens de indkgrte deres nye
instrumenter, benyttede vi ventetiden til at varme op
med andre, erfarne samarbejdspartnere. Vi friede til
Pfurtscheller og fik hans bedste data. De var allerede
gennem-analyserede og resultaterne publicerede, sa
samarbejdet var en gratis lodseddel for ham, mens vi fik
data, der var rensede for fejl af eksperter, og analyseret
af samme eksperter med resultater, som vi kunne bruge
som benchmarks. Banen var kridtet op for os.

Figur 1. Placeringen af de 56 elektroder pa
forsggspersonens skalp. Kanal 26 svarer cirka til
position C3 i det internationale 10-20 system [2].

E movement
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Figur 2. Eksperimentel protokol: Forsggspersonen sidder
afslappet i en stol foran en computerskaerm, med en kontakt
under venstre og hgjre pegefinger og under hgjre fod. To
sekunder efter maling er pabegyndt, lyder et kort beep.
Et sekund efter dette opmarksomhedssignal (WS, warning
stimulus) angiver en pil pa skeermen (CUE) hvilken kontakt
der skal trykkes pa senere. To sekunder senere angiver
nok et beep (RS, reaction stimulus) at beveegelsen skal
udfgres om ét sekund, hvorefter forsggspersonen hurtigt
trykker pa den angivne kontakt efter et sekund. Protokollen
blev gentaget 100-200 gange for hver forsggsperson med
tilfeldigt valgt bevaegelse i hver gentagelse.
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Reqgistrering af tanker

Data bestod af EEG-signaler fra 56 elektroder pa en
sund og rask forsggsperson (figur 1), som fglger pro-
tokollen i figur 2. 1 sekunderne fra CUE til bevagelsen
faktisk udferes, ma forsggspersonen formodes at teenke
pa beveegelsen. lIszr efter RS. Kan man af EEG-
signalerne fra denne ventetid korrekt forudsige hvilken
knap, der vil blive trykket pd? Med hvilken succesrate?

Pfurtscheller og hans medarbejdere havde fundet
at de med ét sekunds EEG-signal og en sakaldt Dis-
tinction Sensitive Learning Vector Quantifier kunne
forudsige den forestdende beveegelse med 50-70 %
succes, afheengigt af forsggspersonen. Kunne vi, uden
erfaring med EEG, ggre det bedre med vores supercom-
putere end ingenigrer med nogle PCere og 25 ars erfa-
ring? Massiv regnekraft kontra erfaring. Bessermachen
var the name ofthe game.

Rédata vist som tegnefilm

Man skal altid se grundigt pa sine data i sa uforarbejdet
form som muligt, inden man ser pad dem grundigt
igen og igen i stadigt mere forarbejdet form. Man ma
ikke ngjes med at beregne det resultat, man sgger, og
kun se pa dét. Ikke nar man arbejder med data fra
virkeligheden. Vi havde tidsserier af ca. 10s varighed
optaget ved 128 Hz, fra hver af 56 elektroder fra hvert
af 520 eksperimenter fordelt pa tre forsggspersoner. Det
er 37 millioner tal.

Skalpen er to-dimensional, sa vi plottede det elek-
triske potentiale i hver elektrode i den tredje dimension
i et 3d-plot, og viste dette 3d-plot som funktion af
tiden i en kort tegnefilm, der altsa viste maleresultaterne
for ét gennemlgb af den eksperimentelle protokol. For
en given session med en forsggsperson viste vi alle
tegnefilmene som én laengere film. Det menneskelige
gje er rigtigt godt til mgnstergenkendelse, sa selv om
disse film bare viste 56 hurtigt flimrende amplituder, var
det tydeligt at se at én elektrodes potentiale opfgrte sig
helt anderledes i én session.

Det er lidt tricket at klistre elektroder pa en skalp,
og vi havde fundet en overset lgs forbindelse i de ellers
gennemanalyserede data, bekreeftede Graz-gruppen.
Massiv computerkraft havde scoret det fgrste lille point.
Potentialet fra denne lgse elektrode udelukkede vi fra
den efterfglgende analyse af den pagaldende session.

Filtrering

Med hele 56 elektroder pa en skalp, sidder elektroderne
sd teet at det elektriske potentiale registreret af den
enkelte elektrode er nasten det samme som nabo-
elektrodernes; se figur 3. Det skyldes at der er et stykke
ind til kilderne inde i kraniet. Men fra billedanalyse
kendes en simpel made at fremhave forskelle: Man
Laplace-filtrerer, dvs erstatter potentialet x med dets
diskrete Laplace-afledte x', fx (se figur 1):

M5 + X25 + X27 + X3f

*2 6 (1)

*26 *26



electrodel5
electrode 25 —
electrode26
electrode 27
yA™Mlectrode 37 --

A N

N e A
-J \ Y S
nl
7a\
7A

\% AR, v'7

5 5.2 5.4 5.6 5.8 6

time in seconds

Figur 3. Typisk eksempel pa ra data fra kanalerne 15, 25,
26, 27 og 37 ved beveegelse af venstre pegefinger. De fem
malte spaendinger er tydeligt korrelerede.

Figur 4. @verst: Rumlig korrelation af EEG-signal, her for
kanal 26 i figur 1 med alle andre kanaler, beregnet for én
forsggsperson. Nederst: Den meget svagere Korrelation i
samme data efter Laplace-filtrering. Prisen for dette store
fremskridt er feerre kanaler, 30 i alt, da man kun kan
Laplace-filtrere kanaler med nabo-kanaler pa alle fire sider.

For et elektrisk potentiale, som her, vil den Laplace-
ahedte af potentialet pd skalpen fremhave kildernes
placering under skalpen, kan man vise. Figur 4 illustre-
rer dette.

Traditionelt  filtrerer man EEG-signaler il
frekvensband som har vist sig serligt interessante i
praksis, de sdkaldte <5, 9-, a-, f- og y-band. Det
gjorde vi derfor ogsd. Men vi sammenlignede ogsa
alle resultater fundet med frekvens-hltre, med hvad vi
kunne opna nar vi slog de samme hitrefra og regnede
direkte pa de uhltrerede data. Det sidste gav altid lidt
bedre resultater!

En komité af kunstige intelligenser

Disse resultater fremkom ved at treene 30 kunstige
neurale netveerk, ét for hver af de Laplace-hltrerede
kanaler fra en forsggsperson. Netvaerkene blev alle

treenet til at forudsige hvad forsggspersonen ville ggre
ud fra ét sekund af kanalens output, typisk sekundet lige
inden forsggspersonen foretager beveegelsen. Herefter
rangordnede Vi de treenede netvaerk efter hvor gode de
var til korrekt at forudsige forsggspersonens handling.
Der var nemlig stor forskel, afhzngigt af hvorfra pa
skalpen et netveerk hk sit input.

Endelig dannede vi en komité bestdende af netveerk
med hgjest succes-rate. Den egentlige forudsigelse blev
besluttet ved afstemning i komitéen. Brugen af ekspert-
komitéer er kendt fra anden sammenhang. Det er for-
mentlig ogsa klart at det er vigtigt ikke at fa darligt
kvalificerede eksperter med. De gger den tilfeeldige
komponent i komitéens beslutninger.

Det enkelte netvaerks “mening” i en klassifikations-
opgave er tre reelle, positive tal, nemlig output'et fra
tre output-neuroner der “udtaler sig” om henholdsvis
“venstre pegefinger”, “hgjre pegefinger” og “hgjre fod” .
Starrelsen af det enkelte tal indikerer styrken af netveer-
kets overbevisning om at forsggspersonens kommende
beveegelse vil vere den som output-neuronen udtaler
sig om. Man kunne saledes lade den neuron der pro-
ducerer det numerisk stgrste output, vinde i netvaerkets
overvejelser med sig selv, og derefter lade komitéen
stemme demokratisk med én stemme til hvert netveerk.
Men man far faktisk et bedre resultat ud af komitéen
nar man adderer de enkelte netvaerks output, og farst
derefter lader det numerisk stgrste resultat vinde i
komitéens overvejelser med sig selv. Det er til at forsta:
Netveerk uden overbevisning bidrager sa heller ikke
ret meget til meningsdannelsen, heller ikke med stgj,
hvilket de ville ved demokratisk afstemning.

Grunden til at vi overhovedet benyttede kunstige
neurale netveerk, havde intet at ggre med at vi studerede
hjerner. Kunstige neurale netvaerk er simpelthen gode til
at klassificere data i almindelighed uden at man behgver
at vide en masse om data. | stedet leerer netveerkene
at genkende input som producerer et givet output i en
treeningsproces pa data for hvilke sammenhzngen er
kendt.

Optimering af arkitektur

Et kunstigt neuralt netveerks arkitektur er karakteriseret
ved et antal parametre. Alle netveerk har et lag af input-
variable og et lag af output-neuroner. Imellem disse to
lag kan man have ét eller flere sakaldt “skjulte lag”
af neuroner som bearbejder input til output. Er der
skjulte lag, er antallet af neuroner i hvert lag en vigtig
parameter. Det er antallet af input-variable ogsa: Vi
repreesenterede en elektrodes potentiale malt i et sekund
ved de p koefficienter i en sakaldt p 'te ordens auto-
regressiv model af signalet. Vi valgte netvaerk med et
enkelt skjult lag, men ogsd med direkte forbindelser
mellem input og output. Vi optimerede parametervalget
ved at sammenligne succesraten for forskellige traenede
netvaerk, med 2 til 50 input variable, omkring 5 neu-
roner i det skjulte lag, og forskellige komité-starrelser.

Tankelaesning med EEG og super-computere



Det er mange netveerk at treene, men det er en ligefrem
og indiskutabel made at optimere netveerks-arkitekturen
pa. Der er saledes elegante logiske fordele ved massiv
anvendelse af brutal regnekraft - i vores tilfeelde en
Cray supercomputer som undersggte 31 varianter af
vores klassifikator samtidigt pa dens 31 nodes. Vi land-
ede pd 20 input-variable med 5 neuroner i det skjulte
lag og 8 til 12 komité-medlemmer. | fgrste omgang [1].

Dekonstruktion

Da vi nu havde en optimal netverksarkitektur, un-
dersggte vi hvor meget af netveaerket der faktisk blev
brugt. Kunstige neuroner som kun bidrog med lille veegt
i alle forbindelser, elimineredes, hvorefter netveaerket
blev optrenet igen. Efter nogen gentagen af elimi-
nation og genoptraening, kaldet pruning (engelsk for
beskaring, som pa frugttreeer), var det skjulte lag af
neuroner naesten veek uden at succesraten var faldet. Vi
eliminerede det forsggsvis helt, og havde dermed en
sdkaldt perceptron, et tidligt, primitivt eksempel pa et
kunstigt neuralt netveerk med seerligt simple matematis-
ke egenskaber. Efter genoptreening af perceptronen var
succesraten stadig usendret.

Da perceptroner er nzsten linesere i deres data-
behandling, var det nu nearliggende ogsa at afprove
nogle helt linezere klassiske statistiske diskriminatorer.
Common Spatial Pattern-metoden er en saddan, som kan
minde noget om en perceptron. Den fungerede, og med
samme succesrate [3], men har den ekstra fordel at
den ikke skal treenes som et kunstigt neuralt netveerk
skal pga dets ikke-linearitet. Da den er lineger, beregner
man bare i ét hug de indre parametres verdier ud fra
“treenings-data.” Det er simpelt og gar s hurtigt - ved
linezer projektion - at det ikke kan ggres hurtigere.

Verdensmestre i tankelaesning!

Figur 5 viser nogle af vores resultater for tre
forsggspersoner. Man ser individuelle forskelle, men
EEG for tanke og handling ligner hinanden: Klassi-
fikatoren er treenet pd EEG for tanken om umiddel-
bart forestadende bevaegelse, men genkender ogsa selve
bevaegelsens EEG. | sekundet lige efter CUE genkender
klassifikatoren ogsa EEG for forsggspersonens registre-
ring af hvilken bevaegelse han skal foretage senere. De
elektroder pa skalpen der bidrager mest til klassifice-
ring, er for de flestes vedkommende placeret over de
steder i motor cortex hvor man véd, at beveaegelse af
venstre og hgjre hand er repraesenteret.

Pfurtscheller og medarbejdere havde som navnt
med en anden metode opnaet 50-70 % klassifikations-
succes afhaengigt af forsggspersonen [5]. Til sammen-
ligning havde vi 75-98 % succes [2]. Det var ikke set
for. Nar vi treenede vores respektive klassifikatorer til
kun at skelne mellem forestdende bevaegelse af venstre
eller hgjre pegefinger, havde Pfurtscheller og medarbej-
dere 79, 89 og 85 % succes for A4, B6 og B8 [4]. mens
vi havde en ny rekord med respektivt 94, 95 og 91 %
succes [2],
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Figur 5. Klassifikations-succes for den enkelte type
bevaegelse, venstre finger (L), hgjre finger (R) og hgjre fod
(F) for tre forsggspersoner, A4, B6 og B8 og sammenlig-
ning af EEG-mgnstre for tanke og beveegelse. Klassifikator
blev treenet pa ét sekund af EEG-signalet optaget i et antal
gentagne forsgg. Det ene sekund mellem reaction stimulus
(RS) og beveegelsens udfgrelse (mov.) benyttedes til denne
treening. Derefter blev klassifikations-succesraten malt for
input fra ét sekund af EEG-signalet fra andre gentagne
forsgg, med forskellig placering i tid af dette ene sekund.
Plottepunkteme i de tre plots viser midten af dette sekund-
interval. Fer CUE er succesraten 1/3, som den skal vare
ved tilfeldigt get pd ét af tre mulige udfald. Derefter
stiger raten efterhanden som mere af input-intervallet ligger
efter CUE, men med et resultat som afhaenger meget af
forsggspersonen [2].

Med sd hgj succesrate, behgver vi si et helt sekund
til tankelesning? Vi prgvede med 0,5s. Succesraten
gik kun lidt ned [2], Vi skiftede komitéen af kun-
stige neurale netvaerk ud med den simplere Common
Spatial Pattern-metode og prevede 0,5s, 0,25s og
0,125 s [3], Succesraten faldt ikke! (Det gjorde den ved
kortere intervaller.) Faktisk gik dens maksimumsveer-



di op nar det gjaldt genkendelse af forsggspersonens
registrering af kommende bevegelse lige efter CUE.
Forsggspersonen bruger nemlig ikke et helt sekund pa
at notere sig beveegelsen, kunne vi se med den bedre
tidsoplgsning. Alle forsggspersoner var igvrigt 0,25 s
lengere om at opfatte at de skulle bevaege venstre
pegefinger sammenlignet med hgjre pegefinger. De var
o0gsa alle hgjrehandede.

Stort stahej for ingenting?

Mens vi gvede os pd Pfurtschellers data, blev den
gruppe, vi ventede pa data fra, nedlagt af ledelsen.
Vi var en lappelgsning, et hefteplaster. Nu brugte
man Kkirurgi. S& vores nyerhvervede ekspertise var
overflgdiggjort lokalt, af de som havde efterspurgt
den. Men der er fordele ved alting. Planer som gen-
nemfgres, forerjo kun til evolution. Tilfeeldigheder kan
rykke én laengere. Vi rundede projektet af, hvorefter
postdoc’en, Johannes Miiller-Gerking, fik en stilling
i udviklingsafdelingen hos Mercedes-Benz. Bilmoto-
rer indeholder efterhanden meget elektronik og kan
overvages automatisk, hvis man kan klassificere mo-
torlyd og andet input. Dén problemstilling adskiller sig
ikke fra vores tankelaesnings-problem.

Den nybagte ph.d., Bjorn Peters, sggte management
konsulentjobs hos Anderson Consulting og McKinsey
& Company, lod dem overbyde hinanden, og star-
tede med en lgn pa det dobbelte af undertegnedes
slutlgn. En ph.d. regnes @kvivalent med en MBA,
og han imponerede med demonstreret ekspertise i
bade medicinsk signalbehandling, kunstig intelligens
0g supercomputer-beregninger. En af hans fgrste op-
gaver blev reorganiseringen af det tidligere DDRs sund-
hedsveesen.

Selv forlod jeg Jiilich til fordel for mit nuvaerende
job, hvor fgrste opgave gjorde mig til Danmarks eneste
kvantefeltteoretiker, formoder jeg, med en ekspertise
ogsa i minefelter. Men det er en helt anden historie om
felter og signalbehandling.
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Hundred-aret for Einsteins "mirakulgse &” er ud-
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2. Big Bang, sorte huller, Einsteins relativitets-
teorier og kvantiseringen af tyngdekraften
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3. Einstein og stoffers egenskaber: Hvad man
forstod, hvad vi forstar (PH).

4. Einsteins teorier bag udviklingen af laseren
(PMP).

5. Einstein, kvantemekanikken og virkeligheden
(BL).
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De to seernumre af KVANT (nr.l, marts 2005 og nr. 2,
maj 2005) med i alt 11 korte artikler om Einsteins vi-
denskabelige resultater og hvordan de anvendes i Dan-
mark i dag. Bestilles per e-mail til kvant@kvant.dk;
pris 65 kr. ved samlet bestilling af begge numre, og
ellers 40 kr. pr. styk, inkl. porto, sa lzenge lager haves.
Derudover: Abraham Pais, "’'Subtle is the Lord ..’
The Science and the Life of Albert Einstein”. Oxford
1982 og AIP: “A. Einstein - Image and Impact”,
www.aip.org/history/einstein, med mange links til an-
dre web-sider om Einstein.
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Aktuelle bager

Laerebog i kontinuumsfysik

Physics of continuous matter
Forfatter: B. Lautrup. Institute of Physics Publish-
ing 2005, 608 sider, ill., ca. 335 kr. Kan bestilles pa
www.crcpress.com for ca. $53.

Benny Lautrups nyudkomne bog handler, som titlen
siger, om kontinuerte mediers fysik, bade faste stoffer,
vaesker og luftarter.

Der er tale om en bemerkelsesverdig bog, et
overflgdighedshorn af interessant stof, baret af en smit-
tende fortzellegleede og veloplagthed. Forfatteren har
tydeligvis gerne villet deekke sine emner sd grundigt
som muligt, og navnlig hvad veaeskers fysiske egen-
skaber angar er detailrigdommen overvaldende. Sta-
bilitet af skibe, jordskelvsbglger og andre lydbaglger,
hvirvler i veesker, viskositet og krybende strgmning,
overfladebglger pa vand, smgring, luftstremning om
flyvemaskiner, konvektion, turbulens er en meget ufuld-
steendig liste over faenomener som beskrives, og hvis
teori behandles, i bogen. Der kunne gives mange
eksempler p& sma spzndende historier, som bogen
forteeller sd at sige i forbifarten, fra insekter pa
vaeskeoverflader og udstrgmning fra vintgnder til New-
tonsk kosmologi.

Dele af bogen og dens forlgbere i form af forelees-
ningsnoter har veeret brugt i undervisningen pa Syd-
dansk Universitet i flere ar, og resultatet har veeret
udpreeget vellykket. Dette skyldes naturligvis farst
og fremmest den made bogens emner er fremstillet
pd; men medvirkende hertil er uden tvivl ogsa det
meget brugervenlige lay-out, med sma figurer, sup-
plerende oplysninger og mini-biografier af pionererne
i bogens margin, saledes at det er en sand fryd at se
den enkelte side. Seerlig vigtige ligninger er indram-
met, og serlig vanskelige underafsnit, som kan over-
springes i fgrste omgang, er markerede. Feltbegrebet
og tensorbegrebet er brugt konsekvent, hvilket er en
klar paedagogisk fordel, selvom navnlig det sidste ram-
mer teet ved nogle studerendes smertegraense. Skgnt
det matematiske og begrebsmaessige niveau saledes er
uangribeligt, kreeves der ikke de store matematiske
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forudseetninger, for bogen leverer selv de ngdvendige
vaerktgjer, nar der er brug for dem. To kapitler introdu-
cerer laeseren til numeriske beregningsmetoder. Bogen
indeholder ogsa en righoldig samling af gvelsesopgaver
(med lgsninger), og bogens inspirerende facon ggr det
til en forngjelse for underviseren selv at udarbejde sup-
plerende gvelsesopgaver og andet undervisningsmate-
riale. Til bogen findes i gvrigt en webside med bl.a.
computerprogrammer til opgaverne, figurgalleri, links
og ekstra opgaver: www.nbi.dk/~lautrup/continuum/

Denne bog fortjener at blive sterkt benyttet, bade
som laerebog og som generel informationskilde.

Niels Kjer Nielsen
Syddansk Universitet

To gange Stromgren

The father, the Son, and the Stars: Bengt Stromgren
and the history of twentieth century astronomy in
Denmark and the USA.

Forfatter: Simon O. Rebsdorf. Steno Instituttet, Aarhus
Universitet 2005. 567 sider, ill.,, 200 kr. Kan bestilles
pa www. si.au.dk/instituttet/publikationer/tryk.

Denne bog omhandler udviklingen af astronomi og
astrofysik i Danmark i 1900-tallet med fokus pa Bengt
Stromgren som den mest betydningsfulde danske as-
tronom i nyere tid og internationalt fgrende i udviklin-
gen af astrofysikken.

Bogen, der er en revideret udgave af forfatterens
ph.d.-afhandling fra 2004, er baseret pa originalt ma-
teriale fra Bengt Stromgren Arkivet ved Steno Institut-
tet. Dette omfatter brevvekslingen mellem Bengt og
faderen Elis Stromgren. som i perioden 1907-1940 var
en serdeles indflydelsesrig professor i astronomi ved
Kgbenhavns Universitet samt korrespondancen mellem
Bengt Stromgren og en raekke fgrende astrofysikere,
f.eks. A.S. Eddington og S. Chandrasekhar. Tidligere
interviews med Bengt Stromgren samt nye interviews
med familie og yngre medarbejdere foretaget af forfat-
teren er ogsa benyttet i biografien.

I det indledende kapitel gives en detaljeret diskus-
sion af problemer i forbindelse med at skrive en god
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forskerbiografi: tematisk kontra kronologisk fremstil-
ling, troveerdighed af historiske erindringer herun-
der autobiografierl, hagiografisk (helgenagtig) kontra
kritisk biografi, veegt pa videnskabelig produktion i
forhold til en egentlig levnedsbeskrivelse m.m. Kapitlet
er interessant, men kunne have veret kortere og mere
praecist. Mange lesere vil nok fgle sig fristet til at
springe disse ca. 50 sider over.

Kapitel 2 giver en udmeerket oversigt over dansk
astronomi i begyndelsen af 1900-tallet specielt Elis
Stromgrens indsats. Han var modsat Bengt en noget
kontroversiel person, der pa den ene side blev indstillet
til Nobels fredspris adskillige gange i 1920’erne for sit
store arbejde med at fremme internationalt astronomisk
samarbejde, men som pa den anden side ragede uklar
med en reekke betydningsfulde astronomer, herunder E.
Hertzsprung, der forlod Danmark for at ende som di-
rektor for Leiden Observatoriet i Holland.

Bengt Stromgren blev fgdt i 1908. | kapitel 3
berettes om hans opvaekst og tidlige interesse for
astronomien. Allerede som 12-arig deltog han i
astronomiske positionsmalinger, hvilket resulterede i
hans farste egentlige publikation i 1925. Ferierne blev
tiloragt med besgg pa udenlandske observatorier og
deltagelse i astronomikongresser. Gymnasiet kunne
synes en biting, men blev afsluttet med udmarkelse i
1925. Allerede to ar efter, som 19-arig, tog han mag.
scient, graden i matematik, fysik, kemi og astronomi,
og som 21-arig doktorgraden med en afhandling om
beregning af parabolske baner. Historien er fortalt for,
men bliver i Rebsdorfs fremstilling gjort levende ved
hyppige citater fra faderens dagbogsoptegnelser og fra
brevvekslingen mellem far og sen.

Bengt Stromgrens videnskabelige arbejder til og
med doktorgraden vedrgrte faderens felt indenfor klas-
sisk astronomi, blandt andet et pionerarbejde med fo-
toelektrisk registrering af stjernepassager i en meridi-
ankreds. 1samme periode hk han en grundig indfgring
i atomfysik og kvantemekanik af kapaciteter som Bohr,
Heisenberg, Klein og Kramers og leeste med stor be-
gejstring Eddingtons bog “The Internal Constitution of
the Stars” fra 1926. Dette blev afggrende for Bengt
Stromgrens valg af astrofysikken fremfor den klassiske
astronomi. Hans internationale gennembrud kom med
et arbejde publiceret i 1932, hvor han ved hjelp af
numeriske stjernemodeller og kvantemekaniske bereg-
ninger af opacitetskoefhcienten, viste at observerede
masser og lysstyrker af stjerner kun kan forklares, hvis
stjernerne overvejende bestar af brint. Indtil da havde
man antaget, at stjerner havde ca. samme sammen-
setning som Jorden, dvs. med en dominans af tun-
gere grundstoffer. Eddington ndede i 1932 til samme
resultat, men Stromgren gik videre og tolkede stjerne-

fordelingen i Hertzsprung-Russell diagrammet som et
resultat af en stjerneudvikling, hvor brint omdannes
til tungere grundstoffer. Rebsdorf giver i kapitel 4 en
meget grundig analyse af denne udvikling i studiet af
stjernernes sammensatning og Stromgrens bidrag her-
til - nok det bedste afsnit i bogen.

Stromgrens epokeggrende arbejder fagrte til en invi-
tation som gaesteprofessor i 1936-38 ved Yerkes Obser-
vatoriet i USA. | de 18 maneder, som han tilbragte her,
fgrte han en omfattende korrespondance med faderen.
Denne “Stromgren korrespondance” benytter Rebsdorf
til at belyse Bengts videnskabelige arbejde i slutnin-
gen af 1930'erne. Iseer gives der en god gennemgang
af hans bidrag til, at energiproduktionen i stjernerne
blev afklaret i 1939 gennem Bethes detaljerede arbej-
de over proton-proton og CNO cyklen. Kapitlet er dog
ungdvendigt langt (105 sider), fordi forfatteren med-
tager en del perifere sager fra brevvekslingen, f.eks.
praktiske forhold vedrgrende rejsen og Elis Stromgrens
kontroverser med en reekke astronomer. | stedet kunne
man have gnsket sig en mere udferlig diskussion af
to meget vigtige arbejder af Bengt Stromgren fra slut-
ningen af 1930’erne: i) Teorien for ionisationszo-
ner omkring varme stjerner - de sakaldte “Stromgren
spheres”2, og ii) Strukturen og grundstofsammensat-
ningen af Solens atmosfeere.

Bogens kapitel 6 omhandler de isolerede ar under
2. verdenskrig i Kgbenhavn, hvor Bengt i 1940 over-
tog professoratet i astronomi efter faderens pensioner-
ing. | de sidste to kapitler gives en oversigt over
Bengt Stromgrens virke fra 1945 til hans dgd i 1987.
Interessant er det at leese om hans vanskelige peri-
ode som direktor for Yerkes og McDonald observatori-
erne, herunder sammenstgdet med Chandrasekhar, der
ellers havde veeret hans meget gode ven. Kapitlerne
indeholder ogsa en ret udferlig behandling af vanske-
lighederne med at fa etableret Brorfelde observato-
riet. | perioden efter Stromgrens hjemkomst i 1967 til
et ekstraordingert professorat og Carlsbergs aresbolig
omtales hans betydning for ESO samt astrofysikken
ved NORDITA. Derimod er der, som forfatteren selv
understreger, ikke foretaget en dyberegdende analyse
af Stromgrens meget store og betydningsfulde indsats
vedrgrende etableringen af et fotometrisk hre-farve sy-
stem til maling af stjerners temperaturer, lysstyrker,
0g grundstofsammensatning, samt systemets anven-
delse til undersggelse af Malkevejssystemets kemiske
og kinematiske udvikling.

Bogen er smukt trykt med mange gode fotografier
af Bengt Stromgren sammen med familie og kolleger,
og for den, der som anmelderen har kendt Bengt
Stromgren gennem de sidste 20 ar af hans liv, er ci-
taterne fra hans brevveksling interessant leesning. Selv

1Bengt Stromgren har i Ann. Rev. Astron. Astrophys., 1983, vol. 21, s. 1-11, skrevet en selvbiografi “Scientists | have known and some

astronomical problems | have met”.

2Begrebet “Stromgren spheres” er i de senere ar igen blevet aktuel, idet navnet nu ogsa bruges for ionisationszoner omkring quasarer i
forbindelse med diskussionen af re-ionisationen af det tidlige Univers, se f.eks. R. Cen & Z. Haiman 2000, “Quasar Stromgren spheres before

cosmological reionization”, Astrophys. J. Letters, vol. 542, L75 - L78.
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om man kunne have gnsket sig en noget kortere og
mere preecis fremstilling med mere veagt pa de viden-
skabelige arbejder fremfor det personalhistoriske, giver
bogen alt i alt et veegtigt og originalt bidrag til dansk
astronomihistorie. Titlen pa bogen forekommer dog ret
sd uheldig, idet den leder tanken hen pa et nermest gud-
dommeligt forhold mellem far og sgn og dermed til en
dominerende indflydelse af faderen. Det var ingenlunde
tilfeeldet. Nok var der rygter om nepotisme i forbindelse
med Bengts tidlige karriere, og nok prgvede faderen at
pavirke sgnnens valg mellem USA og Danmark, men
som det klart fremgar af bogen gik Bengt Stromgren
helt suverzent sine egne veje, og var med sit venlige
veesen meget forskellig fra faderen. Som det fremgar
af bogen arvede han i intellekt og personlighed mere
fra moderen, Hedvig Stromgren, der praktiserede som

tandlaege og var engageret i odontologisk forskning.

Figur 1. Far og sgn ved Bengt Stromgrens disputats. Teg-
ning fra Politiken den 13. december, 1929.

Poul Erik Nissen
Institut for Fysik og Astronomi,
Aarhus Universitet

Deep Impact - kollision med kometen Tempel 1

Uffe Grde Jegrgensen, Niels Bohr Instituttet, Kgbenhavns Universitet.

...fortsatfra bagsiden.

Den gaengse opfattelse er, at kometer er frosne
klumper af is og stav. Kommer en komet ind i det indre
af Solsystemet, vil solvarmen smelte stof af fra kome-
tens gvre lag, som da vil brede sig ud i en stor stgv- og
gassky omkring kometen, kaldet komaen. Solvinden og
sollyset vil presse noget af dette stof ud i en vifte, der
ses som kometens hale. Fra Jorden kan vi kun studere
sammensgtningen af det fordampede gas og stev. Selve
overfladen af selv de allernaermest passerende kometer
er totalt uden for reekkevidde af selv de bedste af Jor-
dens teleskoper.

Fra Jorden observerede et stort antal kikkerter kome-
ten fgr, under, og efter nedslaget. ESOs stgrste ko-
ordinerede observationsindsats nogen sinde bestod i en
naesten uafbrudt serie af observationer over 7 neetter
i treek fra samtlige teleskoper pad La Silla og Paranal
observatorierne i Chile. Herved var Europaiske as-
tronomer i stand til at indsamle simultane data i alle
bglgeleengder, spektroskopisk og fotometrisk, af én og
samme begivenhed - historiens fgrste eksperiment med
en komet, se figur 4.

Figur 4. Her ses et billede taget med NTT teleskopet p& La
Silla af den infrargde straling (‘'varmestralingen’) fra den
gas der udbredte sig fra kollisionen.

KVANT, september 2005

Den Danske kikkert pa La Silla i Chile deltog
i projektet med en langtidsmonitorering af kometens
naturlige udvikling fgr og efter kollisionen, og med at
levere data der hjalp med til at styre rumsonden pa ret
kollisionskurs.

Figur 5. Billederne viser kometens koma umiddelbart for
(tv) og efter (th) kollisionen. 1 billedet til hgjre ses bl.a. en
lille asymmetri 'mod ca. kl. 10 i billedet’ (nord-nordvest) i
den indre del af komaen. Det er en gas- og stevsky af Jor-
dens starrelse der her breder sig ud gennem kometens koma.
De ‘aflange streger' i billederne er stjerner der treekkes
hen over eksponeringen mens teleskopet fglger kometens
beveegelse under de 30 minutter lange eksponeringer.

Ikke overraskende indeholder den udstremmende
gas store mangder ilt og OH - nedbrydningspro-
dukterne fra vanddamp udsat for Solens ultraviolette
straling i det interplanetare tomrum. CO2, CO, HCN,
CN, og C2 er ogsa blandt de gasser man har malt. Man
har observationer der forteeller noget om kornstgrrelsen
af det udstremmende stgv, men nasten ingen informa-
tion om dets sammensztning. Maske noget overrasken-
de, i forhold til den popularvidenskabelige model af
kometkernen som en 'snavset snebold’, ved man heller
ikke om kometer primaert bestar af stenarter eller af
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is. Malinger af den udsivende gas (dvs. fordampet is)
og stev fra kometer, viser gas-til-stgv-forhold i hele
omradet fra 1:10 til 10:1. Is-til-stgv-forholdet var der-
for et af de mange spgrgsmal man gerne ville have
mere klarhed over ved at lave et aktivt eksperiment med
kometen som deltager.

To resultater tyder i retning af, at det indre af Tem-
pel 1 primeert er is. Den relativt lange tid fra det
fgrste impactflash (sammenstgdet med overfladen) til
fremkomsten af lysende gas (ophedet ekspanderende
gas fra sammenstgdets trykbglgefront) ma betyde, at
sonden er gaet relativt dybt ind i kometkernen. Skyggen
fra den forste udstremmende gas og stevmangden viser
en ret tynd og koncentreret sgjle, som igen peger mod
stof kommende op af en 'smal og dyb brgnd’ mere end
af et bredt og fladt krater som vi kender det fra mete-
orkraterne pa Manen og Jorden. Begge disse observa-
tioner kunne forstas som, at sonden brgd en tynd og
hard kometskorpe, for derefter at fare gennem relativt
porgs snel/is nedenunder; men naturligvis skal der langt
mere solide modeller til end de overfladiske betragt-
ninger her, fgr vi kan sige noget med anstendig sikker-
hed.

Desveerre ser det ikke ud til, at nogen af billederne
fra moderskibet viser selve krateret. Maske kan det
komme efter indgaende billedbehandling i ugerne og
manederne fremover, men det er ogsd muligt, at sam-
menstgdsstedet og -vinklen var lidt mere ugunstig for
fotografering fra moderskibet end oprindelig planlagt.

I Igbet af den forste time efter kollisionen bredte gas
og stev sig ud fra kraterhullet med hastigheder pa et
sted mellem 700 og 1800 km/t (iflg. forskellige kilder),
og kometens samlede lysstyrke voksede et sted mellem
50% og en faktor 5 (iflg. forskellige kilder, baseret
pa forskellige bglgeleengder lys). Men herefter aftog
lysstyrken igen, og et af de maske mest overraskende
resultater er, at udstrgmningen relativt hurtigt holdt op.
En udbredt opfattelse for dannelsen af kometers koma
og hale er, at solvarmen far den isrige overflade til at
breekke, og opvarme gas fra fordampende is neden-
under, som derefter stremmer ud gennem spraekkerne.
Denne opfattelse synes nu at veere forkert, eller i det
mindste er det ikke nok at sla en spreekke i overfladen
for at danne en blivende geyseragtig jet. Det hul som
sonden lavede forarsagede ikke den samme slags ak-
tivitet som de naturlige jetstremningsomrader. En sadan
naturlig udstremning var i gvrigt allerede opstaet nogle
dage inden sammenstgdet, og kunne ses vokse og af-
tage med den samme 41 timers periode som kome-
ten bruger for at rotere omkring sig selv og bringe
aktivitetsomradet ind og ud af solvarmen.

Missionen har i det store hele bekreeftet de mest ac-
cepterede teorier for en komets mest sandsynlige in-
terne sammenhzangskraft, hvilket pa lengere sigt vil
have betydning for hvordan man vil opbygge en strategi

for at afbgje banen af kometer pa kollisionskurs med
Jorden - pa en mere professionel made end i filmen
Deep Impact der har givet inspiration til rumsondens
navn. Man har faet afkreeftet de mest ekstreme teorier:
Dels dem der bedgmte kometen til at veere lgs som en
snebunke, s sonden ville ga lige igennem, og dels dem
der, i den anden ende af skalaen, forudsagde, at kome-
ten ville veaere sa hard, at Deep Impact blot ville lave en
‘'skramme i overfladen’.

Missionen var ogsa en (meget lille) brik pa vejen til
at forstd s& store grundleggende spgrgsmal som Sol-
systemets oprindelse og livets begyndelse pa vor klode.
De videnskabelige bidrag vil dog langt overgas at mere
ambitigse projekter som f.eks. ESAs Rosetta-sonde der
ventes at lande pa ('dokke til') en komet i 2014. Det
vigtigste resultat af Deep Impact er, at det overhovedet
lykkedes at ramme kometen, og s& endda med en sa
uhgrt preaecision. Et andet hovedresultat er, at det i
forbindelse med kollisionen lykkedes at samle det hidtil
stgrste internationale studium af en komet set fra Jor-
den. Og et tredie og meget glaedeligt resultat er, at
det igen lykkedes at skabe en stor offentlig interesse
omkring et grundvidenskabeligt projekt - lidt i stil med
Apollo, hvor det maske heller ikke var det direkte vi-
denskabelige udbytte der var den mest tungtvejende del
af projektet.

Referencer:

[1] www.nasa.gov/mission_pages/deepimpact/multimedia.

[2] Lebende opdateret information om resultaterne fra ESOs
observationer af kometen kan findes pa:
deepimpact.eso.org.

[3] Informationer fra NASAs analyser af data fra rum-
sonden kan findes p&: www.nasa.gov/mission_pages/-
deepimpact og www.jpl.nasa.gov/news.

[4] Resultater fra observationer af kollisionen fra satellitter
ESA deltager i (XMM, Rosetta, HST, m.fl.) kan findes
p&: www.esa.int.

[5] En specialudgave af det amerikanske tidsskrift Science
ventes udsendt i lgbet af f4 uger med preesentation af de
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jekter omkring kollisionen.
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Membranernes fysik

John H. Ipsen, Fysisk Institut- MEMPHYS, Syddansk Universitet

MEMPHYS - Center for Biomembrane Physics blev
etableret i oktober 2001 med stgtte fra Dansk Grund-
forskningsfond. Der er knyttet ca. 30 medarbejdere til
centret, heraf 2 professorer, 5 lektorer og 8 postdocs
fordelt pa Syddansk Universitet (SDU), Roskilde Uni-
versitetscenter (RUC) og Danmarks Tekniske Univer-
sitet (DTU). Den daglige ledelse varetages af professor
Ole G. Mouritsen (SDU) [lj. Grundforskningscentret
MEMPHYS har sit udspring i en forskningsgruppe pa
DTU af samme navn, som siden midten af 1980’erne
primert har arbejdet med karakteriseringen af simple
modelsystemer (lipiddobbeltlag) for biologiske mem-
braner ved hjelp af teoretiske beskrivelser, comput-
ersimulering og i stigende grad eksperimenter. Denne
linie er blevet fortsat i Grundforskningscentret, dog
med en vasentlig udvidelse af de eksperimentelle og
numeriske aktiviteter og med sterre fokus pa kom-
plekse systemer med relevans for molekyleer biologi,
farmakologi og medicin. Denne artikel vil give et ud-
pluk af aktiviteter i MEMPHYS omkring membranens
fysik.

Kombinationen af fysik og biologi har taget mange
former i de senere ar. Specielt har integrationen afcom-
puterteknologi med traditionelle fysiske metoder, som
mikroskopi, Rgntgenspredning, massespektroskopi og
kernemagnetisk resonans, givet en voldsom udvikling i
adgangen til eksperimentel information om faanomener
i biologiske celler, og mange fysikere er fulgt med disse
teknikker over i nye biologiske discipliner, f.eks. pro-
teomics, strukturel biologi og bioinformatik. Et andet
yderpunkt udggres af teoretiske fysikere, som arbejder
med idealiserede modeller af biologiske fenomener,
f.eks. kunstigt liv, informationsnetvaerk og bevidsthed,
for om muligt at opnd indsigt i de bagvedliggende
principper for de levende systemers opfgrsel. | forhold
til disse nye udviklinger i forholdet imellem biologi
og fysik kan tilgangen til forskningen i biologiske
processer i MEMPHYS synes noget traditionel, idet
der laegges stor veegt pa fysikkens dyder som reduk-
tionisme, empirisme og fysikkens grunddiscipliner. Et
typisk projekt i MEMPHYS bestar i at reducere en
biofysisk problemstilling til et fysisk-kemisk velkarak-
teriseret modelsystem, som dog netop har tilstraekkelig
kompleksitet til at aspekter af det levende system kan
genkendes. Oftest involverer projektet bade komponen-
ter af eksperimentel, teoretisk og numerisk beskrivelse
af systemet. | beskrivelsen af biomembraner har denne
fremgangsmade veeret meget frugtbar i den forstand at
MEMPHYS over de sidste 15-20 ar har veeret med til at
seette dagsordenen pa en raekke omrader af beskrivelsen

1lipid = fedt, polypeptid = kaede af aminosyrer og saccharid = sukker.
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afbiomembraner, f.eks. sterolers og integrale proteiners
oplgsningsegenskaber og funktionelle domaner i mem-
braner.

En biologisk membran er bygget op omkring et fa
nanometer tykt dobbeltlag af lipidmolekyler, hvori der
er indlejret og/eller pahaftet proteiner, polypeptider og
polysacchariderl | vandig oplgsning arrangerer lipi-
derne sig spontant saledes at de elektrostatisk polere
hovedgrupper eksponeres til vandet, mens de fleksible,
ikke-poleere kulbrintekeeder afskaermes fra de polaere
omgivelser. Dette fzznomen benavnes den hydrofobe
effekt. Lipiddobbeltlaget er et af de mest almindelige
lipidaggregater, som livet tidligt gjorde til en helt cen-
tral byggeklods til opbygning af biologisk struktur.
Lipiddobbeltlagets egenskaber pa korte tids- (< ps)
og lengdeskalaer (< 100 nm) kan idag beskrives i
detaljer ved hjalp af molekyler dynamik, som vist pa
figur 1, hvor en vandkanal er indlejret i en membran.
Som materiale besidder lipiddobbeltlaget fascinerende
egenskaber med en rigdom af forskellige strukturer
knyttet til leengdeskalaer fra nm til mm, og ligesom
i andre blgde materialer rader entropien her. Det er
velkendt i andre grene af fysikken, at entropidominans
pa en gang kan gere beskrivelsen meget simpel og
meget kompleks, f.eks. polymerfysik, kvantefeltteori,
reale gasser og kritiske feenomener. Saledes har det
veeret kendt igennem de sidste 30 ar pa baggrund af
teoretiske overvejelser, at den 3-dimensionale form af
overfladen af en flydende vesikel - en lipidmembran,
der er lukket om sig selv - kan beskrives ved hjelp afen
simpel geometrisk, elastisk energifunktion for en flade
(2]

hvor A og Ao er hhv. arealet og ligeveegtsarealet
af vesikelen, mens "\ og ty er de lokale principale
krumningsradier. Co repraesenterer den spontane mid-
delkrumning, som f.eks. kan skyldes, at der er forskel
p& de to monolag. De elastiske konstanter K a ~ 0.1 —1
J/im2og k ~ 10'20-1 0 -18 Jer hhv. den laterale ekspan-
sionskoefficient og bgjningsstivheden. Det sidste led
er proportionalt med Eulerkarakteristikken for fladen.
Veerdien af k er s lille (~ 1 — 100 «kp T) at termiske
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excitationer far formen af en fritstiende membran til at
fluktuere voldsomt.

Der er en lang raekke feenomener af biologisk
relevans, som er afledt af disse fluktuationer, som
f.eks. entropi-induceret frastgdning imellem membra-
ner, Casimir-kraefter imellem proteiner og 'crumpling’
af membraner - dét fanomen, at hyperfleksible mem-
braner danner forgrenede strukturer [4], Skent funk-
tionen (1) er meget simpel, er de statistisk mekaniske
beregninger af dets konsekvenser meget vanskelige.
Storrelsen af de elastiske konstanter er afheengige
af lipiddobbeltlagets sammensztning, f.eks. kan sma
mangder af antibiotiske peptider, ~ 1mol %, reducere
k dramatisk og lede til mekanisk kollaps af vesiklen.
Derfor er der stor interesse i at kunne kvantificere disse
stagrrelser tilfredsstillende. Det har imidlertid vist sig at
vere en meget vanskelig opgave, idet vidt forskellige
estimater for k er rapporteret for tilsyneladende iden-
tiske membraner. 1 2004 lykkedes det i MEMPHYS
efter veesentlige forbedringer af to mikromekaniske
teknikker, VFA (Vesicle Fluctuation Analysis) hvor

det statiske spektrum for de Brownske beveegelser af
membranen bestemmes, og mikropipetteteknik, hvor
den entropiske elasticitet karakteriseres ved at aspirere
en vesikel i en pipette ved sma tryk (~ 1 103 Pa),
se figur 2, at f& samstemmende estimater fra disse helt
forskellige teknikker [5],

Figur 2. Lipidvesikel i mikropipetteopsaetning observeret i
lysmikroskop (med Hoffmann optik).

Figur 1. Snapshot fra MD-simulering af POPE-membran (l-palmitoyl-2-oleoyl-.sn-glycero-3-phosphoethanolamine) i vand. |
membranen er indlejret vandkanalen Aquaporin Z fra den velkendte bakterie E. Coli (Escheria Coli). Simuleringen demonstrerer
bl.a. den detaljerede mekanisme for transporten af vand (to af de fire kanaler per Aquaporin er fremhavet) igennem kanalen [3],

Som eksempel pa et resultat af den forbedrede
maleteknik for de elastiske parametre kan naevnes at for
en serie steroler (kolesterol, ergosterol og lanosterol),
som er vaesentlige membrankomponenter i specifikke
klasser af organismer og med meget forskellig effekt pa
den molekylaere orden i en lipidmembran, har der vist
sig en underliggende universel afhangighed imellem
den molekylaere orden og de elastiske parametre [6],
Saledes er KA(Smo\,x) = KA(SnD,) og K(Smoi,X) =
K(Smoi), hvor Snoi er et mal for lipidkeedeordenen,
mens x er sterolens molbrgk i membranen. De elastiske
konstanter er med andre ord godt beskrevet ved or-
densparameteren alene.
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En sadan universel sammenhang afspejler entropi-
ens dominans i lipiddobbeltlaget, hvor lipidkeederne
danner en orienteret polymersmelte med hgj konfor-
mationsentropi. Et af de store mysterier i membran-
biofysikken er hvorledes levende organismer bearer sig
ad med at regulere membranens materialeegenskaber,
nar der indgar hundreder af forskellige lipider. Denne
reguleringsopgave reduceres betydeligt, hvis sadanne
universelle lovmassigheder kan bringes i anvendelse.
Disse mikromekaniske teknikker for vesikler er under
stadig udvikling og ventes ved hjalp af nye teoretiske
landvindinger, at kunne anvendes til at male friktions-
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koefficienter i membranen [7] og aspekter af membran-
proteiners funktion [8].

Membranens egenskaber er ikke alene bestemt af
lipiddobbeltlaget men ogsa af de umiddelbare om-
givelser, hvilket i stigende grad er blevet et forsknings-
omrade i MEMPHYS med introduktionen af nye over-
fladesensitive teknikker som Atomic Force Microscopy
(AFM), Soft Probe Spectroscopy og Neutronreflek-
tometri. Mange af de biologiske membraner er kom-
positstrukturer, hvor lipidmembranen er arrangeret i
lag med filamenter af sukkerstoffer (glycocalix) og
polypeptider som actin og forskellige former for inter-
medieert filament. | MEMPHYS er der bestraebelser pa
at etablere sadanne kompositstrukturer med membra-
nen syntetisk for at karakterisere deres fysiske egenska-
ber og studere mere sammensatte membranstrukturer
under velkontrollerede forhold (figur 3) [9],

Si or mica
Figur 3. Polymer-membran komposit pa fast overflade.
S&danne strukturer danner modelsystemer for komplekse
biologiske membraner med glycocalix eller membranskelet.
Polymerlaget kan mekanisk stabilisere lipidmembranen og
samtidigt give plads til membranproteiner og iondiffusion
pa begge sider af membranen [9]

Endvidere karakteriseres cellernes egne komposit-
ter, som f.eks. kernehylsteret, som omgiver kernen
og bl.a. bestar af to lipidmembraner og et netveerk
af intermedieert filament (Lamin) p& indersiden. For
nylig er det blevet pavist, at kernehylsteret udgegr en
sammenhangende elastisk skal, som minder noget om
en tynd gummifilm (figur 4) [10], Dette understgtter
forestillingen om at kernehylsteret tjener til beskyttelse
af det genetiske materiale i cellekernen.

Figur 4. Cellekernen fra en HeLa-celle i mikropipette ob-
serveret i konfokalmikroskop. Laminstrukturen (grgn/gul)
i kernehylsteret og DNA (rgd) har her faet forskellige
fluorscerende markerer. Analyse af fluorscensintensiteten
ved deformation af kernen i mikropipetten kan give infor-
mation om strukturen og de mekaniske parametre.
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Membranbiofysik er kommet i fokus blandt
molekyleéer- og cellebiologer i de senere ar, idet det
er blevet klart, at membranerne spiller en meget
aktiv rolle i mange livsprocesser pa cellulert niveau,
sd der er potentielt store muligheder i udvikling af
omradet i samarbejde med biologer. Der venter en
stor udfordring for os fysikere i at kunne bidrage til
at beskrive livsprocessernes natur, ikke blot med en
hjeelpedisciplin, men helt centralt med teoridannelser
og fysikkens metodik.
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Opgave-hjgrnet - Dykkerklokke

Jens Hgjgaard Jensen, IMFUFA, Roskilde Universitetscenter

Her bringes lgsning og kommentarer til opgaven fra sidste
nummer samt en ny opgave. Opgaven i sidste nummer af
KVANT var denne breddeopgave fra RUC (fra sommerek-
samen 1997, nr. 21 i reekken i KVANT):

21. Dykkerklokke

I 1628 kaentrede det svenske flagskib Wasa pa sin jomfru-
rejse i Stockholms havn og sank pd 30 m’s dybde. Inden dets
ngjagtige position gik i glemmebogen i ca. 300 ar lykkedes
det i 1664 at bjerge 53 afskibets kostbare bronzekanoner. Ved
bjergningen benyttedes dykkerklokker, der iprincippet sa ud
som antydet pa figuren, dvs. som et omvendt kreemmerhus i
et tov og med et stabraedt under det.

Hvor hgjt stod vandet i klokken, nar den var sznket ned
ved siden afvraget? Begrund svaret.

Figur 1. Dykkerklokke.

Lasning

En vandsgjle pa 10 m leverer et tryk pd ca. 1 atmosfere.
Trykket i 30 m’s vanddybde er derfor ca. 4 atmosfeerer. Mens
trykket ved vandoverfladen jo er ca. 1 atmosfeere, altsa ca.
14 af trykket ved skibsvraget. Hvis vi antager, at tempera-
turen af luften i klokken er den samme oppe som nede, be-
tyder det ifglge luftarternes tilstandsligning, at det rumfang
luften udfylder i klokken, nar den er nede ved vraget, er ca.
1/4 af klokkens rumfang. Rumfanget af den indesluttede luft
i klokken er proportional med afstanden fra vandoverfladen
inden i klokken til klokkens spids oplgftet til tredje potens.
Derfor er hgjden i klokken, hvori man kan treekke vejret ved
neddykningen, reduceret til 63% af hgjden for neddykning,

idet (1/4)~ =0,63.

Kommentarer

1 Mere realistisk end at antage isoterm sammentrykning
af luften i klokken under neddykningen er det maske at
ga ud fra, at sammentrykningen sker adiabatisk, altsa uden

varmeudveksling med omgivelserne. Sa far dykkeren lidt
mere plads at ande i. Benyttes Poisson’s ligning for adia-

batiske eendringer af ideale luftarter med Cp/CD - 7/5

(luftmolekylerne er altovervejende diatomige) fas forhold-

et mellem de to rumfang at veere (1/4)s/7 og hgjden, som

dykkeren kan holde nzesen oven vande i, fas falgelig til at
veere 72% af klokkehgjden, idet (1/4)5/713 = 0, 72.
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Sterre betydning, end om sammentrykningen sker
isotermt eller adiabatisk, har imidlertid klokkens form. Hvis
den var cylinderformet ville hgjden over vandoverfladen un-
der neddykning udggre den sammen brgkdel af klokkehgjden
som det indesluttede rumfang luft under neddykning udger
af cylinderens rumfang. Dvs. 25% i det isoterme tilfaelde og
37% i det adiabatiske ((1/4)5/7 = 0,37). Dykkerne ville
altsa have haft afggrende mindre mangvrerum i lodret ret-
ning i en cylinderformet dykkerklokke end i en kreemmer-
husformet og det er vel én af grundene til, at kreemmerhus-
formen har veeret foretrukket.

2. Navnet pa mit institut pA RUC er Institut for studiet
af Matematik og Fysik samt deres funktioner i Undervis-
ning, Forskning og Anvendelser (IMFUFA). Udover at in-
stituttet saledes bade beskeeftiger sig med faginterne og fag-
anskuende problemer, er det alts ogsa et institut for bade
matematik og fysik. En ikke sjeelden diskussion imellem
matematikere og fysikere pa instituttet drejer sig om, hvor
greensen gar imellem fysikkompetencer og matematikkom-
petencer. Dykkerklokkeopgaven her er naturligvis klart en
fysikopgave. Men hvor meget skulle der egentlig pilles af den
for at den ligesa godt kunne regnes for en matematikopgave?

Overvejelser over adiabatiske kontra isoterme processer
hgrer selvfglgelig ikke matematik til. Ved den oprindelige
breddemoduleksamen var der i gvrigt heller ikke nogen
af de fysikstuderende, der gjorde sig sadanne overvejelser.
De regnede alle isotermt. Hvis vi pa linie med de fysik-
studerende ubegrundet antager, at temperaturen af luften
i dykkerklokken er konstant ved neddykningen, kraever
lgsning af opgaven kombination af folgende tre indsigter:
1) Trykket under en vandsgjle pd 10 m er ca. 1 atmosfaere.
2) Tryk og rumfang for en indespeerret luftmaengde vari-
erer omvendt proportionalt, hvis luftens temperatur holdes
konstant (Boyles lov). 3) Forholdet mellem rumfangene af
to ligedannede tredimensionale legemer er lig med forhol-
det mellem to tilsvarende linesere udstreekninger i legemerne
i tredje potens. Her vil matematikerne sa typisk heevde, at
kendskab til 1) og 2) og evne til at fremdrage dem ftil lej-
ligheden forudsaetter erhvervet fysikkompetence pa universi-
tetsniveau. Der er derfor ikke grund til at forvente, at f.eks.
universitetsmatematikstuderende, der ikke har fysik som
deres andet fag, skulle kunne lgse opgaven. Mens f.eks. jeg
typisk vil haevde, at 1) og 2) kan forudssettes som almen vi-
den hos studenter med en matematisk studentereksamen. Og
at den store vanskelighed i opgaven narmere er af anvendt
matematisk art. Idet den bestdr i at bevare overblikket ved
fremdragelsen og den formelle kombination af 1), 2) og 3) til
et svar pa opgaven.

Det er oplagt, at kompetencen til at anvende matematik
til formaliserende problemlgsning er en del af den kompe-
tence, som fysikundervisning tilstreeber at udvikle. De fleste
af matematikerne pa mit institut mener fornuftigvis, at ogsa
matematikundervisningen blandt andet bgr udvikle formali-
serende problemlgsningskompetence. Men er realiteten ikke
dén, at de udviklede kompetencer fra matematikundervisnin-
gen farst og fremmest er af ren og ikke anvendt matema-
tisk art, hvis lgsningen af dykkerklokkeopgaven er forbeholdt
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fysikstuderende? Spgrger jeg mine matematikkolleger om.

Inden naeste nummer af KVANT udkommer kan leeserne
eventuelt overveje lgsningen til denne breddeopgave (nr. 22 i
raekken her i KVANT):

22. Treek i togvogne

Et godstog har 40 ens vogne og et lokomotiv, der vejer
5 gange sa meget som en enkelt af vognene. Hvor stor el-
kraften, hvormed vognene nr. 30 og nr. 31 traekker i hinan-
den, i forhold til kraften, hvormed lokomotivet traekker i
resten aftaget? Begrund svaret.

Lesning og kommentar bringes i neeste nummer.

Foreningsnyt - foredrag i efteraret

Astronomisk Selskab
Efterarets foredragsserie har temaet: Einsteins univers.

I 1905 havde Albert Einstein sit sédkaldte “mirakulgse &r’,
hvor han blandt flere store bedrifter lagde grunden til rela-
tivitetsteorien. | den anledning er 2005 udrabt til internatio-
nalt fysikar (World Year of Physics), hvor der i mange sam-
menhaenge seettes fokus pa Einstein og hans arbejde. | denne
foredragsreekke vil danske forskere forteelle om Einsteins be-
tydning for udforskningen af universet - fra det allermindste
til det allerstarste.

Foredragene - angivet i foredragskalenderen nedenfor
(markeret med 'AS’) - afholdes i samarbejde mellem As-

tronomisk Selskab, Tycho Brahe Planetarium og Folke-
universitetet i Arhus. De er tilrettelagt af Michael Linden-
Varnle, Kristian Pedersen, Michael Quaade og Bjarne Thom-
sen.

Selskabet for Naturlaerens Udbredelse

Dette efterars mgdeprogram har temaet “Vand - fremtidens
ressource” . Foredragene (markeret med 'SNLT) er beskrevet
pa www.naturvidenskab.net.

Dansk Geofysisk Forening

Geofysikdagen kommer til at ligge fredag den 11. novem-
ber. Der vil komme mere information, herunder program og
tilmelding, p& hjemmesiden: dgf.gfy.ku.dk. Pier vil efterarets
program ogsa blive annonceret. Flar du spgrgsmal til forenin-
gen eller vil du gerne meldes ind, kan vi kontaktes via e-mail
pa dgf@gfy.ku.dk eller kontaktadresserne pa hjemmesiden.

Dansk Geofysisk Forenings Rejselegat

Naeste ansggningsfrist er den 1. oktober 2005.

Malgruppe: 2.-dels geofysikstuderende ved KU og AU, som
gnsker deekning af registreringsgebyr og rejseudgifter ved
deltagelse i konferencer, mgder, feltarbejde, udlandsophold
eller lignende.

Stgtte: Op til 10.000 kr. arligt, der deles ud i flere portioner.
Ansggning: Skal indeholde beskrivelse af formal, forven-
tet budget, en kopi af bachelorbevis/karakterudskrift samt
udtalelse fra vejleder eller lignende. Der skal efterfglgende
afleveres en Kort redeggrelse.

Sendes til: Dansk Geofysisk Forening, Geofysisk Afdeling,
Juliane Maries Vej 30, 2100 Kgbenhavn 0.

Dato Tid Foredragstitel Foredra gs kalender Foredragsholder Forening
Sept.

5/9 1915 “Einstein and Black Holes” Igor Novikov AS (Kbh)
12/9 1915 “Einstein and Black Holes” Igor Novikov AS (Arh)
19/9 1930 “Udvikling af bglgeenergianlaeg” Peter Frigaard SNU
20/9 1945 “H.C. Andersen og Naturvidenskaben” Helge Kragh VHS
26/9 1915 “Einstein og Gauss” Jan Teuber AS (Kbh)
Okt.

3/10 1915 “Einstein og Gauss” Jan Teuber AS (Arh)
10/10 19.30 *“Tsunami-katastrofen i Sydgstasien 2. Juledag 2004” Erik Schou Jensen SNU
24/10 1915 *“Mod det uendelige univers - Einstein og den moderne kosmologi”  Steen Hannestad AS (Kbh)

25/10 1945 “Fra Grena til Stockholm: August Kroghs liv og virke”
31/10 1915 *“Mod det uendelige univers - Einstein og den moderne kosmologi”

31/10 19.30 *“Jordens vand og drikkevand”

Nov.
14/11 19.15 “Relativitetsteorien - fra Galilei til GPS”

21/11 19.15 “Relativitetsteorien - fra Galilei til GPS”
21/11 19.30 “Vand: Livets matrice”

Dec

5/12 1915 “Albert Einstein - Fysiker, Naturfilosof og Menneske”
12/12 1915 “Albert Einstein - Fysiker, Naturfilosof og Menneske”

12/12  19.30 “Danmarks drikkevand”

Anita Kildebak Nielsen VHS

Steen Hannestad AS (Arh)
Walter Briisch SNU
Ulrik /. Uggerhgj AS (Kbh)
Ulrik I. Uggerhgj AS (Arh)
Peter Westh SNU
Helge Kragh AS (Kbh)
Helge Kragh AS (Arh)
Walter Briisch SNU

AS (KBH) = Auditoriet, Juliane Maries Vej 30, 2100 Kbh. 0; AS (Arh) = Matematisk Inst., Aarhus Universitet, Ny Munkegade,
Bygn. 530, 8000 Arhus C; SNU = Geologisk Museum, @ster Voldgade 5-7, Kbh. K: VHS = Videnskabshistorisk Selskab, HCQ.
aud. 10, Universitetsparken 5, 2100 Kbh 0 (www.math.ku.dk/videnskabshistorie/).
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Er det en naturlov at aminosyrer er venstredrejede?

Anja C. Andersen, Axel Brandenburg og Tuomas Multamdki, NORDITA

Stort set samtlige aminosyrerlfindes i to udgaver, som
er enantiomere - en venstredrejet og en hgjredrejet, der
er hinandens spejlbilleder (se figur 1). De aminosyrer
som indgar i opbygningen af levende organismer er
alle venstredrejede. Dette fenomen betegnes homochi-
ralitet, der betyder 'samme chiralitet’. Umiddelbart er
der ikke noget der taler for, at livet ikke lige sd godt
kunne besta af hgjredrejede aminosyrer. S& man kan
spgrge om det er et tilfelde, at det kun er halvdelen af
de tilgengelige aminosyrer, der benyttes af de levende
organismer vi kender til, eller om der er noget seerligt
der ggr, at kun venstredrejede bruges i opbygningen
af liv? Er dét, at alle levende veesener benytter samme
slags, et tegn pa, at det er den eneste mulighed eller
betyder det, at levende organismer pa Jorden alle har

Figur 1 En 2-aminosyre kan have to stereoisomere former.
Aminosyrer der indgar i levende organismer er alle L-
aminosyrer, hvis rumlige struktur ses til venstre. R betegner
en sidekade, der varierer ganske meget fra aminosyre
til aminosyre og kan for eksempel vere H, CH3 eller
CHtOH. Aminogruppen er -NHi og carboxylsyregruppen
er -COOH.

Det var den franske kemiker og mikrobiolog
Louis Pasteur, der i midten af 1800-tallet opdagede
feenomenet chiralitet. Pasteur lavede krystallografiske
undersggelser af en nyopdaget vinsyre (druesyre), der
havde samme kemiske opbygning og struktur som al-
mindelig vinsyre. Imidlertid havde den tyske kemiker
Eilhardt Mitscherlich vist, at mens almindelig vinsyre
afbgjede planpolariseret lys, havde druesyre ikke en
sddan effekt. Pasteur opdagede, at salte, som udkrys-
talliseredes fra druesyre, bestod af to typer af krystaller,
som var spejlbilleder af hinanden. Nar disse krystaller
blev sorteret, og der blev sendt planpolariseret lys igen-
nem, afbgjede de to krystaltyper lyset i hver sin retning.
Druesyre bestod altsd af en blanding af to forbindelser,
der var spejlbilleder af hinanden. Det viste sig senere,
at almindelig vinsyre i virkeligheden var identisk med
den ene af de to spejlbilledformer af druesyre. P&
baggrund af Pasteurs opdagelser klassificeres chirale
forbindelser efter, hvilken vej de drejer planpolariseret

10rd i kursiv er forklaret i boksen pa naeste side.
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lys. Forbindelser, der drejer lyset venstre om betegnes
L - afledt af latin; laevus (=venstre), mens forbindelser
der drejer lyset til hgjre far betegnelsen D - fra latin
dexter (=hgjre). Forskellen pa L-aminosyrer og D-
aminosyrer er, at El-atomet og aminogruppen, NHz, pa
kulstofatom nr. 2 har byttet plads (se figur 1 - det
kreaever drejning om flere akser for at indse!).

Millers forsgg med aminosyrer

I 1953 udfgrte Stanley L. Miller et forsgg pa University
of Chicago, hvori han eksperimentelt viste, at spontan
dannelse af visse organiske forbindelser kan finde sted,
under de forhold og med de reaktanter, som evolutionis-
ter mener eksisterede pa Jorden for ca. 3,5 mia. ar siden.
Miller konstruerede et lukket system (se figur 2 og [1]),
som tilfgrtes en blanding af luftarterne metan, brint og
ammoniak samt vanddamp. To elektroder tilfarte energi
i form af gnister imellem dem (simulerede “lyn”).
Blandingen i systemet fik lov at cirkulere ubergrt en
uge, hvorefter den blev undersggt. Undersggelserne
viste, at der var dannet organiske forbindelser, sasom
aldehyder, carboxylsyrer og forskellige aminosyrer.
Forsgget viser, at det i Jordens daverende atmosfere
formentlig har veeret forholdsvis enkelt, at danne or-
ganiske forbindelser. Man kan forestille sig, at disse
forbindelser er blevet opkoncentreret i oceanerne og har
udgjort en slags “ursuppe” for livets oprindelse. Det an-
tages, at livet er opstdet pa havoverfladen i kontakt med
atmosfaeren. Argumentet er, at den raekke af aminosyrer,
der opstod spontant under Millers forsgg, er grund-
byggestenene i proteiner, og proteiner betragtes som
den vigtigste forudseetning for liv, da disse indgar i
celler, enzymer og hormoner.

Figur 2. Millers forsgg bestod af et lukket system, hvori
man forsggte at genskabe de forhold, der mentes at have
veeret geeldende ved livets spontane opstden pa Jorden.

Er det en naturlov at aminosyrer er venstredrejede?



Ordforklaringer :

Aminosyre: Organisk forbindelse der er karakteri-
seret ved, at indeholde bade en aminogruppe og en
carboxylsyregruppe. Nar aminosyrer bindes sammen
sker det under dannelse af en sdkaldt peptidbinding,
hvor syregruppen fra den ene aminosyre reagerer med
aminogruppen fra den anden aminosyre under fra-
spaltning af vand. (www.biosite.dk/staabi/aa.htm)
D-form: D star for dexter - dvs. hgjre - og angiver, at
molekylet vil dreje polariseret lys hgjre om.
Enantiomer: Spejlbillede af samme molekyleere
struktur.

Homochiral: 'Homo' betyder ’'ens’ eller 'samme’.
Homochiral bruges ofte om de venstrehdndede (L-
form) aminosyrer, som livet anvender.

Chiral: Et chiralt molekyle kan ikke bringes til at
daekke dets spejlbillede saledes at alle ens grupper
daekker hinanden. Ordet chiral kommer af 'cheiros’,
der pa greaesk betyder hand. Et stof er chiralt, ndr det
rumligt er forskelligt fra sit spejlbillede. Chiralitet i
kemien opstar typisk, ndr et kulatom i et molekyle er
bundet til fire forskellige grupper. Et sadant kulatom
kaldes asymmetrisk.

L-form: L star for laevo - dvs. venstre - og angiver, at
molekylerne drejer polariseret lys venstre om.
Nukleotider: Byggesten i makromolekylerne DNA og
RNA. En nukleotid bestar af et sukkermolekyle (de-
oxyribose), der er bundet til fosforsyre og til en kveel-
stofholdig base, hvoraf der findes fire typer: guanin,
adenin, thyrnin og cytosin.

Peptid: Kort keede af aminosyrer.

Polymerisering: Kemisk reaktion mellem umeet-
tede mindre molekyler, hvorved der dannes starre
molekyleforbindelser.

Protein: Laengere keede af aminosyrer der er viklet
om sig selv sd den har en tredimensional struktur.
Keederne bestar typisk af fra ca. 50 op til over 1000
aminosyrer. Det er sammenszetningen af aminosyrer i
keeden, som bestemmer proteinets form og funktion.
Et eksempel pa et protein er insulin, der kontrollerer
blodsukkerets niveau i hvirveldyr.

Racemat: En blanding der bestar af L- og D-formen.
En racematblanding bestar af en blanding af flere
enantiomere former af et chiralt molekyle.
Stereoisomer: Isomere molekyler er kendetegnet ved
at bestd af de samme atomer, at have de samme
grupper og naesten de samme kemiske egenskaber.
Biologisk spiller de en stor rolle idet enzymer, mem-
brantransportsystemer og receptorer har forskellig
evne til at binde de forskellige isomere molekylformer,
hvorved de har forskellig biologisk effekt.

Nye vidnesbyrd har skabt tvivl om, hvor realistiske
bestanddelene af Millers atmosfere var. Men hans
teori om den oprindelige suppe, som forklarer, hvordan
livets ingredienser blev dannet i en varm dam eller et
varmt hav pa planetens overflade, har stadig mange
tilhaengere. Nogle forskere har for nylig flyttet sup-
pen til havbunden, hvor de forestiller sig, at mudrede
mineralskyer, der blev spyet ud af varme kilder, kunne
have dannet molekylerne til livets forstadier. Men en
voksende gruppe andre forskere ser pa en helt anden
kilde til livgivende molekyler: Rummet.
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Aminosyrerne i Millers forsgg forekom med 50 %
af D-formen og 50 % af L-formen, en sdkaldt racemat-
blanding. Men for alle proteiner gelder - med nogle
yderst sjeldne undtagelser, at de kun kan fungere, nar
de udelukkende er opbygget af aminosyrer med samme
chiralitet. De to typer af aminosyrer reagerer omtrent
lige let med hinanden som med sin egen type. For en
given sddan reaktion mellem to tilfeldige aminosyrer
er der altsd en sandsynlighed pa 1:2 = 0,5 for, at to
aminosyrer af samme form finder sammen. Da et gen-
nemsnitligt protein indeholder omtrent 410 aminosyrer,
alle af samme form, giver dette nu en sandsynlighed pa
112410 ~ 1: 10123 svarende til at sld krone 410 gange i
treek med en mgnt. Det vil sige, at hvis man 10123 gange
gentager en proces, hvor 410 vilkarlige aminosyrer -
f.eks. fra en stor “ursuppe” - finder sammen, vil der
kun i ét af tilfeldene dannes en kaede, udelukkende
bestaende af aminosyrer pa L-formen.

Proteinerne bestar typisk af 100-1000 aminosyrer,
mens DNA bestar af mange millioner nukleotider. Bade
aminosyrer og nukleotider er chirale. | aminosyrer fin-
des arsagen til chiraliteten hos det asymmetriske kul-
stof. Dette kulstof er bundet til fire forskellige grupper:
til venstre en amin, til hgjre en syre, bagved et brintatom
og foran en kort keede af atomer, der giver aminosyrerne
deres forskellighed (se figur 1). I DNAs nukleotider
findes chiraliteten i sukkerenheden 2-deoxyribose, som
er pa D-formen (se evt. artiklen om DNA i Kvant nr. 4,
dec. 2004 [2]). Alt dette har skabt en livlig debat om
hvorvidt homochiralitet er en forudssetning for livets
tilblivelse eller er en konsekvens af livets tilblivelse [3],

Figur 3. Et stykke af den primitive kulchondrit “Allende”.
Meteoritten indeholder Calcium-Aluminum-rige Inklusio-
ner (CAls) og 'chondruler’ (pa dansk: chondrer), der udgar
de forste kondensater under Solsystemets dannelse. Mellem
inklusionerne findes den finkornede matrix.

Homochiralitet - en universel egenskab?

Hvis dét at livet pa Jorden bestdr af D-form sukre
og L-form aminosyrer er en tilfaeldighed, er det meget
sandsynligt, at der pa den tidlige Jord har eksisteret ’liv’
af begge former, dvs. D-formen og L-formen. Det rejser
spgrgsmalet: Hvor lenge kunne to sadanne livsformer
sameksistere fgr den ene fik overtaget?
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Vi har udviklet en simpel matematisk model (med
nogle rate-ligninger), som beskriver dannelsen afpoly-
merer ud fra monomerer samt konkurrencen mellem
de to mulige typer. Med denne model [4,5] finder
vi, at de to former kan have sameksisteret i op til
100.000 ar, afhaengig af hvilke antagelse der ggres
om havstremmene og dermed opblandingen af havene.
Hovedantagelsen i modellen er dog, at homochiralitet
er opstaet ved en tilfeldighed og at den anden livsform
havde samme overlevelseschancer. Der er ikke nogen
umiddelbar fysisk grund til at antage, at den ene form
skulle veere mere levedygtig end den anden. Ikke desto
mindre indikerer nye fund i meteoritter, at der er en
overveegt af L-formen, hvilket antyder at der maske er
en grund til, at livet pa Jorden netop har sldet sig pa
L-formen.

Omkring 70 aminosyrer - ud af 159 mulige - er
blevet fundet i den sjeldne type af meteoritter, der
kaldes kulkondritter (se evt. artiklen om Astronomi og
astrobiologi i Kvant nr. 3, november 2004 [6]), men
kun 8 af de 20 aminosyrer, som anvendes i levende
organismer, er indtil videre blevet identificeret med
sikkerhed i meteoritterne. Det er et stort arbejde at
identificere aminosyrerne med sikkerhed, fordi det er
sveert helt at udelukke, at der kan veere tale om jordisk
forurening. Det er dog lykkedes Pizzarello sidste ar [7]
at godtggre, at kulchondritter indeholder en overveegt
pa 2-9 % af L-formen i aminosyrerne; 2-antino-2,3-
dimethylpentanoic, -methyl norvaline og isovaline. De
to forste er blandt de aminosyrer der ikke anvendes
af levende organismer og det tredje findes kun i en
sjeelden svampetype. Derfor er der ingen grund til at tro
at resultatet skyldes jordisk forurening.

Kulchondritterne er det @ldste materiale vi kender
til. Disse meteoritter var noget af det fgrste som ud-
kondenserede da Solsystemet opstod for 4,56 milliarder
ar siden. De er dannet i udkanten af Asteroidebaltet,
eller endnu lengere ude, og har derfor ikke veeret
udsat for nogen videre opvarmning (< 50° C) siden
deres dannelse. Dette ved vi fordi de indeholder en
del flygtige gasarter samt organisk materiale der ville
veaere henholdsvis afgasset eller gdelagt hvis temperatu-
ren havde veeret hgjere. Bestanddelen af kulchondrit-
ter er Calcium-Aluminum-rich Inclusions (CAIs) og
chondruler der er 'kittet' sammen med et finkornet
materiale, kaldet matrix. De hvidlige CAls (se figur
3) indeholder som navnet antyder forholdsvis store
meaengder af kalium og aluminium. Chondrulerne er sma
glaskugler med en stagrrelsesfordeling fra millimeter til
centimeter. Mellem CAIls og chondrulerne ligger matrix
materialet der bestar af det mikrometer-store stgv og de
molekyler der fandtes i den interstellare sky der blev
til Solsystemet. Det er i matrix-materialet, at organiske
forbindelser er fundet.

Nar kulchondritter indeholder en overveegt af ho-
mochirale organiske molekyler, som Pizzarello har vist,
peger det pa, at det ikke kun er pa Jorden at ho-
mochiralitet er normen men at der derimod ogsa i det
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tidlige Solsystem var en tendens til homochiralitet. Da
overvegten kun er lille kan man sagtens forestille sig,
at Jorden pa et tidligt tidspunkt har huset livsformer af
bade L- og D-formen, men at L-formen fra starten har
haft den fordel at veere lidt i overtal.

I vores model [4,5] har vi som startbetingelse an-
taget, at de to former var ligeligt repraesenteret, hvilket
fgrte til, at den ene af formerne fik overtaget indenfor
en periode pa mindre end 100.000 ar. | modellen var
udfaldet for om den ene eller anden form fik overtaget
lige hyppige, men hvis den ene form havde blot en lille
fordel fra starten ville det selvsagt pavirke resultatet. En
lille fordel for L-formen vil resultere i, at det er mest
sandsynligt, at det bliver L-formen der ender med at
dominere.

Homochiralt liv pa Mars?

Det kan meget vel vise sig, at der er liv pd Mars
i dag. Der er nemlig rejst tvivli om hvorvidt NASAs
metoder til sterilisering af rumfartgjer er tilstreekkelig
effektiv. Under steriliseringen varmebehandles rum-
fartgjerne hvorved kondensvand tgrrer ind til sma perler
af brint-syre forbindelser, hvilket efterlader en noget
nzr ideel 'kuvgse' for mikrobielle livsformer. Nar bak-
terier og vira tgrrer ud, krystalliserer de hvorved de
kan overleve endog meget barske omgivelser. Selvom
sandsynligheden for at jordiske livsformer p& denne
made skulle have sneget sig med som blinde passagerer
til Mars og at muligheden for at de ville kunne overleve
pd Mars er nermest forsvindende, sa vil det for altid
efterlade tvivl hvis vi finder levende organismer pa
Mars.

Figur 4. Ansigtet p4 Mars (t.v.) blev opdaget i forbindelse
med Viking-missionerne i 1976. Det er 2 km bredt og 2
km hgjt. Billedet bidrog til mange spekulationer om mulige
livsformer p& Mars. Billedet til hgjre er taget af Mars Global
Surveyor i 2001 og har en hgjere oplgsning end billedet til
venstre. Det viser, at der er tale om en naturlig formation.

Det eneste der med sikkerhed kan overbevise os
om, at en given organisme fundet pa Mars virkelig er
en Marsorganisme er, hvis den adskiller sig markant
fra jordisk liv. En sadan forskel kan f.eks. veere hvis
organismen er opbygget af aminosyrer med modsat
chiralitet af de jordiske livsformer. Hvis chiralitet er en
spontan proces, som er opstaet ved en tilfeldighed, er
der en sandsynlighed pa 50 % for, at Mars har samme
type. MEN hvis chiralitet er et resultat af en form
for symmetribrud sa levende organismer alle steder i

Er det en naturlov at aminosyrer er venstredrejede?



Universet som oftest vil vere af L-formen (homochi-
rale), vil vi for altid std med dilemmaet om hvorvidt
vi 'blot’ har opdaget sleegtninge til samme oprindelige
livsformer.

Hvis mulige Marsorganismer har samme chiralitet
som pa Jorden, kan det skyldes flere ting:

1. Homochiralitet kan veere universel og alt levende
vil altid besidde denne egenskab,

2. Livet pa& Jorden kan stamme fra Mars,
3. Vi finder enjordisk forurening pa Mars,

4. Kimen til liv stammer fra et andet sted i Universet
og Mars og Jorden er begge blevet 'saet’ af
mikroorganismer eller biokemisk materiale fra et
andet sted.

Den sidste mulighed gar under betegnelsen “pansper-
mia” og den er forholdsvis populeer MEN den flytter
blot problemet med livets oprindelse til et andet sted i
Universet uden at bidrage yderligere til en lgsning af
hvorvidt homochiralitet er en universel egenskab eller
en tilfaeldighed.
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Selvorganisering | biomembraner

Thomas Heimburg og Martin Gudmand, Niels Bohr Institutet, Membrane Biophysics Group. Med bidrag fra Heiko

Seeger og Matthias Fidorra.

Indledning

Celler er de primare byggeblokke i savel primitive
som hgjere organismer. Hos planter og dyr indeholder
cellerne organeller, dvs sma kamre med forskellige
specielle funktioner. Nogle organeller kan f.eks. vere
sma kraftvaerker, hvor sukker omdannes, mens andre
kan have til opgave at syntetisere proteiner.

Figur 1. Lipider (A, B og C) og proteiner (D) udger

storstedelen af komponenterne i biologiske membraner. C

er kolesterol.

Hvert organel er omgivet af en enkelt- eller dobbelt-
membran. Membranernes primaere formal synes at veere
at afgreense reaktionskamre for biokemiske proces-
ser, og dermed bestemme den lokale koncentration af
molekyler i celler og organeller. Membraner bestar af
lipider og proteiner (figur 1).

Lipiderne som udggr membranmatrixen er, i mod-
seetning til proteiner, relativt simple sma sabelignende
molekyler (figur 1). De bestar oftest af to hydro-
fobe kulbrintekeeder og en hydrofil hovedgruppe. Nar
lipider kommer i kontakt med vand dannes spon-
tant dobbeltlagsstrukturer, hvor de hydrofobe kulbrin-
tekaeder skeermes fra, og de hydrofile grupper vendes
mod den vandige graenseflade (figur 1). Lipider har
umiddelbart mindre variation i deres struktur end pro-
teiner, f.eks. har nogle lipider umattede kulbrintekseder,
dvs. de indeholder dobeltbindinger mellem to kul-
stofatomer, nogle har ladede hovedgrupper, mens andre
igen er uladede. Et atypisk, men meget vigtigt lipid,
er det meget stive molekyle vi kender som kolesterol.
Biologiske membraner er ekstremt mangfoldige med
hensyn til deres sammensatning, og hvert organel
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i cellen har forskellig lipidsammensatning. Grunden
til denne mangfoldighed er stadig ikke serligt godt
forstaet.

Proteinerne er vigtige funktionelle molekyler. De er
ansvarlige for transport af ioner pa tveers af membranen,
for at opfange lys, lyd og smag samt mange andre
vigtige formal.

Mangfoldigheden af proteiners funktion og makro-
molekyleere struktur har medfgrt et sterkt gnske om at
undersgge disse molekyler pa enkelt-molekyleniveau,
et gnske som har medfgrt et sandt boom indenfor
nanovidenskabelige discipliner.

Lipidsmeltning

Ved siden af de ovenfor naevnte forskelle i den kemiske
struktur mellem lipider og proteiner, kan der ske foran-
dringer i lipidernes fysiske tilstand. Ved lave tempera-
turer er kulbrintekaederne ordnede {gel fase), mens de
ved hgjere temperaturer er uordnede (fluid fase, figur

2).

AH, AS

Figur 2. Skematisk fremstilling af smeltningen af lipid-
membraner. @verst: Skematisk tegning af smelteprocessen.
Nederst: Smelteprofilen for en ren DPPC-membran.

Indenfor det fysiologiske temperaturomrade undergar
lipider en smelteovergang, med tilhgrende entalpisen-
dringer og entropisendringer. Smelteovergangen giver
sig til kende som et smalt maksimum (en skarp spids)
i varmefylden, som vist i figur 2. Denne skarpe profil
viser, at der ved faseovergangen sker en kraftig tilveekst
i systemets entropi og entalpi.

I figur 2 ses smelteprofilen for dipalmitoyl phos-
phatidylcholin (DPPC) som smelter ved 41° C. DPPC
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er et lipid som findes i rige maengder i lungesurfaktant,
en overfladefilm i lunger der har til opgave at reducere
overfladespaendingen pa lungealveolernes meget store
overflade. Med det store indhold af DPPC er det der-
for naeppe overraskende, at lungesurfaktant ogsa har
smelteovergang meget teet ved kropstemperaturen (figur
3). I figur 3 ses det, at lungesurfaktants smelteovergang
er lige under kropstemperatur.

Figur 3. Biologiske membraners smelteprofiler [11.
Omraderne til venstre (gule) angiver lipidsmeltetoppe.
mens omraderne til hgjre (grd) angiver proteindena-
tureringstoppe. Den stiplede linje angiver 37° C. svarende
til krops- eller veeksttemperatur.

For biomembraner synes smeltetemperaturer lige under
den fysiologiske temperatur at veere et gennemgaende
tema i naturen, f.eks. som vist for E.coli og bacillus
subtilis (figur 3). Begge viser smelteovergange lige
under deres veeksttemperatur. Hvis bakterien dyrkes
ved lavere temperatur, skifter smelteovergangen nedad.
Det betyder altsa, at bakterier tilpasser sig saledes at
smelteovergangen altid befinder sig i neerheden af den
fysiologiske temperatur. Det er derfor nzrliggende at
antage at smelteprocessen i sin helhed ma have en
fysiologisk betydning.

Desuden kan man i biomembraner ogsa se protein-
denatureringstoppe i smelteprofilen. Disse findes typisk
noget over kropstemperatur.

Domaenedannelse

I temperaturomradet hvor membranerne smelter fin-
des bade ordnede {gel) og uordnede (fluid) lipider pa
samme tid. Som vist skematisk i figur 2 er ordnede
lipiders konfiguration reelt l&engere end uordnede lipi-
ders. Da lipider med forskellige hydrofobe laengder har
en ufavorabel kontaktvekselvirkning, medfgrer det en
inhomogen fordeling af ordnede og uordnede lipider i
membranen, hvorved domeaner dannes. Denne selvor-
ganiseringsproces afhanger af flere faktorer, sasom
lipidernes kemiske egenskaber, koncentration og indi-
viduelle smeltepunkter. Da nogle af lipiderne tillige
har ladede hovedgrupper, afhaenger processen ogsa af
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koncentrationen af protoner (pH) og andre ioner i op-
lgsningen.

For en simpel blanding af to lipider (dilau-
roylphosphatidylcholin, DLPC, og dipalmitoylphos-
phatidylcholin, DPPC) er domanedannelsen ved smel-
teovergangen vist i figur 4. Den type domaner i
dobbeltlagsmembraner blev farst pavist eksperimentelt
i 1999 [2], Det skyldes udviklingen indenfor konfokal
mikroskopi, som gjorde det muligt at optage billeder
af fluorescensmeerkede molekyler med hgj tredimen-
sional oplgsning. For at optage de billeder der er
vist i figur 4 tilsatte vi to forskellige fluorescerende
markgrer til membranerne; en med praeference for
ordnede domaner, og en anden med praference for
uordnede domener. De to markerer har forskellige
emissions-bglgeleengder, sdledes at ordnede domaner
fremstar i redt, og uordnede i grgnt. Vesiklerne (de
kugleformede dobbeltlagsstrukturer) som er vist her er
sebeboblelignende med en gennemsnitlig stgrrelse pa
30 jum.

Figur 4. Billeder optaget med konfokalmikroskopi af lipid-
vesikler (DLPC-DPPC blanding) ved smelteovergangen.
Rgde regioner angiver ordnede domeener, mens grgnne
regioner er uordnede domener. Se ogsa forsiden.

Figur 5. Computersimulering af DMPC-DSPC membraner
ved temperaturer under, ved og over smelteovergangen.
Hvert punkt svarer til et enkelt lipidmolekyle. Mgrkergd
og merkegrgn angiver hhv. ordnede og uordnede DSPC-
molekyler. Lys rgd og lys grgn angiver hhv. ordnede og
uordnede DMPC-molekyler. Domanedannelse ses tydeligt
at veere temperaturafhaengig.
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Ved hjelp af computersimuleringer kan data fra
kalorimetriske malinger benyttes til at modellere et
mere detaljeret billede af lipidsmeltningen.

I figur 5 er der vist fire 'snap shots’ fra en com-
putersimulering af en binar lipidblanding (dimyris-
toryl phosphatidylcholin, DMPC, og distearoyl phos-
phatidylcholin, DSPC), som er sammenlignelig med
mikroskopibillederne i figur 4. Farveangivelsen er lige-
som i figur 4; ordnede domaner er rgde og uordnede
er grgnne. En triviel opdagelse er, at de uordnede
domeeners areal gges med stigende temperatur. En mere
interessant ting der ses er, at selv indenfor den ordnede
fase (ved lav temperatur) og den uordnede fase (ved
hgj temperatur) blandes de to lipider ikke homogent.
Derfor foregar der ogsa domanedannelse i de rene faser
udenfor temperaturomradet hvor membranerne smelter.

Domeeners rolle i biologiske membraner

Selvorganiseringen i membraner afhaenger kraftigt af
lipidernes kemiske egenskaber, pH, ionstyrke, tryk og
temperatur. |1 biologiske celler findes endvidere en-
zymer (katalytisk aktive proteiner) som er i stand til
at eendre strukturen af lipiderne. Dermed vil aktiviteten
af disse enzymer ogsa kunne andre strukturen af den
selvorganiserede membran. Det bgr i gvrigt papeges,
at den selvorganisering som lipider og proteiner gen-
nemgar, er en generel egenskab som mange typer blan-
dinger har og altsa ikke en egenskab som er forbeholdt
biokemiske systemer.

For nyligt er opdagelsen af en speciel type sma
domaner blev et varmt emne. Disse sma domaner
der ofte har en indholdsmassig overveegt af kolesterol,
sphingolipider og specielle proteiner er blevet dgbt
"lipid rafts’ (lipidtemmerflader). Navnet indikerer, at
mange videnskabsmeand opfatter dem som faste struk-
turer der beveeger sig rundt i lipidmatrixen. Dette er
sandsynligvis ukorrekt, eftersom man kan observere, at
disse 'rafts’ varierer bade i stgrrelse og sammensatning.

Figur 6. Skematisk fremstilling af en biologisk mem-
bran indeholdende forskellige lipiddomaner (ordnede og
uordnede) og tilhgrende membranproteiner. Her er bl3,
hvide og gule proteiner ikke lokaliserede i de samme
domeener og sandsynligheden for at de vekselvirker er
derfor reduceret. Se ogsa billedet pa forsiden af bladet.

Man skal yderligere huske pa, at mange vigtige
processer i biologiske membraner bestar af reaktions-
kaskader mellem mange forskellige proteiner. Hvis
disse proteiner findes i forskellige faste domener
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i membranen, sa forhindres deres vekselvirkning,
og dermed keedereaktionen. Et typisk eksempel pa
en kedereaktion er respirationskaden i mitokondria.
I den reaktion katalyseres nedbrydelsen af sukker
og dannelsen af ATP simultant. Kaskaden involve-
rer adskillige vekselvirkende membranproteiner. Der-
for vil oplgseligheden af membranproteinerne i de
forskellige domener have en afggrende indflydelse pa
kaskadereaktionen.

Safremt denne domaenestruktur bliver @ndret ved
pavirkning fra enzymer, endringer i pH eller tem-
peratur, sa sendres kaskadereaktionen altsad. Dette sker
vel at merke uden at sendre biokemien i de enkelte
membranproteiner (figur 6), sddan som mange enkelt-
molekyle videnskabsmand synes at mene.

Doméanedannelsesprocessen kan pa den anden side
forstas ud fra rene fysiske egenskaber, og siden prin-
cipperne beskrevet ovenfor er mangemolekyleegenska-
ber, opstar der en ny maengde feenomener. Fe&enomener
som involverer vekselvirkninger som ikke kan forstas
pé enkelt-molekyleniveau. Disse feenomener inkluderer
kontrol af membranernes elastiske konstanter, og deri
den mulige kontrol over struktursendringer og spontan
poredannelse til at kontrollere transport gennem mem-
branen. Vi har for eksempel for nyligt beskrevet hvor-
dan nerveimpulser muligvis er en densitetspuls langs
nervecellens axon, en egenskab som er en konsekvens
af kooperative fluktuationer i membranen. Fluktuation-
er som typisk er serligt sterke i temperaturomrader
hvor der er udpreeget domaenedannelse.
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Automatisk maling af ionkanalstremme i levende celler

Rafael Taboryski og Simon Pedersen, Sophion Bioscience A/S

Sophion Bioscience A/S

Sophion Bioscience A/S blev grundlagt ijuli 2000, og
er udsprunget af et udviklingsprojekt hos Neurosearch
A/S. Sophions mission er at udvikle og salge avanceret
udstyr til automatiske malinger af ionkanalstremme,
samt at udgve support til vores kunder i brugen af
udstyret og udvikling af applikationer (anvendelser).
Sophions kunder er primert farmaceutiske virksom-
heder. Sophion Bioscience har med succes udviklet
produktet QPatch™ (se figur 1) med den tilhgrende
QPlate™.,

Figur 1 Billede af QPatch™ screening station til automa-
tisk patch damping.

lonkanaler

lonkanaler er nogle f& Angstrem store porer dannet
af proteiner, der forbinder indersiden og ydersiden
af celler. lonkanalernes evne til selektivt at transmit-
tere ioner kan aktiveres ved ydre pavirkninger, som
temperatur, elektrisk spsending, mekanisk streek, samt
ved kemiske pavirkninger. F.eks. aktiverer stoffet cap-
saisin, som findes i chilifrugter, ionkanaler pa tun-
gens nerveceller [1], Capsaicin far disse ionkanaler til
at abne, og elektriske stramme lgber igennem celle-
membranen. Dette medfgrer, at der transmitteres et
aktionspotential til hjernens smertecenter. Det er denne
mekanisme, der ligger bag den smertefuldt braendende
fornemmelse som vi fgler nar vi indtager sterk mad.
De samme ionkanaler aktiveres ogsd af varme, hvor-
for man i angelsaksiske lande siger at chili er 'hot’.
Tilsvarende virker smertestillende stoffer ved at blokere
de ionkanaler som indgar i transmissionen af nerveim-
pulser til hjernens smertecenter. lonkanalerne er med
andre ord grundelementerne i kroppens netverk af
nervebaner.

Forstéelsen af ionkanalernes funktion - ogsa kaldet
elektro-fysiologi - spiller en meget vigtig rolle fol-
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de farmaceutiske virksomheders udvikling af ny medi-
cin. Efter kortleeggeisen af det menneskelige genom,
har man identificeret funktionen af en lang reekke
ionkanaler, og mange af ionkanalerne kan relateres til
bestemte sygdomme eller kropsfunktioner - f.eks. cys-
tisk fibrose og Parkinsons syge. Et stof, der er i stand til
at blokere eller &bne en bestemt type af disse ionkanaler
er interessant og har potentiale som laegemiddel.

Elektrostatik for celler

Cellens elektrokemiske ligevaegtstilstand bestemmes
primeaert af forholdet mellem ionkoncentrationen af
Na+, K+, Ca2+ og Cl- inde i cellen og udenom cellen.
For at opretholde en gradient i koncentrationen af
bestemte ioner hen over cellemembranen krzeves en
elektrostatisk potentialforskel. Denne potentialforskel
for ioner med koncentration c°uvw udenfor cellen og
koncentrationen c"' inde i cellen kan beregnes med
Nernsts ligning [2],

hvor kB er Boltzmanns konstant, T er den absolutte
temperatur , z er den pageldende ions valens og e er
elementarladningen. Koncentrationer angives bekvemt
i enheden molaer (M=mol/L). Faktoren kBT je giver
27 mV ved 37° C og dette er altsd den relevante
speendingsskala i elektro-fysiologi.

Lad os som eksempel beregne ligevaegtspotentialet
Ek for Kalium ved typiske koncentrationer. En typisk
intracelluleer koncentration vil vere 155 mM og en
typisk extracelluleer koncentration er 4 mM. Det indre
af cellen indeholder altsd en hgjere koncentration af
Kalium. Ved disse koncentrationer fas Exk — —98
mV. Dvs. at for at treekke K+-ioner ud af en celle
er det ngdvendigt at patrykke en spaending stgrre end
—98 mV. Huvis spandingsforskellen mellem inder- og
ydersiden er ngjagtig —98 mV balancerer Kaliumkon-
centrationsgradienten og spandingsforskellen ngjagtigt
hinanden og der lgber netto ingen strgm.

Patch damping - Teknikken

En vigtig metode til at teste potentielle leegemidler
er den sakaldte patch-clamp teknik, hvor man er i
stand til at male ionstremmen gennem cellemembra-
nen direkte pad en enkelt celle. Patch damping blev
udviklet af Bert Sakmann og Erwin Neher i 1970’erne,
og de fik nobelprisen i medicin og fysiologi i 1991
for denne opdagelse [3], Metoden gar i korthed ud
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pa, at en glas-mikropipette (se figur 2A og 2B) med
en lysning (dbning) pa ca. én mikrometer presses
mod en celle. Pipetten indeholder ledende intracel-
luleer veeske. Ved kontakt med cellemembranen dan-
ner pipettens rand spontant en forsegling til celle-
membranen. Forseglingen har en elektrisk modstand af
stgrrelsesordenen gigaohm. Denne hgje isolationsmod-
stand kaldes i fagsprog for et 'gigaseal’. Ved at tilslutte
en elektrode, som befinder sig inde i pipetten, og
en referenceelektrode i saltvandsoplgsningen udenom
cellen, til en meget fglsom stremforsterker, kan man
male ionstremmen gennem cellen som respons til den
patrykte spaendingsforskel mellem de to elektroder.

Figur 2. A: Patch damping med pipette set i optisk
mikroskop. Pipetten har netop faet kontakt med en celle.
B: SEM (Scanning Electron Micrograph) af glaspipette til
patch damping. C: HEK-293 celle, der er landet pa et patch
damp hul pa et SiO substrat. Den kvadratiske struktur er en
tynd Silicium membran som hullet gar igennem. D: AFM
(Atomic Force Micrograph) hillede af et patch damp hul pa
et plant SiO substrat. Billedet er optaget pA DFM (Dansk
Institut for Fundamental Metrologi i Lyngby).

For at opnd et bedre signal-stgj forhold, er det
gnskveerdigt at rive hul pa den del af cellemembranen
der befinder sig inden for pipettens abning. Herved
opnas elektrisk adgang til cellens indre gennem en
ren ohmsk forbindelse. Nar der er kommet hul pa
cellemembranen, tales der i elektrofysiologi om, at
cellen er i en 'whole cell’ konfiguration, fordi man i
denne konfiguration maler pa alle ionkanaler i cellen
(hele cellen). I konventionel elektrofysiologi etableres
whole cell konfigurationen ved at elektrofysiologen
suger hul pa cellen gennem en slange, der er forbundet
til pipetten og elektroden. Slangen er for enden forsynet
med et mundstykke, og suget foretages med munden.
Som det maske fremgar, er hele denne proces meget
tidskraevende og kreever gvelse.

Cellerne

Man kan 'patche’ pa celler udtaget direkte af veev
fra dyr eller mennesker. De fleste forsgg udfgres dog
pa dyrkede celler, der er blevet klonede og genmodi-
ficerede til at udtrykke en bestemt ionkanal. Sadanne
celler kan tages op af fryseren, dyrkes og hgstes og
vaere klar til brug i lgbet af f4 dage. Cellerne er dog
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levende organismer, og man skal veere meget papasselig
ved omgangen med dem. Virus, svampe og bakterier
kan inficere cellekulturen, s& man ma starte forfra med
optgning af nye celler.

Miljgpavirkninger kan fa cellerne til at mutere
hvorved de kan miste udtrykket af den gnskede
ionkanal. Meget almindelige cellelinier brugt af den
farmaceutiske industri er HEK-293 celler (Human Em-
bryonic Kidney, 293 refererer til et eksperimentnum-
mer) [4], og CHO (Chinese Hamster Ovary) celler.
HEK-293 er en cellelinie der oprindeligt blev ud-
taget fra én af nyrerne pa et menneskefoster, mens
CHO er en cellelinie, der oprindeligt blev udtaget fra
@&ggestokkene pa en kinesisk hamster. Cellelinier som
disse er serligt velegnede til patch damping og kan ved
en seerlig teknik udstyres med en overrepraesentation af
en bestemt ionkanal.

En af de vigtigste ionkanaler for de farmaceutiske
virksomheder er den sakaldte hERG kanal [5], hERG
(human Ether- a-gogo Related Gene) er navngivet
séledes, da bananfluer, der manglede ERG-genet rys-
tede (dansede go-go), nar de skulle bedgves med ater.
hERG kanalen er en Kalium ionkanal der bl.a. indgar
i styringen af hjerterytmen. Det er bl.a. signaler fra
hERG kanalen der registeres pa et elektrokardiogram.
Forstyrrelser af hERG kanalen kan medfgre hjertearyt-
mi, med pludselig dgd til fglge. Enhver pavirkning af
hERG kanalen er saledes en sardeles ugnsket bivirk-
ning af et medikament, og hERG kanalen er derfor én
af de vigtigste ionkanaler i den sakaldte "safety pharma-
cology’, hvor man checker potentielle leegemidler for
uhensigtsmassige bivirkninger.

Figur 3. Figuren viser en typisk safety screen protokol og
tilhgrende stremspor fra hERG ionkanaler. Den bla kurve
viser spaendingen som patrykkes imellem den indre og ydre
side af cellen. Den sorte kurve viser den resulterende strgm.
@verst pa figuren vises skematisk, hvorledes stramsporet
kan forstds som en fglge af to separate lukkemekanismer
(porte) som sidder i den samme ionkanal. Den bl (grgnne)
port reagerer ved at abne (lukke) ved lave spaendinger
og lukke (dbne) ved hgje spandinger. Den spidse top
i strgmsporet, som ses lige efter at spaendingen falder,
skyldes, at den bl& port reagerer meget hurtigere end den
grenne port. Dette giver anledning til en situation hvor
begge porte er dbne samtidigt.

Automatisk maling af ionkanalstremme i levende celler



P4 figur 3 er vist et ionkanal-stremspor og tilhgrende
spaending fra en typisk hERG safety screen protokol.
Malingen er udfert pd en QPatch™. Det kan vere
katastrofalt for en farmaceutisk virksomhed at opdage
bivirkninger for sent i udviklingen af et medikament, og
det kan selvsagt medfgre fatale fglger for patienterne,
hvis medicinen nar at komme pa markedet. Elektro-
fysiologi er derfor en uhyre vigtig disciplin for den
farmaceutiske industri, men ‘time to market’ faktoren
gor, at den meget omstaendelige konventionelle pipet-
temetode, kun anvendes sent i forlgbet, hvor de fleste
stoffer allerede er diskvalificerede ved hjaelp af andre
metoder. Der var saledes fra den farmaceutiske industri
efterspgrgsel efter en billigere fuldautomatisk industriel
metode, hvor mange forsgg kunne afvikles parallelt.

Udviklingen af chippen til patch damping

Udviklingen af et fuldautomatisk patch clamp ud-
styr har kraevet en koordineret indsats fra mange fag-
grupper, elektrofysiologer, cellebiologer, softwareud-
viklere, elektronikudviklere, mekaniske designere, ro-
botprogrammagrer, mikroteknologer og fysikere. Ud-
styret bestar af en robot, som handterer chips og
stofbakker og pipetterer vaesker. Derudover indeholder
udstyret en multikanalforsterkerenhed med tilhgrende
dataopsamling, en trykreguleringsenhed, og endelig en
chip, som pt. indeholder 16 parallelle maleenheder
til patch damping. Udstyret styres af en omfattende
mangde software. | resten af artiklen beskrives primaert
udviklingen og funktionaliteten af chippen, da dette har
mest relevans for et fysisk tidskrift.

Som en god og billig erstatning for glaspipetten
valgte vi at lave patch clamp hullet pa en oxidbelagt Si-
chip. Efter mange ars udvikling af Silicium mikroelek-
tronik, findes der et enormt antal standardprocesser til
formning af Silicium [6]. Der findes en stor industri til
fremstilling af mikroelektronik, hvor der ogsad indgar
bevegelige dele. Disse devices kaldes MEMS (Mi-
cro Electro Mechanical Systems). Et eksempel er ac-
celerometre, der bl.a. bruges som sensorer til udlgsning
af airbags i biler. Vores chip har ingen beveagelige
dele, men procesbiblioteket er det samme som bruges
indenfor MEMS sektoren.

Denne fagre nye verden hvor ogsa biologiske og
kemiske forsgg foregar pa en chip i stedet for i tra-
ditionelle glas og kolber kaldes ogsd //TAS (micro
Total Analysis Systems), og hvis biologiske forsgg er
involveret kaldes de tilhgrende chips ofte for bioCHIPs
eller bioMEMS. Under alle omstendigheder er der
typisk tale om mikrosystemer hvor vaesker indgar. For
os gjaldt det om at finde den procesfglge som gjorde det
muligt at opna gigaseals pa en chip.

Silicium processering foregdr i et rent rum
med enorm luftudskiftning, saledes at antallet af
stgvpartikler er minimalt. Man taler gerne om et klasse
100 renrum, hvor der hgjst ma veaere 100 partikler
stgrre end 0,5 fim per kubikfod luft. Operatgrerne beerer
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specielle renrumsdragter der skal forhindre afgivelsen
af stgvpartikler. Ved processerne kan man i princippet
enten etse (fijerne) materiale, eller pafgre materiale pa
bestemte omrader p& en 'waferk En wafer er en tynd
skive silicium énkrystal med diameter pa 4" —8" (altsa
ca. 10 cm til 20 cm). Skivens tykkelse er typisk 0,5 mm.
Ved hjelp af fotolitografi defineres de omrader hvor
@tsning eller pafaring af materiale gnskes. Fotolitografi
foregar ved at man leegger en tynd lysfglsom film over
waferen og eksponerer filmen med UV-lys gennem
en maske, som skygger for omrader, der ikke gnskes
belyst. Nar filmen efterfglgende fremkaldes, blotlegges
overfladen i veldefinerede omrader som dermed er
tilgeengelige for eetsning eller paleegning af materiale.

Arbejdet med at udvikle et plant (fladt) substrat til
patch damping blev for alvor startet i foraret 2001,
hvor vi begyndte at fremstille Silicium chips pa MIC
(Institut for Mikro- og Nanoteknologi pa Danmarks
Tekniske Universitet, DTU). Vi brugte en plastikholder,
hvor 10 x 10 mm2 chips med et patch clamp hul i
midten kunne monteres. Plastikholderen blev placeret
under et mikroskop i en opstilling der lignede en kon-
ventionel patch clamp opstilling. Cellerne blev suget
pa hullet med det sedvanlige mundsug, nar operatgren
i mikroskopet kunne se at en celle sedimenterede i
nerheden af hullet (se figur 2C). Plastikholderen var
ydermere forsynet med sglvelektroder. Elektroderne var
forbundet til en kommerciel patch clamp forsteaerker,
hvor data kunne males og opsamles pa en PC. Pro-
blemet var, hvordan hullet preecist skulle udformes for
at opna gigaohm-modstande. Der blev eksperimenteret
med utallige geometrier og overfladebelaegninger far de
farste rigtige malinger blev opnaet i efteraret 2002.

| den mest hektiske fase, hvor firmaets overlevelse
stod pa spil, blev der arbejdet i toholdsskift. Wafere
med huller blev fremstillet pA MIC formiddag og efter-
middag af Sophions mikroteknologi folk. Disse blev
sendt ud til Sophion i Ballerup med taxa, hvor de
blev testet af biologerne med celler om aftenen. Naste
morgen udveksledes erfaringer, og nye geometrier blev
planlagt og fremstillet. Til sidst fandt vi frem til den
optimale kombination af geometri, overflade og proces
som gav en passende hgj og reproducerbar succesrate
for opnaelse af gigaseals (se figur 2D). En yderst
vigtig milepeael for Sophion var naet, vi havde 'proof
of concept’ pa, at gigaseal med celler kunne opnas pa
et plant substrat fremstillet med en industriel teknologi
der muliggjorde massiv parallelisering af patch clamp
forsgg. En erstatning for glaspipetten var fundet. In-
vestorerne var tilfredse. Vi havde benyttet avanceret
nanoteknologi til at etablere et interface mellem den
mindste bestanddel af den menneskelige organisme (en
celle) og et elektrisk malesystem.

Automatisk positionering af celler

Neste trin var at ggre patch clamp eksperimentet
automatisk. Dette kreevede, at cellerne kunne landes pa
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patch clamp hullet uden at operatgren igangsatte suget
ved at fglge med i mikroskopet og at mundsuget blev
erstattet af en pumpe.

En af komplikationerne ved automatiseringen af
cellepositioneringen var, at patch clamp hullet skulle
vaere rent, far gigaseal med cellen kunne opnas. Hvis
man bare startede suget, og ventede til der kom en
celle pa hullet, var der en stor risiko for at der forinden
kom et stykke snavs (iturevet cellemembran f.eks.) pa
hullet, hvorved opnaelse af gigaseal blev umuligt. Vi
valgte at cellerne skulle fgres hen over hullet gen-
nem en veaeskekanal. Udfordringen var nu at tilpasse
stremningshastigheden i kanalen og kanaldimensioner-
ne, sa suget kunne times rigtigt. Nar cellerne var over
hullet, blev vaeskestrammen i kanalen stoppet, cellerne
fik lov til at sedimentere et stykke ned mod bunden
af kanalen hvor hullet var, og sa blev suget aktiveret.
Denne metode er meget reproducerbar; med den rette
timing kommer der nesten altid en celle pa hullet. | de
indledende forsgg observeredes cellernes beveaegelse i
mikroskop. Vaeskebevagelsen i kanalen blev styret med
en elektrisk kanylepumpe der oven i kgbet muliggjorde
at cellerne kunne 'kgres’ frem og tilbage indtil de 13 lige
over hullet. Senere blev kanylepumpen udskiftet med en
gastrykpumpe.

Den naeste tekniske milepael var nu naet. Vi havde
fundet en palidelig metode hvorved celler automatisk
kunne landes pa patch clamp hullet.

Priming, hvordan fylder man en chip med vand?

En af de store tekniske udfordringer indenfor «TAS
er forbindelsen til omverdenen. F.eks. er det ret nemt
at designe et system med mikroskopiske vaskekanaler,
men det kan veere sveert at fa fyldt disse kanaler med
vaeske. Hvis man pipetterer en drdbe vand pa en juh
(1 mikroliter = 1 mm3) ned i en lille breand med hul
i bunden forbundet til en veeskekanal, vil vandet fra
draben ikke ngdvendigvis lgbe ned igennem hullet,
ligesom en liter vand der - pavirket af tyngdekraften
- lgber ud gennem aflgbet i en handvask.

Sma veeskemangder som disse vil typisk klaebe
til pipetten eller til siden af brenden. Dette skyldes,
at nar veaeskemangden bliver tilstrekkelig lille, vil
forholdet mellem overfladeareal og rumfang gges og
de molekylare bindinger mellem vandmolekylerne (de
sdkaldte van der Waals krefter) pa drdbens overflade,
og mellem vandmolekylerne og brgndens veeg, vil be-
gynde at dominere over tyngdekraften. De molekyleere
krefter sgger at holde sammen pa vanddraben. Dette
feenomen er kendt som overfladespaending. Nar insekter
kan ga pa vand, skyldes det at de ikke er tunge nok
til at deres ben bryder overfladespsendingen. Overflade-
spaending males i Newton per meter [N/m], For vand
er overfladespaendingen yL til luft ca. 73 mN/m ved
20° C. Ved stigende temperatur eller tilseetning af sabe
og afspendingsmidler mindskes overfladespaendingen
for vand, hvorfor det er en fordel at vaske haender i
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varmt vand og sabe. Ved mindre overfladespsending
har vandet lettere ved at treenge ind og vette (veede)
de sma afkroge pa huden og oplgse urenheder. For
at fa en fornemmelse af, hvornar overfladespandingen
dominerer over tyngdekraften, kan man beregne ka-
pillarleengden, Ic = s/yL/gf>, hvor p er massefylden
f vand og g er tyngdeaccelerationen. For vand bliver
kapillarleengden ca. 2 mm. Dvs. for dimensioner mindre
end en millimeter holder vand op med at opfgre sig som
en flydende veeske og begynder at opfare sig mere som
klistrede draber.

celler ind
brgnd til vaeskeoverskud

Figur 4. Nederst: Billede af QPlateTM. QPlateTM er en
chip til 16 parallelle patch clamp malinger pa levende celler.
Bemeaerk de tomme huller i rammen der skal gere plads
til to ekstra indsatser s& i alt 48 forsgg kan afvikles i
parallel i den nzste version af udstyret. @verst: Skematisk
principdiagram af kanalstrukturen i en QPlateTM.

Pa figur 4 er vist et principdiagram for den endelige
chip. Det var isaer bagsidekanalen, som har kontakt
til det indre af cellen, der var vanskelig at fylde med
vaeske. | princippet er det nemt nok, man skal bare
presse veesken ind gennem indlgbshullet og vente ftil
al luften er kommet ud gennem det lille patch clamp
hul. Problemet er dog, at dette tager meget lang tid.
Luftstremmen gennem en kanal som er 1-10 p m lang
og har en diameter pa 1-2 pm er nogle pL per sekund
per hPa trykforskel. Med et tryk pa 300 hPa vil det
derfor tage ca. 20 minutter at presse en mikroliter luft
igennem kanalen. Lgsningen matte blive, at luften der
blev fortraengt af vandet skufle ud et andet sted med en
mindre stramningsmodstand.

Den elegante lgsning pa problemet blev indfarelsen
af et kapillarstop. Kapillarstoppet blev monteret for
enden af bagsidekanalen. Kapillarstoppet var indrettet
saledes, at det havde en samlet stremningsmodstand,
der var lille nok til at luften kunne komme ud af
kanalen hurtigt, men samtidigt havde den egenskab, at
vaeskefronten pa grund af kapillarkreefterne blev fanget
ved kapillarstoppet. Kapillarstoppet bestar af en masse
sma huller. Nar en vaeske skal presses igennem et lille
hul kreeves et kritisk tryk for at veette overfladen pa den
anden side af hullet. Det kritiske tryk er givet ved pc =
f(0)yLsd, hvor cl er hullets diameter og f{6) er en
geometrisk dimensionslgs forfaktor af stgrrelsesorden
én, der kun afhanger af hullets specifikke geometri og
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af kontaktvinklen mellem vasken og hullets overflade-
materiale.

For den fgr neevnte veerdi af vands overflade-
spending fas at pc med d = lpm bliver af stor-
relsesordenen 700 hPa, altsd et ganske betragteligt
tryk. Det smarte ved denne lgsning er, at hvert af
hullerne kan holde et tryk af starrelsesordenen pc, mens
stremningshastigheden er proportional med antallet af
huller. Med mange sma huller i kapillarstoppet opnas
en hurtig udtemning af luft og et hgjt holdetryk, pc,
for veesken. Der geelder ydermere samme betragtning
for en negativ trykforskel. Nar veeskefronten saledes er
naet hen til kapillarstoppet, skal man ogsa overskride
et kritisk sugetryk for at treekke den tilbage igen. Dette
er absolut ngdvendigt, idet der skal bruges et sug for
at suge hul pa cellerne ved overgangen til whole cell
konfigurationen. Den endelige udgave af QPlate™,
som er varebetegnelsen for vores chip, indeholder ka-
pillarstop, bade i frontsidekanalen og bagsidekanalen,
og kan fyldes med vaske med en passende optimeret
sekvens af gastryk pa for- og bagside.

Produktmodningen

Alle ingredienser var nu pa plads. Vi havde ’'proof
of concept' pa alle ngdvendige teknologier, for at
fremstille en chip til patch damping. Tilbage stod at
finde en industriel plast indpakning, og at overfare
Silicium processerne fra MIC til en rigtig Silicium
fabrik. Det stod klart, at indpakningen skulle fremstilles
af sprgjtestgbte plastkomponenter. De enkelte cellepro-
totyper vi hidtil havde arbejdet med var fremstillet ved
sedvanlig maskinbearbejdning. som i det lange lgb er
meget dyrere end sprgjtestgbning. Vi gik i gang med
at identificere passende partnere til disse processer og
arbejdede i parallel med flere virksomheder. Vi havde
f.eks. kontakt med en svensk, en hollandsk og en tysk
virksomhed til fremstilling af chips, og med en dansk
og en tysk virksomhed til fremstilling af plastkompo-
nenterne og samlingen af alle stumperne. Vi endte med
at ga videre med de to tyske virksomheder.

Den lille tyske virksomhed thinXXS microsystems
GmbH, kom med en utrolig elegant lgsning til samlin-
gen. Udfordringen var her, at samlingen skulle veere
vandtaet og have en hgj elektrisk isolationsmodstand.
Plastdelene skulle indeholde veeskekanaler og pipette-
ringsbrgnde, saledes at veeske kunne pipetteres ned pa
chippen oppefra. Interface til trykkontrol skulle ogsa
ske fra oversiden. Vaeskekanalerne skulle desuden ska-
be forbindelse til elektroder pa et keramisk printkort i
bunden af chippen. Med thinXXS’ lgsning af plastind-
pakningen kunne alt dette lade sig ggre uden brug af
lim. Der skulle dog flere iterationer af sprgjtestgbning
til for det hele virkede. Det tog sin tid, da der skulle
laves en ny stgbeform hver gang noget skulle sendres.

Den endelige QPlate™ indeholder pt. 16 stk. 3 x5
mm2 chips. Disse chips bestdr af et stykke Silicium
og et stykke glas som er 'bondet’ sammen. Silicium
er deekket med SiO og indeholder patch damp hul og
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kapillarstop. | glasdelen er forside stremningskanalen
defineret. De keramiske printkort med elektroderne
bliver leveret af en lille men effektiv dansk virksomhed.
Vi har et fantastisk godt samarbejde med disse under-
leverandgrer, og selvom vi betaler for deres produkter,
har deres indsats bestemt ikke veeret uden risiko. Under-
leverandgrerne har hele vejen igennem troet pa forret-
ningsmodellen i automatisk patch damping. QPlate™
er nu et kommercielt produkt og udggr sammen med
QPatch™ et system til automatisk patch damp forsgg.

Tak til

alle vores kolleger og samarbejdspartnere, bade nu-
veerende og tidligere, der gennem udviklingsforlgbet
har bidraget til denne artikel. Specielt til Niels
J. Willumsen, for diskussionerne vedrgrende hERG
kanalen.
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Biologi og fysik: Konvergens mod én videnskab?

Claus Emmeche, Centerfor Naturfilosofi og Videnskabsstudier, Niels Bohr Institutet

Skal vi kort karakterisere forholdet mellem biologi
og fysik som videnskaber, kan vi starte med det alle
ved: Fysikken var i en lang periode - lad os sige fra
antikken til & 1950 - den mest avancerede af de to,
den videnskab som med sterst held og dygtighed havde
opnaet en serie grundleeggende forstaelser af stoffets
natur, mens biologien haltede bagefter, var vanske-
ligere at matematisere, og ka&empede med at undersgge
feenomener, som ikke var lige sa abenbart tilgeengelige
for den reduktionistiske metode - at skille ting ad og
analysere et system i sine enketdele, finde de almene
bevaegelseslove for systemet, for derudfra at beregne
eller udlede generelle egenskaber ved systemets sam-
lede dynamik. Det var som om, at nar biologer skulle
forklare organismers struktur og funktion, henviste de
til arsager, der for mange i betenkelig grad mindede
om rent menneskelige formal - et organ har den form
'for at’ opfylde denne funktion (som om nogen havde
haft et mal om at designe en organisme saledes) - altsa
henviste til arsager, som ansas for at veere fremmede
og irrelevante for studiet af fysiske systemer, der jo
ifglge det mekaniske verdensbillede styredes af rent
‘effektive’ arsager, en mekanisk kausalitet.

Denne modsaetning mellem videnskaben om de
naturkreefter, der lader sig beskrive mekanisk og
matematisk, og de dele af naturen, som er kompleks,
organiseret, og i al fald ser ud ‘som om’ den er designet,
findes stadig, selvom den tager sig anderledes ud i dag,
hvor biologi og fysik mgdes i tverfaglige omrader, fx
biofysik og studiet af ikke-lineeere komplekse syste-
mer pad mange organisationsniveauer. En forstaelse af
kausalitet, eller arsagsbegreber, er her et centralt aspekt,
nar man skal udrede det filosofiske forhold mellem
fysik og biologi.

Forskellige forklaringstyper

Det er grundlzeggende i bade videnskab og i den almin-
delige forstdelsen af vores verden, at ting og processer
vi erfarer, ikke er helt tilfeldige, men ordnede pa
bestemte mader, som tillader rationel forstaelse gennem
forskellige typer forklaring. Her er et historisk tilbage-
blik relevant. | overgangen fra et mytologisk til et ra-
tionelt verdensbillede blev begrebet skyld (greesk aitia)
- som i ‘han er skyldig i mordet’ - brugt metaforisk
til at beskrive ikke-personlige naturprocesser hvor et
feenomen ngdvendigvis fglger et andet. Da den mo-
derne videnskabs formal er at afdekke den dybde-
struktur i verden, som skjuler sig bag vor umiddelbare
erfaring, vil dens forklaringer henvise til forskellige
determinanter (eller arsager) til processernes meanster.
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Tre klassiske opfattelser af videnskabelig undersggelse
har dybt pavirket de fremherskende ideer om kausale
forklaringes form. De er knyttet til traditionerne efter
hhv. Platon, Aristoteles og Arkimedes. | sin historie
har fysikken iseer veeret knyttet til den arkimediske
tradition, mens biologien har haft taette forbindelser til
den aristotelske.

Ifalge den platoniske tradition kunne bestemte egen-
skaber af naturen afledes apriori (forud for erfaringen)
af givne matematiske strukturer. Som de pythagoreiske
filosoffer opdagede, kunne en bestemt matematisk
struktur (fx forhold mellem sma heltal) veere ngglen
til en del af naturen (dens lyde, studeret i akustik), sa
hvorfor ikke se, om den samme struktur ogsd kunne
beskrive andre omrader (som himmellegemerne, stude-
ret i astronomi). Selvom dette forsgg fejlede, og Kepler
eksempelvis matte give op mht. sin platoniske opfat-
telse af 'sferernes harmoni’, er det stadig en helt vital
generel idé i mange omrader af fysik, inklusiv kosmolo-
gi og hgjenergifysik, at bruge matematikkens formelle
eller logiske ngdvendighed som et kraftfuldt redskab
til at beskrive naturlig kausalitet. Brugen af analoge
matematiske strukturer til at beskrive fanomenerne
er blevet standard. Metodens succes forudsatter, at
den kausale ngdvendighed (eller kausale determina-
tion) i det feenomen, man vil studere, udtgmmende
kan beskrives via deduktiv ngdvendighed, som kende-
tegner den logik eller matematik man benytter - en
overensstemmelse, som bl.a. den teoretiske biofysiker
Robert Rosen har sat spgrgsmalstegn ved (figur 1A og
1B).

Den aristoteliske tradition afviste ikke de matema-
tiske beskrivelser, men ansd dem blot for et redskab til
at sgge efter tingenes virkelige arsager. For Aristoteles
var der fire arsagstyper:

1 Den materielle arsag (hyle eller causa materialis)
som beskriver det stof en ting er lavet af

2. Form-arsagen (eidos eller causa formalis) som
beskriver den made tingen er organiseret pa

3. Den effektive arsag (to Kineti'kon eller causa
efficiens), som beskriver de aktive kreefter, som
virker pa eller frembringer tingen

4. Mal- eller formalsarsagen (to 'telos eller causa
finalis) som beskriver det formal tingen tjener til.

Tager vi et hus, er mursten og mgrtlen den materielle
arsag, arkitekttegningen af huset er dets formarsag,
mureren der bygger hus et dets effektive arsag, og det at
yde husly for en familie dets finale eller formalsarsag.
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Indkodning

Naturligt Formelt
system system
kausal . .
proces rj Beregning
. Afkodning
Naturligt Formelt
system system

Figur 1A. Modelrelationen. En model for hvordan vi laver
modeller i fysik. Processer i det naturlige system repraesen-
teres (indkodes) i en formalisme, som er tilgengelig for
matematisk manipulation (beregning), som dernast tilla-
der fortolkning (afkodning), hvorved det naturlige systems
naste tilstand sgges forudsagt. (Efter Robert Rosen og
Donald C. Mikulecky).

Kausal
proces

Figur IB. Faren ved modeller: Man glemmer at skelne
klart mellem model og virkelighed, og overser bestemte
begreensninger i den indkodnings- og tolkningsproces, der
kreeves, for at komme fra 'virkelighed’ til model og tilbage
igen. Derved overser man let begraensningerne i den mate-
matiske formalisme, og kommer til at antage, at naturen
opferer sig ligesom den matematik, vi veelger.

Aristoteles ansd som sin samtid de fleste faenome-
ner i verden som havende bestemte formal. De fire
arsager var for ham ikke s& meget adskilte aspekter
af naturen, som en art forklaringsprincipper, der af
og til flad sammen, fx nar form-, den effektive, og
formalsarsagen tilsammen virker i det spirende agern,
som med tiden vokser sig til et egetrae. | rengssancen
fremfgrtes en populer kritik af formalsarsagen. Man
heevdede, at den var lidt mystisk i og med den forudsatte
forestillingen om, at noget endnu-ikke eksisterende (et
mal, en fremtidig tilstand) kunne pavirke en nuvarende
tilstand, som om fremtiden kunne treekke i nutiden. En
sadan made at forstd formalsarsagen pad ma selvfglgelig
fremkalde skepsis. At det ikke var en retferdig tolkning
af Aristoteles, er sd en anden sag. | al fald forte det
mekanicistiske verdensbillede efter renaessancen til at
man forbgd forestillingen om naturlige formal, og ansa
andre arsager end de effektive for at veere for menneske-
lignende. Livsvidenskaberne kunne dog ikke leve op til
denne reduktion, og fortsatte primart som naturhistorie
med en aristotelisk indstilling, helt frem til Darwin og
den moderne genetik. Her lod det sa til at ‘formalet’
eller malrettetheden i organismernes komplekse tilpas-
ninger nu kunne forklares som et kompliceret resultat
af mekanismerne i den naturlige selektion og arvelighe-
den. Men end ikke det moderne neodarwinistiske para-
digme (som etableredes fra 1920’erne og frem) kunne
redeggre for de ikke-lineseere mekanismer i den selvor-
ganisering, man ser i organismens udvikling fra foster
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til voksen. De malrettede (teleologiske) egenskaber i
fosterudvikling og formering forblev selv ngdvendige
men uforklarede forudsatninger for at den naturlige
selektion kunne virke.

Det mekaniske verdensbilledes succes

- 0g begraensninger

Den arkimediske tradition var blevet grundlagt i dis-
cipliner, som var mere fysiske end matematiske, men
kombinerede dem i fx optik, astronomi og akustik.
De matematiske forhold, som Arkimedes (ca. 287-212
f.v.t.) opdagede og beskrev i sine veerker om mekanik,
var ikke aprioriske, som i den platonske tradition,
men afledt af erfaringen. Dog blev den aristoteliske
bestraeebelse pa at afdeekke f&enomenernes arsager, iser
de finale arsager, opfattet som metafysisk og derfor
opgivet. Den arkimediske tradition omfatter navne som
Ptolomeeus, Johannes Kepler, Galileo Galilei og Isaac
Newton. Kepler var i starten en platoniker, som gnskede
at beskrive det kopernikanske system (med Solen icen-
trum, i modsaetning til det ptolemeiske) vha. reguleere
polyedre, men fejlede i dette, og fandt de rigtige love for
planeternes beveegelser gennem en matematisk analyse
af Tycho Brahes empiriske iagttagelser. Galilei fandt
sine love for faldende legemer ved at droppe antagelsen
om en hypotetisk gravitationel kraft og i stedet anvende
mal, som var proportionale med et beveegende legemes
hastighed, for virkningen af denne kraft.

Selvom det mekaniske verdensbillede kun un-
derstreger den rolle 'de effektive arsager’ har som
forklaringsprincipper i fysik, blev selve idéen om
arsager nedtonet i en lang periode, enten pa grund
af skepsis med hensyn til arsagers virkelige eksistens
(David Humes positivisme), eller man ansa begrebet
om arsag snarere som en logisk forudszetning for over-
hovedet at erfare noget empirisk (Immanuel Kants
transcendentale idealisme), dvs. det blev en egenskab
ved subjektet. Dog fik naturens love i fysikken, som
de kunne udtrykkes matematisk, en afggrende rolle i
arsagsforklaringen af et systems beveaegelse. Det anta-
ges, at ethvert naturligt system kunne indkodes i en for-
malisme (fx et sat differentialligninger som repraesen-
terer de basale love der styrer systemet) og at den
logiske falgestruktur i formalismen perfekt afbilder den
(effektive) kausale struktur i naturen. Dette synspunkt
var foreneligt med mikro-determinisme, hvor et sy-
stems makroskopiske egenskaber og processer ses som
fuldsteendigt determinerede af de indeholdende partik-
lers adfeerd, som de er styret af deterministiske love.
Dette synspunkt er der bl.a. blevet sat spgrgmalstegn
ved gennem opkomsten af kvantefysikken, og med
Robert Rosens arbejde med fundamentale graenser for
dynamiske modeller af kausale systemer.

Arsager i selvstyrende systemer

Arsagsfeenomenets kompleksitet, iseer i malrettede sy-
stemer, blev delvis erkendt af den kybernetiske forsk-
ning i 1940’erne, hvor man studerede negativ feed-back
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kontrol i savel dyr og som artefakter (som selvstyrende
missiler) og den rolle information spiller i regulering
af adaptive systemer. Et paradigmatisk eksempel er
de neesten lukkede kausale slgjfer, som sammenkader
forskellige hormoners niveauer i kroppe; essentielt for
opretholdelsen af den fysiologiske balance (homeosta-
sis) - en moderne udgave af den klassiske uroboros,
slangen, der spiser sin egen hale (figur 2).

Da de ikke-linezere studier af fysiske systemer for
alvor dukkede op sidst i det 20. arhundrede betgd det
en gget interesse for den gamle ide om, at ikke alle
kausale forklaringer kan reduceres til en simpel én-
til-én korrespondance mellem arsag og virkning. Den
opndede indsigt, at komplekse systemer kan optage
forskellige dele i faserummet af mulige tilstande - som
er karakteriseret af kvalitativt forskellige attraktorer,
evt. adskilt af graenser med en fraktal struktur - har
vaeret med til, at satte spgrgsmalstegn ved mikrodeter-
minismen. Tvivlen pa mikrodeterminismen er ogsa gget
pga. afdet forhold, at mange af disse ikke-lineaere syste-
mer har en hgj falsomhed pa begyndelsesbetingelserne
(sommerfugleeffekten).

Figur 2. Uroboros: Et urgammelt symbol, her fra en greaesk-
byzantinsk alkymistisk tekst. Slangen, der spiser sin egen
hale, har man tydet som visende en stadig fornyelsespro-
ces. Kybernetikere og biologer i det 20. arhundrede (bl.a.
C.H. Waddington) benyttede billedet som symbol pa kyber-
netiske, selvorganiserende og selvstyrende proccesser.

Emergens af kollektivt adfeerd og nedadgaende
kausalitet

En anden vigtig indsigt er at komplekse ting ofte selvor-
ganiserer sig som hgjniveau-mgnstre via dynamiske
processer hvor systemets simplere dele vekselvirker
lokalt. Man kan se denne ’'emergens’ af helheder
(kollektiv adfeerd af mange dele) afspejlet i de kausale
forklaringer; | stedet for blot top-down reduktive for-
klaringer giver de ikke-linezre studier anledning til en
yderligere type ’'bottom-up forklaringer’ af de emer-
gente feenomener. Selvom disse forklaringer ogsa er
reduktive (i metodisk forstand forstdet sadan at man
eksakt kan se hvad der foregar trin for trin i en simule-
ring af systemet) gar selve kompleksiteten af systemet
forudsigelse (som den beregningsmaessige foregribelse
af det faktiske systems udvikling) umulig; dvs. en
simpel beregningsmeassig genvej for at forudsige en
fremtidig tilstand vil sjeldent veere opnaelig.

Da en emergent helhed dannes bottom-up, vil dens
organisation begrzense helhedens komponenter pa en
"top-down’ facon, hvilket er blevet kaldt for 'downward
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causation’ (DC) eller 'downward determination’, altsa
'nedadgdende begraensning' (figur 3).

Figur 3. Steerkt skematisk billede at to kausale niveauer
i en organisme, fx en fritlevende celle. Nederst, det bio-
lysiske niveau med den ikke-lineeere lokale vekselvirkning
mellem de enkelte molekyler, gverst det biologiske niveau,
med nogle af de emergente egenskaber (se teksten), som
karakteriserer liv. UC: 'upward causation’ (opadgdende
kausalitet, emergens af kollektiv adferd); DC: 'downward
causation’ (nedadgdende kausalitet).

Der er i al fald tre mulige fortolkninger af
feenomenet:

(1) 1 'steerk DC’ vil den emergente helhed (fx det

menneskelige sind) bevirke aendringer i selve de regler
eller lovmassigheder, som styrer neuronernes adferd i
hjernen. Denne fortolkning er dog sveer at forene med et
naturvidenskabeligt verdensbillede, og de, som stgtter
den, heelder ofte til en dualistisk opfattelse af forholdet
mellem fx fysik og liv, eller hjerne og bevidsthed.

(2) 1 'middel-DC’ vil lav-niveau regler eller love for-
blive de samme, men deres graensebetingelser pavirkes
kraftigt af det emergente mgnster (fx et mentalt billede,
eller et begreb) som her opfattes lige sa virkeligt som
systemets komponenter (fx signalstoffernes dynamik i
synapserne). Her virker det hgjere niveaus tilstand som
en selektionsfaktor, der bestemmer hvilken af de mange
mulige naeste tilstande p& det hgjere niveau, som skal
fremkomme (eller 'opkomme’, emergere) fra det lavere
niveau.

(3) I 'svag DC' anses det emergente hgjere niveau
som reguleret af stabile (cykliske eller kaotiske) at-
traktorer for dynamikken pa det lavere niveau. Den
kendsgerning at en biologisk art bestar af dynamisk
stabile organismer, er ikke kun et resultat af naturlig
selektion (samspillet mellem gener og miljg), men ogsa
af sddanne indre, formale egenskaber ved systemets
organisation - den naturlige selektions ’job’ bliver her
blot at udveelge de mulige stabile organismer, som er
bedst tilpasset det pageldende miljg (eller som har
evnet at lave dette miljg om bedst muligt), men ikke
at 'skabe’ disse former selv. Bl.a. de teoretiske biologer
Stuart Kauffman og Brian Goodwin har vaeret med til at
papege dette. Man ser her den gamle biologiske skelnen
mellem to udviklingsformer, evolution (ved naturlig
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selektion mv.) og ’development’ (dvs. fosterudvikling
og fysiologiske dynamikker) genspillet som en skelnen
mellem to vidt forskellige ikke-linezere dynamikker.

Det skal tilfgjes, at DC ikke er en form for effektiv
arsag-virkning (som ofte ses som en temporal sekvens
fra arsag til virkning), men er synkron, og kan anskues
som en moderne version af de aristotelske form- og
mal-arsager.

De ikke-linezre studier af fysiske og biologiske sy-
stemer kan ses som forenende dels den platoniske veerd-
seettelse af universalitet i naturforklaringen (universelle
matematiske egenskaber findes i mange af de ligninger,
der karakteriserer kaotiske systemer, desuagtet deres
individuelle materielle natur som gkonomiske, gkolo-
giske, fysiologiske, eller kemiske), dels den aristotelske
accept af forskellige typer principper i forsgget pa at
give arsagsforklaringer, og endelig den arkimediske
pragmatisme med hensyn til den dybere betydning af
determinisme og kausalitet. Det sidste reflekteres i det
faktum at selvom deterministisk kaos karakteriserer en
stor klasse af systemer, betyder dette jo ikke, at naturen
’er’ fuldt deterministisk. Determinismen henviser her til
den matematiske beskrivelse og dens varktgjer, snarere
end til et ontologisk begreb om kausalitet.

Biologiens beskrivelse af en organisme

Skant ikke-lineer dynamik er et vigtigt tveerfagligt
forskningsfelt, som har veeret med til at belyse hidtil
ukendte egenskaber ved biologiske systemer, er der
ingen tvivl om at kompleksiteten i de systemtyper, vi
normalt kalder levende, er meget hgj. En vigtig leerdom
af biokemi og molekylerbiologi er, at ’biologisk infor-
mation’ (som i dag ofte sidestilles med DNA-sekvens
information) oprindeligt betgd ’specificitet’ og henviste
til den egenskab ved stofskiftet, at de mange reaktioner
i en celle er medieret af hgjspecifikke og funktionelt
steerkt organiserede reaktioner (bl.a. via enzymer). Det
betyder, at en beskrivelse af systemets komponenter pa
atom- eller lavmolekylart niveau er utilstreekkelig.

Det interessante i en organisme, for sd vidt den
anskues som et stykke biologi og ikke et stykke fysik,
er dens funktionalitet, historicitet 0J semiocitet, 0(g
det forhold, at disse tre egenskaber alle er (bio)logisk
forbundet:

- Funktionaliteten er den malrettede forbindelse
mellem enkeltdele og helheden, hvor hver delproces er
bade mal og middel for organismens selvopretholdelse.

- Historicitet er det forhold, at de enkelte funk-
tioner hver er et historisk produkt af komplekse evolu-
tionare processer, hvori bl.a. indgar en sarlig hukom-
melseskomponent (s& fx cellen kan producere netop de
fa funktionelle ud af de mange mulige tredimensionelle
makromolekyler).

- Semioticiteten (som kommer af semiotik, laeren
om tegn) er den made, som hukommelsen er im-
plementeret pa, og det forhold, at tegnene (som fx
de enkelte gener, eller de enkelte domamer for fx
molekyler genkendelse) er organiseret i semantiske
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rum, der udggr de egentlige greensebetingelser for selve
systemets fysiske dynamik. Herved opnar mgnstret i
dynamikken betydning for organismens overlevelse.

I den forstand kan man ogsa teoretisk anskue liv
som en raekke indbyrdes forbundne egenskaber, der
tilsammen definerer en anden og hgjere (eller mere
specifik) beveegelsesform end fx det, som karakteriserer
galakser eller oceanplader.

Liv genskaber liv pd en bemarkelsesverdig specifik
méde, som har fascineret generationer af forskere, helt
tilbage fra for der fandtes videnskaber som fysik og
biologi. Selvom vi regner med at liv er opstaet af
rent fysiske systemer, er grensen mellem biologi og
fysik ikke blot kunstig, men reprasenterer altsa reelle
emergente egenskaber, eller reelle forskelle i naturens
organisationsprincipper. Men dermed ikke sagt, at man
ikke engang opndr en sa integreret forstdelse af livets
opstden, dynamik, og tegnprocessering, at graensen
mellem fysik og biologi som videnskaber oplgses som
kunstig.
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Indvandring af Phoebe-méanen til Saturn

De farste forskningsresultater fra Cassini-Huygens mis-
sionen til Saturn og dens maner begynder at se da-
gens lys. Det drejer sig om malinger, der blev fore-
taget den 11. juni 2004 - kort fgr Cassini-Huygens gik
i omlgb omkring Saturn, hvor den passerede tet for-
bi Saturns yderste méane, Phoebe. Denne mane er rela-
tivt lille (med en diameter pd omkring 220 km), med en
irreguleer form, og den beveager sig modsat af Saturns
omlgbsretning i en eccentrisk bane. Det er i kontrast til
Saturns andre méaner, og derfor har forskere lenge for-
modet, at Phoebe ikke var dannet ved Saturn men et an-
det sted i Solsystemet. Denne teori er blevet bekreftet
yderligere af to forsker-hold ved analyse af observatio-
ner fra Cassini.

Det ene hold med Johnson og Lunine har beregnet
massefylden og rumfanget af Phoebe udfra mélinger fra
navigations- og afbildningssystemer pa Cassini. Disse
beregninger giver anledning til at formode, at Phoebe
har mere til feelles med objekter i Kuiper-beltet, der er
en samling af relativt sma stykker af is i det ydre sol-
system - dvs. hinsides Neptun - end dens sgsterméner
i omlgb omkring Saturn.

Figur 1. Saturns méne Phoebe (foto: Cassini/NASA).

Et andet hold (Clark et. al.) har analyseret de
spektralobservationer fra Cassinis visuelle og infrargde
spektrometer, der har afslgret en kompleks liste af
overfladematerialer. Stofsammensatningen af Phoebe
er ikke observeret tilsvarende pa de andre Saturnmaner,
og faktisk er variationen af sammensetningen ikke
blevet set tidligere p& noget andet objekt i Solsystemet.
De har identificeret vand i form af is, organiske stof-
fer, jernholdige mineraler og visse former for silikater
Det er en stofsammensa&tning, der dog har meget til
feelles med objekter i det ydre solsystem sdsom Kuiper-
beeltet, hvilket underbygger Johnsons og Lunines bereg-
ninger. Den mest oplagte teori er at Phoebe pé et tids-
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punkt har beveeget sig fra Kuiper-beltet ind imod cen-
trum og er blevet indfanget af Saturns tyngdetiltraek-
ning. Da Kuiper-beltet formentlig er resterne fra dan-
nelsen af Saturn, Uranus og Neptun, kan man sige, at
Phoebe stadig er blevet i familien men bare som det
fortabte barn.

Kilde: Nature, vol. 435. 2005, s. 34-35 og s. 66-71.

Billeder af tidligere Mars besggende

Forskere, der betjener kameraet pd rumfartgjet Mars
Orbiter, mener at have fundet et par tabte rumfartgjer.
Det drejer sig om Viking Lander 2 og Mars Polar Lan-
der, der skulle vaere dukket op pa billeder taget af Mars
Orbiters kamera under sit omlgb omkring Mars siden
1997.
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Figur 2. Er dette Viking 2 - dgm selv!

Forskerne ved Malin Space Science Systems i San
Diego (Californien), der byggede kameraet sammen
med California Institute of Technology, er rimelig sikre
pa identifikationen af Viking 2, der har vearet pd Mars'
overflade siden 1976. Mars Polar Lander, der foru-
lykkede da dens bremseraketmotor slukkede for tidligt
under nedstigningen i 1999, skulle ogsa vere identifi-
ceret.

Figur 3. Mars Polar Lander?

Hvem ved, hvad de ellers vil finde oppe pa den rade
planet. Forskerne mangler nu kun at identificere Beagle
2, som forliste pd Mars i 2003.

Kilde: Nature, vol. 435, s. 134; The Planetary Society,
www.planetary.org/news/2005/mgs_spots_vI2_mpL0506.html
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Eksistensen af penta-kvarken?

| 1997 blev forudsigelsen om den mulige eksistens af
en partikel med fem kvarker fremsat af bl.a. Diakonov,
der er tilknyttet Nordita. Denne partikel skulle have en
masse pd 1.530 MeV - 1,5 gange tungere end proto-
nen - og derudover ville den have positiv elektrisk lad-
ning og strangeness kvantetal. En sadan partikel er ikke
naturlig i kvarkmodellen, der beskriver baryoner med
3 kvarker og mesoner med 2 kvarker. Kvantekromody-
namikken, QCD, tillader dog muligheden af en kombi-
nation af kvarker - fire kvarker og én antikvark, men
de formodes dog at vere yderst ustabile. Det overrask-
ende ved penta-kvarken var, at den var forudsagt med en
levetid i starrelsesordenen 10 22 sekunder, hvilket var
en faktor hundrede lengere, end man kunne forvente.

Artiklen af Diakonov et. al. fik i farste omgang ikke
en nevneverdig opmarksomhed, men LEPS samarbej-
det ved SPring-8 laboratoriet i Japan blev opmuntret til
at sgge efter partiklen. Tidligt i 2003 kunne de med-
dele, at de havde fundet penta-kvarken med den forud-
sagte masse og levetid. | eksperimentet vekselvirkede
fotonstraler med protoner eller neutroner i en kulstof-
atomkerne, og resultatet skulle derved blive en pro-
ces som skitseret i figur 3, hvor en proton med to up-
kvarker (bla cirkler) og en down-kvark (red) bliver til
en penta-kvark med to up-kvarker, to down-kvarker og
en strange-kvark (gul). Det var temmelig overraskende,
at man kunne detektere en partikel med kort levetid i
et sd komplekst miljg, hvor de nukleare bestanddele er
bundet og har en kinetisk energi. Dette miljg vil ofte
gdelegge eksperimentets precision.

Pentaquark

Figur 3. Proces til produktion af partikler med fem kvarker.

Snart efter begyndte andre forskningshold - bl.a. fra
Jefferson Lab i USA, fra Rusland, og fra SAPHIR i
Tyskland - at kigge pa deres tidligere eksperimenter.
De kunne ligeledes fortelle om spor af denne eksotiske
partikel og desuden kunne de bekrazfte partiklens masse
og levetid. Ved slutningen af 2003 var der mere end ti
eksperimenter, der kunne bekrafte penta-kvarken. De
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enkelte eksperimenter var ikke sarligt overbevisende -
hverken mht. statistik eller praecision - men de mange
eksperimenter gjorde, at fysikerne fglte, at sandsyn-
ligheden for penta-kvarken var stor, og der blev udsendt
over tusind teoretiske artikler om emnet.

| lgbet 2004 begyndte teoretikernes kritik af obser-
vationerne at se dagens lys. Det var samtidig med, at
de negative eksperimentelle resultater kom frem. Man
sggte efter penta-kvarken i eksperimenter, hvor man
brugte hadroner sdsom n mesoner eller protoner i stedet
for fotoner til at beskyde protonen (eller neutronen). Re-
sultatet var ingen observationer af penta-kvarken. Man
forsggte at forklare dette med, at produktion af penta-
kvarken favoriserede fotonbeskydning af en eller an-
den grund, og derfor har Jefferson Lab sggt efter penta-
kvarker i fotoneksperimenter med en bedre statistik.

Det sidste nye fra forskerne ved Jefferson Labs
Large Acceptance Spectrometer (CLAS) kom i midten
af april i &r, og de havde ikke fundet noget bevis for en
penta-kvark med en masse pd 1.540 MeV. Malingerne
var mindst 50 gange mere pracise end de tidligere
malinger. Forskerne er i gjeblikket i gang med at checke
de tidligere eksperimenter med n meson beskydning,
og resultaterne herfra kommer formentlig i slutningen
af aret. Men det ser yderst sort ud for penta-kvarken.
Partiklen med fem kvarker ender maske som en case-
study for videnskabshistorikere og -filosoffer.
Kilde: Nature, vol. 435, s. 287-288.
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Deep Impact - kollision med kometen Tempel 1

Uffe Grae Jargensen, Niels Bohr Instituttet, Kgbenhavns Universitet.

Mere end 100 millioner kilometers rejse med en
hastighed pd 30.000 km/t, og ankomst inden for 1
sekund fra det planlagte tidspunkt - nej, det er ikke
DSBs nye intercity-tog, men NASAs rumsonde Deep
Impact, som den 4. juli i &r kolliderede med kometen
9P/Tempel 1

Figur 1. Moderskibet tog dette billede kun 67 sekunder
efter kollisionen, fra en afstand af ca 1.000 km. En hastigt
ekspanderende gas af fordampede komet- og satellitmateri-
ale er begyndt at stramme ud fra kollisionskrateret.

Rumsonden bestod af to moduler: et moderskib
pad sterrelse med en personbil, og en 362 kg tung
kollisionssonde pa sterrelse med en vaskemaskine.
Farst nesten fremme ved kometen, skiltes de to mod-
uler. Den mindste del af sonden blev bragt pa kol-
lisionskurs, mens moderskibet fortsatte forbi kome-
ten. Begge moduler var udstyret med kameraer - mo-
dermodulets lidt mere avanceret end kollisionsmod-
ulets. Fra 500 km afstand forevigede modermodulet
den forste kontakt mellem sonde og komet - menne-
skets fgrste aktive eksperiment med et himmellegeme
(figur 21).

Figur 2. 50 minutter senere tog moderskibet dette billede,
fra en position nu allerede 30.000 km forbi kometen. En
kaempe sky af gas og stev fra nedslaget har bredt sig hund-
rede af km ud i rummet, i retning bagud ud af billedet.

Fra de to moduler har vi nu modtaget 4.500 im-
ponerende nerbilleder af kometen. Det sidste billede
transmiteret tilbage til Jorden fra kolisionssondens
kamera, er taget kun 3 sekunder fgr sammenstgdet, i
en hgjde af bare 30 km over kometens overflade. Det
viser detaljer af kometens overflade pa ned til 4 meter.
Aldrig fer har vi set en komet i sa stor oplgsning, men
faktisk er det kun fire kometer vi overhovedet har set
overfladen af - Halley, Wild 2, Borrelly, og nu altsa
Tempel 1

Figur 3. Et af de mange billeder af kometens over-
flade, taget af kollisionsmodulets kamera pa vej mod tilin-
tegarelsen. Hele sekvensen af billeder kan ses som en film
pa ni.

Laes videre inde i bladet - side J1



