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Af Ole G. Mouritsen, Esben Thormann og Adam Cohen Simonsen

lem enkelte molekyler. Princippet 
i en mekanisk måling er simpelt: 
det drejer sig “blot” om at fi nde 
en passende kraftmåler med en 
tilstrækkelig blød mekanisk fje-
der (en slags fjedervægt), og så få 
molekylet monteret på måleren. 
Fjederen kan for eksempel være 

en meget tynd bladfjeder eller en 
blodcelle. Monteringen af moleky-
let kan foretages ved kemisk bin-
ding. Med en sådan fjedervægt kan 
vi måle kræfter, som er fl ere tusind 
gange svagere end en kemisk bin-
ding. Måling af kræfter i dette 
område kan kaste lys over funda-

mentale problemer inden for fysik, 
kemi, biologi og medicin.

Kræfter i molekylernes 
verden
I molekylernes verden er alt i 
bestandig og tilfældig bevægelse, 
og bevægelserne er mere vold-

Enkeltmolekyle-
tagfat
Ved hjælp af mekaniske målemetoder kan man nu tage fat i et enkelt molekyle 

og måle på kraften mellem to molekyler. Det giver forskerne adgang til at studere 

molekylære processer i levende organismer under mere realistiske forhold.

B I O F Y S I K

 I de senere år er det blevet 
muligt at opfange signaler fra 
enkelte molekyler, ikke alene med 
spektroskopiske og optiske teknik-
ker, men også ved brug af meka-
niske målemetoder. Det er således 
blevet muligt at tage fat i enkelte 
molekyler og måle kraften mel-
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Bløde fjedre til kraftmålinger  (boks 3)

somme, jo højere temperaturen 
er. Vi taler om Brownske bevæ-
gelser og diffusion. Disse bevæ-
gelser svarer ved stuetemperatur 
til en ufattelig lille energi på 4,1 
x 10-21J. Denne energi repræ-
senterer dog et ikke ubetydeligt 
arbejde i molekylernes verden, 
hvor typiske afstande måles i 
nanometer (milliontedele af en 
mm). For at se, hvilken kraft 
der i molekylernes verden kan 
præsteres ved hjælp af denne 
energimængde, skriver vi ener-
gien som et arbejde (kraft x vej). 
Kræfter måles i Newton (N), 
og små kræfter i molekylernes 
verden kan passende udtryk-
kes i picoNewton (1 pN = 10-12 
N). Vi fi nder så, at den termiske 
energi ved stuetemperatur svarer 
til 4,1 pN nm.

Den termiske energi ved 
stuetemperatur kan altså udøve 

kræfter af størrelsesorden pN, 
som virker over afstande af stør-
relsesorden nm. Betydningen af 
denne størrelse er, at hvad der 
bindes sammen af kræfter, som 
er svagere eller af størrelsesorde-
nen pN, nemt brydes spontant 
af de termiske bevægelser, hvori-
mod bindinger, som er væsent-
ligt over pN-området, er mere 
stabile.

Typiske bindinger i molekyler-
nes verden udviser et stort varia-
tionsområde, fra stærke kemiske 
bindinger til meget svage fysi-
ske bindinger. Som vi ved, vil 
kemiske bindinger normalt ikke 
brydes spontant ved stuetempe-
ratur, hvorimod en svag fysisk 
binding nemt kan brydes, og 
der skal mange til for at holde 
noget sammen (f.eks. mellem 
en plan overfl ade og et stykke 
scotch tape). Da levetiden er eks-

ponentielt afhængig af bindings-
energien, betyder disse forskelle, 
at en kemisk binding mellem 
for eksempel to kulstofatomer i 
praksis lever uendeligt ved stue-
temperatur, hvorimod en brint-
binding brydes og dannes på en 
tidsskala af ns (1ns = 10-9 sek).

Fjedre som kraftmålere
Den simpleste kraftmåler er en 
fjeder, som kan udvide sig eller 
trække sig sammen, når den 
påvirkes af en kraft (se boks). 
Alle fjedre har en såkaldt fje-
derkonstant, der er karakteri-
stisk for fjederen og det mate-
riale, den er lavet af (konstanten 
udtrykkes i N/m). Hookes lov 
udtrykker sammenhængen mel-
lem den kraft, fjederen påvirkes 
med, fjederkonstanten og det 
stykke, fjederen bevæger sig. 
Hvis vi vil måle kræfter i mole-

kylernes verden ved hjælp af 
Hookes lov, må vi altså bruge 
fjedre med kraftkonstanter i 
pN/nm-området. Men hvor fi n-
der vi sådanne bløde fjedre?

Her kommer de moderne 
atomar-kraftmikroskoper os 
til hjælp. Disse mikroskoper er 
baseret på en kraftmåling mel-
lem spidsen på en ultraspids 
metallisk nål og et emne. Det 
viser sig, at de stænger hvorpå 
nålen er monteret har fjeder-
konstanter i størrelsesordenen 
10-1000 pN/nm. En lidt blø-
dere fjeder kan fremstilles af en 
rød blodcelle eller et liposom, 
som har fjederkonstanter på 
0,1-100 pN/nm. Endnu blø-
dere fjedre kan konstrueres med 
optiske pincitter (fjederkonstan-
ter 0,01-10 pN/nm) eller mag-
netiske pincetter (fjederkonstan-
ter 0,0001-0,1 pN/nm). Vi kan 
nu vælge den kraftmåler, som 
bedst passer til det kraftområde, 
som vi ønsker at undersøge.

Hemmeligheden bag en 
kraftmåling i et atomart kraft-
mikroskop ligger i to forhold: 
(1) den tynde bladfjeder, der 
bruges som fjeder, er blød og 
(2) detektionen af bladfjede-
rens afbøjning er ultra-følsom; 
afbøjningen kan bestemmes 
med stor nøjagtighed ved at 
måle afbøjningen af en laser-
stråle, som refl ekteres på blad-
fjederens overside. Forstærk-
ningen er enorm og propor-
tional med forholdet mellem 
afstanden mellem bladfjederen 
og detektoren, og længden af 
bladfjederen.

B I O F Y S I K

Bindingsstyrker og kræfter
Boks 1: Styrken af forskellige typer af bindinger i og mellem atomer 
og molekyler. C–C er en stærk, kovalent kemisk binding. H•••••O er 
en brintbinding. van der Waals (vdW)-binding er en svag, allesteds-
nærværende, fysisk binding. Enzym-substratbindingen er mellem en 
lipase og en fedtstofmembran, og kraften for en molekylær motor 
svarer til myosin i muskler. Energien er givet i enheder af den termi-
ske energi ved stuetemperatur, kBTstue, hvor T er den absolutte tem-
peratur (i Kelvin), og kB er en naturkonstant, Boltzmanns konstant. 
Den tilsvarende kraft er vurderet som den maksimale kraft, som en 
binding kan modstå.

 Binding Energi Kraft
 C–C ~ 100 kBTstue ~ 4000 pN
 H•••••O ~ 10 kBTstue ~ 200 pN
 vdW-binding ~ 1 kBTstue ~ 40 pN
 enzym-substrat  ~ 20 pN

Hookes lov til kraftmåling
Boks 2: Hookes lov for en fjeder, som påvirkes af enten en udtræk-
kende kraft, ingen kraft eller en sammentrykkende kraft siger, at 
 F = -kΔx. 

F er kraften målt i Newton, k 
er fjederkonstanten, og Δx det 
stykke, fjederen bevæger sig. 

I ligevægt udøver fjederen en 
lige så stor, men modsatrettet 
kraft som vist med de blå pile. 
Hermed kan fjederen bruges 
som kraftmåler. Når fjederkon-
stanten er kendt, kan kraften 
bestemmes ved at måle Δx. 

1 Newton er den kraft, der skal 
til at accelerere en masse på 1 kg med 1 m pr. sekund2

x x

Fire ultra-bløde fjedre, som 
kan benyttes til at måle meget 
svage kræfter i molekylære 
systemer. Øverst til venstre 
bladfjederen i et atomar kraft-
mikroskop og øverst til højre 
en udspilet, rød blodcelle, som 
holdes fast med en glaspipette 
i den ene ende og er påklistret 
en lille glasperle i den anden 
ende. Nederst til venstre en 
optisk pincet, hvor en lille kugle 
er fanget i en laserstråle og 
nederst til højre en lille magne-
tisk kugle, som holdes fast af 
et magnetfelt.

N S
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Enkeltmolekyle-tagfat  (boks 4)

B I O F Y S I K

Molekyle-fi skeri
Vi kan tænke på den tynde blad-
fjeder i et atomart kraftmikro-
skop som en slags fi skestangsfje-
der. På samme måde som på en 
almindelig fi sketur kan vi ikke se 
de fi sk, vi gerne vil fange. Men 
i modsætning til en vellykket 
fi sketur, kan vi heller ikke se og 
identifi cere de “fi sk”, som vi har 
fanget i mikroskopet. Fangsten 
skal alene bedømmes på fi ske-
stangens opførsel. Desuden er 
det ofte nødvendigt at bruge en 
særlig slags madding for at få en 
bestemt slags fi sk til at bide på. 
Der kan dog være noget, som 
bider på, eller sætter sig fast, 
hvis vi bare smider krogen ud 
uden madding. Bundbid, grene 
eller en gammel cykel. En sådan 
uspecifi k binding vil også kunne 
optræde, når vi fi sker efter mole-
kyler med vores kraftmåler. For 
eksempel viser det sig, at man 
kan trække visse proteiner ud af 
biologiske cellemembraner ved 
en sådan uspecifi k binding.

For at sikre en mere specifi k 
binding er det imidlertid nød-
vendigt at foretage en kemisk 
funktionalisering af spidsen og 
eventuelt af det molekyle, som vi 
ønsker at fi ske op. Vi skal bruge 
en form for molekylært klister 
(se fi gur 1). På den måde er det 
for eksempel muligt at binde 
den ene streng af et DNA-mole-
kyle til spidsen, mens den anden 
streng er bundet til en fast over-
fl ade. Ved at trække i bladfjede-
ren kan vi så måle den kraft, der 
skal til for at rive de to strenge 
fra hinanden. Hermed kan vi 
måle bindingsstyrken af DNA-
molekylet. Målingen kan even-
tuelt foregå under tilstedeværelse 
af et lægemiddel, som binder til 
DNA-molekylet og ændrer bin-
dingsstyrken.

På fi sketur
Lad os sige, at vi har fået et 
molekyle, en ligand, til at sidde 
fast på spidsen, og et andet mole-
kyle, en receptor, til at sidde fast 
på en overfl ade (se boks 4). Vi 
er nu klar til at fi ske. Da vi ikke 
ved, hvor de enkelte moleky-
ler, som vi vil fi ske op, sidder på 
overfl aden, må vi svinge fi ske-
stangsfjederen mange gange op 
og ned. Vi vil gerne sikre os, at 
hvis det lykkes at binde til noget 

Figur 1. Kemisk molekylært klister: 
Ved en passende kemisk modifi kation 
af de forskellige dele, dvs. spidsen, 
molekylet og en overfl ade med pas-
sende molekyler, kan man montere 
molekyler i en kraftmåler.

Enkeltmolekyletagfat mellem 
ligand og receptor.
Øverst er vist den potentielle 
energi i bindingen mellem en 
ligand (grøn) og en receptor 
(blå). For at bryde bindingen, 
skal der krydses en energibar-
riere. 

Der er vist tre situationer, 
hvor bindingsstyrken prøves i 
en kraftmåler bestående af en 
bladfjeder med en spids. Tre 
forskellige forankringsstrate-
gier er benyttet. I de to første 
fungerer kraftmåleren som en 
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Bindingsposition,  x

Træk

Stiv 
forbindelse

Ligand og
receptor

Stiv
forbindelse

Stift system

Lineær
elastisk

forbindelse

Ligand og
receptor

Lineær
elastisk

forbindelse

Forbindelser med 
lineær eftergivenhed

Træk

fjeder, hvor kraften varierer 
lineært med strækningen 
(Hookes lov).

I den sidste (til højre) bevir-
ker de indsatte polymermole-
kyler, at fjederen ikke følger 
Hookes lov, fordi polymererne 
opfører sig som entropiske 
ikke-lineære fjedre. 

Fordi den termiske energi er 
en betydningsfuld medspiller 
på molekylær skala, viser det 
sig, at både trækkehastigheden 
og forankringsstrategien er af 
betydning for brydningskraften.

Forbindelse 
af polymer

Ligand og
receptor

Forbindelse 
af polymer

Forbindelser 
af polymer

Træk

Der opbygges en kraft indtil et vist punkt, hvor bindingen sprænges, og kraften igen bliver nul. Et specielt forhold ved 
kræftmålinger på molekylære systemer er, at den målte brydningskraft både afhænger af trækkehastigheden og af 
eftergivenheden af forbindelseleddene. Den bløde polymer-forbindelse (th) giver en lavere brydningskraft end systemet 
med den lineære eftergivenhed (tv) . 
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Kraftmåling og lungesygdomme (boks 6)

Lungen har en enorm indre overfl ade, som er udsat for 
bestandige angreb af bakterier og mikroorganismer (pato-
gener). Som en del af det medfødte immunforsvar har 
lungevævet et særligt protein, SP-D (surfaktantprotein D), 
der binder specifi kt til sukkergrupper på disse uønskede 
organismers celleoverfl ader. Proteinet har fi re arme, og for 
enden af hver arm er der et domæne, som kan genkende 
visse sukkergrupper. Proteinet virker ved at binde et eller 
fl ere af sine domæner til overfl aden af et patogen og 
andre domæner til et andet patogen. Hermed klumpes de 
små patogener sammen i større klumper, som bedre kan 
udskilles fra lungens slimlag. Spørgsmålet er nu, hvorle-
des SP-D kan kende forskel på overfl ader, som er dækket 
af forskellige slags sukkergrupper, f.eks. mannose og 
galactose. Dette kan vi afgøre ved hjælp af et molekylært 
kraftmålingseksperiment, hvor vi kan bestemme forskellen 
på SP-Ds binding til de forskellige sukre. Studier af denne 
type kan medvirke til en dybere forståelse af specifi citeten 
af den immunologiske respons og dermed muligvis anvise 
veje til behandling af sygdomme, som skyldes 
defekter i immunresponsen.

Grafen tv viser en typisk kraftkurve for proteinet 
SP-Ds binding til galactose. Kurven giver en bin-
dingsstyrke på omkring 60 pN, og repræsenterer 
måleresultatet for én binding for ét bestemt par af 
molekyler. Efter mange målinger laves der statistik 
på målingerne, og ud fra et helt kraftspektrum 
bestemmes middelværdien og den mest sandsyn-
lige bindingskraft for galactose som vist på grafen 
th. Derefter måles for andre sukre, f.eks. mannose, 
og som fi guren viser, er bindingen af SP-D til man-
nose stærkere end bindingen til galactose.

Mindre og mindre (boks 5)
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Videnskabens søgen efter at 
“se” mindre og mindre objekter 
i større og større detalje er 
kulmineret i de sidste årtier 
ved fremkomsten af nye mikro-
skopiske teknikker, som mulig-
gør billeddannelse af enkelte 
molekyler og atomer. Linien 
hertil går helt tilbage til omkring 
1595, hvor en opfi ndsom hol-
landsk brillemager nok var den 
første til at konstruere et optisk 
mikroskop ved hjælp af nogle 
linser. Vi ved, at den engelske 
naturforsker Robert Hooke 
(1635-1703) selv konstruerede 
et sådant mikroskop, hvormed 
han i 1660erne som den første 
(i et stykke kork) observerede 
nogle små strukturer, som han 
kaldte celler. Forstørrelsen i 
disse tidlige mikroskoper var 
typisk 10x. 

Princippet i et optisk mikro-
skop har siden været det 
samme, selv om vi i dag har 
avancerede optiske mikroskoper, 
hvis opløsning alene er begræn-
set af diffraktionsgrænsen. 

Diffraktionsgrænsen er sat af 
bølgelængden af det lys, vi bru-
ger. Det betyder, at man med et 
optisk mikroskop kan se detaljer 
i µm-området (1µm = 10-6 m), og 
den bedste opløsning er typisk 
nogle få hundrede nanometer 
(1 nm = 10 -9 m) svarende til 
det blåviolette lys. Med den 
nyeste udvikling inden for optisk 
mikroskopi er det muligt at bryde 
diffraktionsgrænsen og opnå en 
opløsning på omkring 50nm.

Et af de helt store spring 
fremad skete i 1931, hvor de 
tyske forskere Ernst Ruska og 
Max Knoll konstruerede det 
første elektronmikroskop. Opløs-
ningen er her begrænset af elek-
tronens bølgelængde, som typisk 
er under 0,1 nm, og det blev 
hermed i princippet muligt at se 
enkelte atomer og molekyler. 

Det næste store spring blev 
foretaget i 1981 af de schwei-
ziske fysikere Gerd Binnig og 
Heinrich Rohrer, som opfandt et 
såkaldt skanning tunnelmikro-
skop, der ved hjælp af en tynd 

bladfjeder med en ultra-spids, 
metallisk nål rent mekanisk 
kunne skanne overfl aden af et 
emne og under passende for-
hold billeddanne konturen af 
enkelte atomer og molekyler 
på en overfl ade. Metoden, 
som bygger på en kvante-
mekanisk effekt og det, 
at der løber en strøm 
mellem nålen og emnet, 
blev i 1986 af Binnig og 
Rohrer videreudviklet til 
at være en ren kraftmå-
ling mellem spidsen og 
emnet. 

Denne udvidede metode, som 
kaldes atomar kraftmikroskopi 
(AFM), har den fordel, at den 
fungerer i vand og kan bruges på 
alle typer af overfl ader. Dermed 
var der pludselig åbnet op for en 
hel verden af nye anvendelser, 
nemlig kemiske reaktioner i vand 
og studier af levende biologisk 
materiale, som jo altid er i vandig 
fase. Atomarkraftmikroskopi gør 
det muligt at måle kræfter, der 
er så svage som en titusindedel 

Overflade-atomer

Laserstråle

Kraft

Atomer på nål

Nål

Fotodetektor

Prøve

Scan-linie

Princippet i et atomar kraftmikroskop.

af en stærk (kovalent) kemisk 
binding. Dermed er det muligt at 
studere fysiske vekselvirkninger 
mellem enkelte molekyler, f.eks. 
mellem to DNA-molekyler, mel-
lem forskellige proteiner, eller 
mellem en receptor og et læge-
middel. Ruska, Binnig og Rohrer 
modtog sammen i 1986 Nobel-
prisen i fysik for deres arbejde 
med at se atomer og molekyler.

SP-D (surfaktantprotein D) har fi re arme, og for enden af hver arm er der et domæne, som 
kan genkende visse sukkergrupper. Forskellen på SP-Ds binding til de forskellige sukre kan 
bestemmes ved et molekylært kraftmålingseksperiment. Sukkeret bindes til spidsens på kraft-
måleren og proteinet til en passende funktionaliseret overfl ade.

B I O F Y S I K
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af det, vi har sat på overfl aden, 
så har vi fat i ét og kun ét mole-
kyle. Det er derfor nødvendigt, 
at afstanden mellem disse mole-
kyler er ret stor, ligesom der skal 
være langt mellem de moleky-
ler, som er vedhæftet til spidsen. 
Disse forhold betyder så til gen-
gæld, at der sjældent er bid.

Vi bringer nu spidsen i kon-
takt med overfl aden og trækker 
den derefter tilbage. Hvis der er 
bid, vil det afsløres ved, at der 
opbygges en kraft indtil et vist 
punkt, hvor bindingen spræn-
ges, og kraften igen bliver nul. 
Kraften bestemmes af afbøjnin-
gen af bladfjederen og Hookes 
lov. Målinger af denne type giver 
som resultat kraften som funk-
tion af afstanden (se boks 4), og 
vi kan konstatere at kraften vok-
ser lineært med afstanden som 
forudsagt af Hookes lov.

Det viser sig nu, at det ofte kan 
være vanskeligt at få en ligand til 
at binde til en receptor, hvis de 
hver for sig sidder fast for tæt på 
spids og overfl ade. For at ligan-
den bedre kan afsøge, hvorledes 
den fi nder ind i bindingsstedet 
på receptoren, kan vi indsætte et 
fl eksibelt mellemstykke (se boks 
4). Et sådant mellemstykke kan 
med fordel være et langt, fl eksi-
belt molekyle, en polymer, som 
selv er funktionaliseret, så den 
kan binde til f.eks. spids i den 
ene ende og ligand eller receptor 
i den anden ende. Polymeren vil 
nu selv virke som en fjeder, som 
vil blive strakt under fi skeeksperi-
mentet. En polymer er det, man 
kalder en entropisk fjeder, og 
som et gummibånd er den mere 
udstrakt ved lave temperaturer 
end høje temperaturer. Der må 
derfor tages højde for polymeres 
specielle fl eksibilitet ved fortolk-
ningen af de målte kraftkurver, 
som nu ikke længere er lineære, 
men krumme.

Betydningen af 
trækkehastigheden
Et specielt forhold ved kraftmå-
linger på molekylære systemer 
er, at den målte brydningskraft 
afhænger af, hvor hurtigt man 
trækker i båndet. Jo større træk-
kehastighed, jo større brydnings-
kraft vil der blive målt, og i jo 
kortere afstand vil bindingen 
blive brudt. Forklaringen herpå 

helt nyt vindue til biokemien 
og den molekylære biofysik 
af levende systemer. Der ven-
ter en masse udfordringer og 
store spørgsmål, fordi vi nu får 
adgang til den dynamiske opfør-
sel af kemiske og biokemiske 
processer under indvirkning af 
ydre kræfter. 

Det er interessant at 
bemærke, at den sædvanlige 
biokemiske beskrivelse af affi -
niteter og bindinger i biologi-
ske systemer oftest refererer til 
laboratoriebetingelser, f.eks. i et 
reagensglas, hvor systemerne er 
i ligevægt. Imidlertid er de rea-
listiske betingelser i et levende 
system, f.eks. inde i en celle, 
fjernt fra ligevægt, og de for-
skellige biokemiske processer 
forløber under indvirkning af 
kræfter, som f.eks. skyldes bevæ-
gelse af molekylære fi bre, moto-
rer og forskellige transportpar-
tikler. Ved hjælp af dynamisk 
kraftspektroskopi bliver der nu 
adgang til at studere alle disse 
processer under mere realistiske 
omstændigheder. Dette studium 
er et eksempel på et område, 
hvor grænserne mellem fysik, 
kemi eller biologi er godt på vej 
til at blive ophævet. 

Om forfatterne

er indviklet og er relateret til det 
forhold, at der ved brydningen 
af båndet skal krydses en energi-
barriere. Systemet kan imidlertid 
selv komme spontant over bar-
rieren uden kraftpåvirkning og 
bryde båndet, hvis der gives tid 
nok. Dette skyldes, at systemet 
kan udnytte den termiske energi, 
som altid er til stede. 

Denne komplikation kan ven-
des til en fordel, fordi det giver 
en mulighed for, ved at foretage 
eksperimenterne ved forskellige 
trækkehastigheder, at måle et 
helt energilandskab for bindin-
gen og f.eks. afsløre eventuelle 
lokale minima, der kan være af 
stor betydning for kinetikken af 
bindingsreaktionen. Det bety-
der også, at der ikke kun er én 
bestemt bindingsenergi, men et 
helt spektrum som funktion af 
den hastighed, hvormed man 
tilfører energi til bindingen i et 
forsøg på at bryde den. Man taler 
derfor om dynamisk kraftspek-
troskopi og refererer til dynami-
ske bindingsstyrker.

Faggrænser ophæves
Enkeltmolekyletagfat og målin-
ger af bindinger mellem enkelte 
molekyler er ved at åbne for et 
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