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Antibiotika och antibiotikaresistens

Camilla Christensson, Katedralskolan i Lund

I denna text beskrivs forst oversiktligt vad antibiotika och antibiotikaresistens &r, for att
sedan f6ljas av fordjupande avsnitt med exempel pa hur olika antibiotika fungerar pa
molekylnivéa. Hér presenteras dven hur bakterier kan bli resistenta mot respektive
antibiotikum. Darefter beskrivs hur antibiotikaresistens kan spridas mellan bakterier.
Sedan presenteras kort nya angreppssitt. Slutligen presenteras olika dilemman med
antibiotika och antibiotikaresistens pé individniva respektive samhéllsniva. Syftet med
denna text &r att ge fordjupade kunskaper om antibiotika och antibiotikaresistens for att
underlitta undervisningen om detta &mnesomrade. Samtidigt innehaller vissa avsnitt av
texten grundlaggande biologikunskaper. De finns med for att texten dven ska kunna
ldsas av ldrare som inte har biologi i sin grundutbildning.

Min erfarenhet &r att en del gymnasieelever tror att antibiotika sldr mot bade bakterier
och virus, att det &r kroppen som blir resistent mot antibiotika samt att de inte behdver
fortsdtta ta hela antibiotikakuren nar de mar battre igen, men tar Gverblivna tabletter nér
de kanner sig sjuka ndsta gdng. Detta &r i linje med vanliga missuppfattningar hos en del
hogstadieelever och den svenska allmédnheten. Pa det nationella provet i biologi for
arskurs 9 vérterminen 2015 hade elever svart att forklara varfor antibiotika blir mindre
verksamt ju oftare det anvénds, och en vanlig missuppfattning var att det dr kroppen
som blir resistent mot antibiotika (Lind Pantzare, Abrahamsson, Almarlind & Lundgren,
2015). Den svenska allménheten har generellt en hog kunskap om antibiotika och
antibiotikaresistens jamfort med andra lander. En del tror dock att antibiotika hjélper
mot virusinfektioner och vanlig forkylning och drygt tva tredjedelar tror att det &r
maénniskor som blir resistenta mot antibiotika, men det dr framfoérallt kunskap om hur
antibiotikaresistens sprids som saknas (Vallin, Polyzoi, Marrone, Rosales-Klintz,
Tegmark Wisell & Stélsby Lundborg, 2016).

Gustav Bohlin har i sin doktorsavhandling (2017) sammanstéllt hur antibiotikaresistens
presenteras i svenska medier. Antibiotikaresistens rapporterades bero pa onddig
anvindning av antibiotika samt brist pa sjukvardshygien, och att den dérfor kan minskas
om politiker och ldkare ser till att minska forskrivningen av antibiotika respektive
forbattrar hygienrutinerna inom sjukvérden och 6kar mdjligheten att isolera infekterade
patienter (Bohlin, 2017). En uppmaning till patienter att inte forvénta sig eller krdva
antibiotika vid ldkarbesok fanns, men det saknades information om att antibiotika inte &r

Antibiotika och antibiotikaresistens Januari 2019. Uppdaterad september 2022.
https://larportalen.skolverket.se 1(25)



Skolverket

verksamt mot virusinfektioner och vikten av att fullfolja den ordinerade antibiotikakuren
(Bohlin, 2017).

I en amerikansk studie framkom att studenter inte insag att det finns antibiotika som slar
mot flera olika bakterier, eller att olika antibiotika kan sla mot olika funktioner 1
bakterier (Stevens et al., 2017). Forfattarna drog slutsatsen att ldrare bor undervisa om
mer dn ett antibiotikum och mer &n ett angreppssitt.

For att kunna diskutera och ta stéllning till olika dilemma om antibiotika och
antibiotikaresistens behdver gymnasieelever darfor till exempel forstielse for:

* vad antibiotika dr
»  varfor antibiotika slar mot bakterier, men inte mot virus eller eukaryota celler
*  varfor till exempel penicillin inte kan anvdndas mot alla bakterieinfektioner

»  varfor kroppens normalflora kan slas ut av antibiotika och vilka konsekvenser det
kan fa

. vad antibiotikaresistens ar

*  hur antibiotikaresistens uppkommer och sprids.

Bohlin studerade dven vilken kunskap som krévs att elever far med sig frén skolan for
att fa en forstaelse for hur ansvarslos och onddig anvdndning av antibiotika kan leda till
en Okning av antibiotikaresistenta bakterier. Ett sétt att undervisa om antibiotikaresistens
ar att gora det i samband med undervisningen om evolution (Bohlin, 2017). Det ar
viktigt att forstd naturlig selektion, framforallt begreppet slumpmaéssighet, och att det
handlar om foéréndringar i bakteriernas DNA och hur dessa fordndringar sprids vidare till
andra bakterier. Nir undervisningen om antibiotikaresistens och evolution kombinerades
och inkluderade forklaringar pA DNA-nivé, 6kade hogstadieelevers forstaelse for att
antibiotikaresistenta bakterier uppkommer slumpmaéssigt pa grund av mutationer, inte
for att de behover utveckla antibiotikaresistens (Bohlin, 2017). I det centrala innehallet
for Biologi 2 pa gymnasiet star antibiotika och evolutiondra processer som en gemensam
punkt, men det saknas i kursplanerna for Naturkunskap (Skolverket, 2011). Det kan
dérfor vara bra att ha detta i &tanke om du som ldrare vill ta upp antibiotika och
antibiotikaresistens i en kurs i naturkunskap.

Vad antibiotika ar och hur antibiotikaresistens uppkommer

Begreppet antibiotika kommer fran grekiskan och betyder 'mot liv’; antibiotikum &r
singularformen och antibiotika &r pluralformen. Det &r substanser som levande
organismer producerar och som kan skydda dem mot andra levande organismer.
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I dagligt tal anvinds begreppet antibiotika for alla lakemedel mot bakterier, men
farmakologiskt kallas de som syntetiserats och inte har ndgon motsvarighet i naturen for
antibakteriella kemoterapeutika. 1 den hér texten har jag valt att anvénda begreppet
antibiotika for alla lakemedel mot bakterier. Dessa kan antingen vara baktericida som
avdodar bakterierna, eller bakteriostatiska som himmar tillvdxten av bakterierna.

Det ar naturligt for bakterier och svampar att producera antibiotika for att avddda eller
himma tillvéxten av bakterier, som till exempel konkurrerar om samma néring. Darfor
finns dven antibiotikaresistens naturligt for att skydda sig mot antibiotika, dels hos
bakterien som producerar antibiotikumet for att inte sjalv paverkas, dels hos andra
bakterier som en del av evolutionen. Mutationer uppkommer slumpmassigt vid
replikationen dd DNA kopieras infor varje celldelning. Dessa fors vidare till nésta
generation. Ibland resulterar mutationen i en gynnsam effekt, ibland en negativ och
ibland paverkas bakterien inte alls. Om mutationen leder till en gynnsam effekt kommer
de bakterier som har mutationen att gynnas och ha léttare att Gverleva dn de bakterier
som inte har mutationen. Det dr alltsd inte sd att bakterierna muterar for att bli resistenta
mot antibiotika. Det &r snarare sé att i nirvaro av antibiotika skapas ett selektionstryck
for de bakterier som redan &r resistenta. Dessa kan foroka sig medan &vriga bakterier
dor ut (se Figur 1).
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Figur 1.

Schematisk skiss dver hur antibiotikaresistens kan uppkomma i en bakteriepopulation. Varje pil
representerar en generation celldelning. Det sker slumpmissigt en mutation vid celldelning och
en bakterie (rod) blir resistent mot ett antibiotikum. Mutationen fors vidare till nista generation,
men det spelar ingen roll sa ldnge det inte finns négot antibiotikum i omgivningen. I nirvaro av
antibiotikumet dor alla bakterier utom den eller de som é&r resistenta mot det antibiotikumet.
Dessa bakterier forokar sig och hela bakteriepopulationen kommer att besta av resistenta
bakterier.
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Eftersom detta &r en naturlig process kan man lite forenklat sdga att antibiotikaresistens
finns dverallt och har alltid funnits. De antibiotikaresistenta bakterierna kan sedan
spridas till ménniskor som far en infektion som inte kan behandlas med antibiotikan.

Nedan foljer en beskrivning av olika antibiotikas verkningsmekanismer pa molekylar
nivé, vilka sjukdomar de anvinds mot samt resistens mot respektive antibiotikum pa
genniva. Jag har valt att beskriva ndgra vanliga antibiotika som gymnasieelever kan
kénna till, nigra klassiska antibiotika som &r vanliga att anvéinda om man vill studera
bakterier och antibiotika pa laborationer i skolan samt nagra antibiotika som &r viktiga i
behandlingen av stora globala infektionssjukdomar. For att fungera som ldkemedel
maste antibiotikan sl& mot bakterier, men inte paverka cellerna i ménniskokroppen.
Antibiotikan nedan &r indelade efter hur de slar mot bakterierna; de som slar mot
cellviggssyntesen, proteinsyntesen respektive nukleinsyrasyntesen.

Antibiotika som slar mot cellvaggssyntesen

De flesta bakterier har en cellvigg utanfor cellmembranet och delas in i olika grupper,
beroende pa hur deras cellvigg ar uppbyggd (Figur 2). Det finns grampositiva och
gramnegativa bakterier som har fatt sina namn beroende pa hur de fargas in av
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kristallviolett och neutralrétt, samt mykobakterier som inte fargas in av dessa. Virus och
de eukaryota cellerna i médnniskokroppen har inga cellvdggar. Antibiotika som slar mot
bakteriernas cellviggar paverkar darfor varken virus eller kroppens celler.

Grampositiva bakteriers cellvigg bestér av ett tjockt lager peptidoglykan som byggs upp
av langa kedjor av repeterande enheter av ett sockerderivat och en oligopeptid.
Sockerderivatet &r muraminsyra eller glukosamin som hélls samman av beta-1,4-
bindningar. Oligopeptiden bestér av aminosyrorna L-alanin, D-glutaminsyra, D-alanin,
L-lysin och glycin (Anderson, Groundwater, Todd & Worsley, 2012). Grampositiva
bakterier har enzymet transpeptidas som bildar tvarbindningar i peptidoglykan, genom
att binda ihop tvé oligopeptider fran tva nérliggande peptidoglykankedjor.

Gramnegativa bakteriers cellvigg bestar av ett tunt lager peptidoglykan och ett
yttermembran med lipopolysackarider.

Figur 2.

Schematisk skiss dver a) grampositiva och b) gramnegativa bakteriers cellviggar. Bdda
grupperna bakterier har ett cellmembran (ldngst ned i figuren) uppbyggt av fosfolipider och
membranproteiner. Utanfor detta cellmembran har grampositiva bakterier en cellvigg som bestar
av ett tjockt lager peptidoglykan som halls ihop av tvarbindningar. Gramnegativa bakterier har i
stéllet ett tunt lager peptidoglykan och ett yttermembran med lipopolysackarider och
membranproteiner som porin.

=zzzz b

AN AARMLAAR  AAM. AAA thi
. BUosduEedsslld bUUUiUUUU ded

Mykobakteriers cellvigg bestar av ett tunt lager peptidoglykan och ett tunt lager
arabinos och galaktos med mykolsyra (Anderson et al., 2012).

Penicillin
Penicillin paverkar uppbyggnaden av bakteriers cellviggar. Det dr en grupp antibiotika
fran mogelsléktet Penicillium. De innehéller alla en kvadratisk struktur med kvive och
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dubbelbundet syre i mitten av molekylen (Figur 3). Denna kallas betalaktamring och &r
den verksamma delen. Penicillin hor darfor till antibiotikaklassen betalaktamer.

Figur 3.

Penicillin 4r en grupp antibiotika fran mogelsléktet Penicillium. a) R-gruppen varierar i den
kemiska strukturen for olika penicilliner. Den kvadratiska strukturen med kvéve (N) och
dubbelbundet syre (O) i mitten av molekylen &r betalaktamringen och &r den verksamma delen.
b) Fenoximetylpenicillin och ¢) amoxicillin ar tvd exempel pa vanliga penicilliner.
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Gymnasieelever kan kénna till Kavepenin®, som ér ett vanligt likemedel mot till
exempel streptokocker som orsakar halsfluss och pneumokocker som orsakar
lunginflammation. Det innehaller den aktiva substansen fenoximetylpenicillin. Ett annat
exempel dr Amimox® som innehaller den aktiva substansen amoxicillin. Bade
fenoximetylpenicillin och amoxicillin tillhér gruppen penicillin. Andra grupper av
betalaktamer ar till exempel cefalosporin och karbapenem.

Penicillin binder till PBP (penicillinbindande proteiner) som ar en grupp av flera olika
enzymer som dr transpeptidaser (Anderson et al., 2012 s. 15). Penicillin fungerar mot
grampositiva bakterier eftersom det forhindrar att tvirbindningarna i
peptidoglykanlagret bildas. Betalaktamringen i penicillin hdmmar enzymet transpeptidas
genom att binda till dess aktiva yta. Cellviggssyntesen blockeras eftersom
tvarbindningarna inte ldngre kan bildas. Da lyserar bakterierna och dor, eftersom det inte
langre finns en skyddande cellvégg.

Hos gramnegativa bakterier skyddar lipopolysackaridlagret dem. Dessutom finns inte
tviarbindningarna mellan peptidoglykankedjor. Mot gramnegativa bakterier maste man
dérfor anvinda ett antibiotikum som blockerar proteinsyntesen eller nukleinsyrasyntesen
i stéllet (se avsnitten Antibiotika som sldr mot proteinsyntesen respektive Antibiotika
som sldar mot nukleinsyrasyntesen nedan).

Resistens mot penicillin

Ett sitt som bakterier kan bli resistenta mot penicillin dr genom en extra gen som kodar
for enzymet betalaktamas, som bryter ner betalaktamringen i penicillin (Figur 4). Da kan
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inte penicillin langre forhindra att tvirbindningarna i peptidoglykan bildas, eftersom det
inte ldngre kan binda in till och himma enzymet transpeptidas.

Figur 4.

Enzymet betalaktamas hydrolyserar betalaktamringen i penicillin, vilket foljs av en
dekarboxylering.

Betalaktamas &r en typ av enzym som spjélkar betalaktam och darfor ger upphov till
resistens mot vanliga antibiotika av betalaktam-typ: penicilliner och manga
cefalosporiner. Betalaktamaser med utvidgat spektrum ger forutom detta ocks& upphov
till resistens mot négra ytterligare typer av antibiotika. ESBL stér for Extended
Spectrum Betalactamase (det vill sédga betalaktamas med utvidgat spektrum) och ar en
beteckning pa en grupp av enzymer som finns hos vissa multiresistenta bakterier.

Ett annat sitt som bakterier kan bli resistenta mot penicillin 4r genom en muterad gen
som kodar for en variant av enzymet transpeptidas. Betalaktamringen i antibiotikumet
kan inte binda in till denna variant av enzymet och ddrmed blockeras inte
cellviaggssyntesen. Detta géller till exempel for MRSA — meticillinresistenta
Staphylococcus aureus. Meticillin dr en form av penicillin. Observera att MRSA inte
star for multiresistenta stafylokocker, vilket ar en vanlig missuppfattning. Den ar dock
dven resistent mot flera andra antibiotika som innehéller betalaktamringen.

Antibiotika som slar mot proteinsyntesen

Vid proteinsyntesen, dd mRNA translateras till proteiner, har ribosomen flera viktiga
uppgifter. Fria aminosyror binds forst till tRNA med esterbindningar. Dessa aminosyra-
tRNA-komplex binds sedan till mRNA med vétebindningar med hjélp av ribosomen.
Ribosomen binder sedan ihop aminosyrorna till varandra med peptidbindningar, och
proteinet byggs upp.

For att forstd hur proteinsyntesen kan hammas med hjélp av antibiotika, behover vi titta
pa hur bakteriernas ribosomer &r uppbyggda. De bestér av tvd subenheter som bendmns
30S och 50S (dar S star for Svedbergenhet och édr en sedimentationskonstant vid
ultracentrifugering). Dessa bestar i sin tur av tre ribosomala RNA-molekyler (rRNA)
och 55 ribosomala proteiner (se Figur 5 och 6). Det finns tre olika bindningsstéllen for
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tRNA i den stora subenheten: A for aminoacyl-tRNA, P for peptidyl-tRNA och E for
exit. Under proteinsyntesen forflyttas ribosomen lings mRNA. Aminosyra-tRNA-
komplexet binder in till A. Nér peptidbindningen har skapats mellan aminosyran och
den vixande peptidkedjan forflyttas den till P. Nér den har sléppt den vixande
peptidkedjan till nidsta aminosyra-tRNA-komplex forflyttas den till E och slépper sedan
ribosomen.

Figur 5.

Schematisk skiss Gver ribosomen i bakterier.
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Figur 6.

Nobelpriset i kemi 2009 gick till Venkatraman Ramakrishnan, Thomas A. Steitz och Ada E.
Yonath for att de har visat hur ribosomen ser ut och fungerar pa atomniva med hjélp av
rontgenkristallografi. Bilden visar en bakterieribosom dér rRNA-molekylerna dr fargade i orange,
den lilla subenhetens proteiner dr bla och den stora subenhetens proteiner &r grona. En
antibiotikamolekyl (r6d) sitter bunden till den lilla subenheten. (© Kungliga

Vetenskapsakademien bildcredit)

Eukaryota ribosomer i cytoplasman ér uppbyggda p& motsvarande sitt, men av andra
molekyler och subenheterna ér lite storre (40S och 60S). Antibiotika som slar mot
bakteriernas proteinsyntes paverkar darfor inte dessa ribosomer. Daremot liknar
ribosomerna i de ménskliga mitokondrierna bakteriernas ribosomer. Dérfor kan hoga
doser av antibiotika ge biverkningar, eftersom ribosomerna i mitokondrierna kan
paverkas. Detta géller framforallt for tetracyklin och kloramfenikol (Simonsen,
Hasselstrom & Lysaa, 2012).

Antibiotika som slir mot bakteriernas proteinsyntes paverkar inte heller virus, eftersom
de inte har egen proteinsyntes utan forlitar sig pa virdcellens (eukaryota cellers)
proteinsyntes.

Fyra vanliga antibiotika som hdmmar bakteriers proteinsyntes dr tetracyklin,
streptomycin, kloramfenikol och erytromycin. Alla hAmmar ribosomernas funktion vid
proteinsyntesen i bakterier.

Tetracyklin

Tetracyklin isolerades fran bakterien Streptomyces aureofaciens. Molekylen bestér av
fyra ringar, ddrav namnet tetracyklin (Figur 7).
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Figur 7.

Strukturformel for tetracyklin. Molekylen har fyra ringar, ddrav namnet tetra-cyklin.
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Tetracyklin interagerar med den lilla 30S-subenheten i ribosomen, och férhindrar att

aminosyra-tRNA-komplexet binder in till ribosomen. P4 sé sitt forhindras fortsatt

infogning av aminosyror i peptidkedjan och bakteriernas proteinsyntes hammas.

Tetracyklin binder kompetitivt och reversibelt till ribosomen, och &r dérfor ett

bakteriostatiskt antibiotikum (Anderson et al., 2012).

Tetracyklin &r ett bredspektrum antibiotikum och verkar bdde mot grampositiva och mot
gramnegativa bakterier. Det diffunderar passivt in i minskliga celler och transporteras
aktivt in i bakterierna. Tetracyklin kan dérfor anvéindas som behandling mot bakterier
som kan finnas intracellulért som rickettsier, mykoplasmor och klamydier (Simonsen et
al., 2012).

Gymnasieelever kan kénna igen tetracyklin som ett 1dkemedel som anvénds vid svér
akne. I puberteten fordndras hormonbalansen i kroppen. Kénshormonerna gor att det
bildas mer talg i talgkortlarna. Samtidigt 6kar halten av bakterien Propionibacterium
acnes i talgkortlarna. Bakterierna bryter ner fettet i talget till fettsyror, som lacker ut till
vavnaden runt talgkortlarna. Det leder till att vivnaden blir inflammerad och akne
uppstar. Tetracyklin minskar mangden bakterier och motverkar inflammationen i
talgkortlarna (1177 Véardguiden, 2021).

Tetracykliner binder till metalljoner, som magnesium och kalcium, och félls ut till
olosliga komplex (Anderson et al., 2012). Darfor hammas effekten av samtidigt intag av
bland annat mjolk och andra kalciumhaltiga livsmedel. En biverkning av tetracyklin &r
tandemaljskador och missfargning av vixande tdnder samt en paverkan pé vixande
skelett. Darfor bor inte tetracyklin ges till barn eller gravida (Simonsen et al., 2012).

Tetracykliner har d&ven anvénts inom veterindrmedicin och upptécktes oka tillvixten hos
boskapsdjur i slutet av 1940-talet (Anderson et al., 2012). Tetracyklin tillsattes i fodret i
laga koncentrationer. Det ledde till att det kom ut ldga halter av tetracyklin i miljon,
vilket ledde till ett dkat selektionstryck och dédrmed en 6kning av bakterier resistenta
mot tetracyklin.
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Resistens mot tetracyklin

Bakterier kan bli resistenta mot tetracyklin pa tre olika sétt (Anderson et al., 2012):

*  transportproteiner som pumpar ut tetracyklin ur bakteriecellen

* ribosomala skyddsproteiner; nér tetracyklin binder in till ribosomen, binder
skyddsproteinet in i ndrheten sa att konformationen éndras och tetracyklin lossnar
frén ribosomen igen

*  enzymer som bryter ner tetracyklin

Alla dessa sitt beror pa gener som kodar for transportproteiner, skyddsproteiner eller
nedbrytande enzymer.

Streptomycin

Streptomycin isolerades fran bakterien Streptomyces griseus och tillhor
antibiotikaklassen aminoglykosider som har aminogrupper bundna till sockerenheter
(Figur 8).

Figur 8.

Strukturformel for streptomycin med aminogrupper bundna till sockerenheter.
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Streptomycin interagerar ockséd med den lilla 30S-subenheten i ribosomen. Det binder in
till det ribosomala proteinet S12 och forhindrar processen att endast ritt aminosyra-
tRNA-komplex kan binda in till mRNA och till ribosomen (Anderson et al., 2012). Det
innebér att fel aminosyra-tRNA-komplex kan binda in, vilket orsakar fellisning av
mRNA. Detta leder i sin tur till att det bildas proteiner med felaktig aminosyrasekvens
och déirfor inte fungerar som de ska. Streptomycin har darfor en baktericid effekt. Det
verkar bade mot grampositiva och mot gramnegativa bakterier, framforallt aecroba
bakterier. Det beror pa att streptomycin tas upp av bakterierna via syreberoende
transportsystem, som saknas eller inte &r lika effektiva i anaeroba bakterier (Simonsen et
al., 2012). Streptomycin &r avregistrerat som ldkemedel i Sverige och har ersatts av
aminoglykosiderna amikacin, gentamicin och tobramycin. Streptomycin &r dock vanligt
vid laborationer med bakterier och antibiotika i skolan.
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Aminoglykosider ar poldra med sina manga hydroxi- och aminogrupper. De ges darfor
ofta parenteralt via intravends injektion, eftersom de inte absorberas frn tarmen
(Simonsen et al., 2012). Trots att aminoglykosider har anvénts i Sverige under manga ér,
har det utvecklats relativt lite resistens mot detta antibiotikum vilket skulle kunna bero
pa att parenteral administration inte paverkar tarmfloran (Simonsen et al., 2012).

Resistens mot streptomycin

Bakterier kan bli resistenta mot aminoglykosider pé tre olika sétt (Anderson et al., 2012;
Simonsen et al., 2012):

*  minskat upptag av aminoglykosider i bakteriecellerna, pa grund av fordndringar i
det syreberoende transportsystemet

* enzymer som modifierar aminoglykosider, genom att till exempel sétta pa en
acetylgrupp, fosfatgrupp eller nukleotidgrupp, sé att de inte kan binda in till
proteinet S12 i 30S-subenheten av ribosomen

»  fOrindrat protein S12 i 30S-subenheten av ribosomen sa att aminoglykosider inte
kan binda in

Alla dessa sétt beror pa gener som kodar for proteiner i transportsystemet eller enzymer,
eller p&4 mutationer i genen som kodar for protein S12 i ribosomen.

Kloramfenikol

Kloramfenikol isolerades fran bakterien Streptomyces venezuelae. Molekylen har
kloratomer bundna till sig (Figur 9).

Figur 9.

Strukturformel for kloramfenikol.

OH OH
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Kloramfenikol binder in till den stora 50S-subenheten i ribosomen och blockerar det
enzymatiska steget dar aminosyrorna kopplade till tRNA binds till varandra med hjilp
av enzymet peptidyltransferas (23S rRNA). Det ar alltsé ett ribosomalt RNA-enzym (ett
ribozym) som bildar peptidbindningarna mellan aminosyrorna i den vixande
peptidkedjan under proteinsyntesen.
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Kloramfenikol verkar bade mot grampositiva och gramnegativa bakterier.
Gymnasieelever kan kénna igen kloramfenikol som ett 1ikemedel i form av 6gondroppar
som tas mot dgoninfektioner.

Resistens mot kloramfenikol

Bakterier kan bli resistenta genom en gen (caf) som kodar for enzymet
kloramfenikolacetyltransferas (CAT) som inaktiverar kloramfenikol genom att acetylera
molekylen (Figur 10). Da kan den inte langre binda till ribosomen.

Figur 10.

Acetylering av kloramfenikol med hjélp av enzymet kloramfenikolacetyltransferas (CAT).
(Rottig, A. & Steinbiichel, A. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2013;77:277-321)
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Erytromycin
Erytromycin isolerades frén bakterien Saccharopolyspora erythraea och hor till
antibiotikaklassen makrolider (Figur 11). Erytromycin har en bakteriostatisk effekt.

Figur 11.

Strukturformel for erytromycin.

Erytromycin binder in till 23S rRNA i den stora 50S-subenheten i ribosomen och
blockerar forflyttningen av aminosyra-tRNA-komplexet frén bindningsstélle A till P i
ribosomen.
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Erytromycin verkar bade mot grampositiva och mot gramnegativa bakterier. Det kan
anvindas till patienter som ar allergiska mot penicillin.

Resistens mot erytromycin

Bakterier kan bli resistenta genom en gen som kodar for enzymet metyltransferas som
metylerar kvdvebasen adenin i position 2058 1 23S rRNA s att erytromycin inte kan
binda in.

Man kan fraga sig varfor bakterier metylerar sitt RNA. Bakterier innehaller olika
metyltransferaser som &r enzymer som metylerar DNA och RNA. DNA metyleras for att
skydda bakteriens eget DNA. Bakterier innehéller restriktionsenzymer som bryter ner
frimmande DNA som kommer in i bakterien. For att inte det egna DNA:t ska brytas ner,
metyleras vissa specifika DNA-sekvenser i det egna DNA:t. Restriktionsenzymerna
bryter bara ner DNA som saknar metylgrupper vid dessa specifika DNA-sekvenser.
rRNA metyleras for att finjustera proteinsyntesen, men en del av dessa metyleringar har
dven visats skydda mot antibiotika (Vester & Long, 2009).

Antibiotika som slar mot nukleinsyrasyntesen

Replikationen dr den process i cellen dar DNA kopieras infor celldelningen (DNA-
syntesen). Transkriptionen ar den process i cellerna dar DNA skrivs av till RNA (RNA-
syntesen). Antibiotika kan sla mot bada dessa processer, men jag kommer bara att ta upp
ett exempel pa ett antibiotikum som slér mot transkriptionen.

RNA-polymeras &r ett enzymkomplex som bestér av flera olika subenheter. Det kdnner
igen promotorn i DNA-sekvensen dér transkriptionen ska borja, och syntetiserar sedan
RNA-molekylen utifrén sekvensen i DNA.

Rifampicin
Rifampicin (Figur 12) &r ett semisyntetiskt antibiotikum som isoleras fran

Amycolatopsis mediterranei och sedan genomgar ett par syntessteg (Anderson et al.,
2012 s. 66).
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Figur 12.

Strukturformel for rifampicin.

Rifampicin &r ett bredspektrum antibiotikum men anvénds fraimst mot mykobakterier
som orsakar tuberkulos. Det har en baktericid verkan genom att binda till beta-
subenheten av bakteriellt RNA-polymeras sé att forlangningen av mRNA hindras 1
transkriptionen. Rifampicin paverkar inte vara eukaryota celler i kroppen, eftersom
deras RNA-polymeras &r annorlunda uppbyggt.

Rifampicin inducerar flera av cytokrom P450-enzymerna i levern, framforallt CYP3A
(se dven texten “Vilket underlag behovs for att stélla en diagnos?” i moduldel 4). Detta
har betydelse i interaktion med andra lakemedel och kan leda till minskad effekt av
lakemedel mot bland annat HIV, vilket &r problematiskt eftersom manga patienter har
bade tuberkulos och HIV (Anderson et al., 2012 s. 79).

Resistens mot rifampicin

Bakterier kan létt bli resistenta mot rifampicin, och det anvénds dérfor ofta i
kombination med andra antibiotika for att minska risken for att utveckla resistens. I
vissa lander &r det 4ven begrinsat till behandling av tuberkulos och allvarliga
livshotande infektioner, for att ytterligare minska risken for resistensutveckling.
Resistensen uppkommer genom mutationer i genen (#poB) som kodar for beta-
subenheten av RNA-polymeras, vilket leder till att rifampicin inte 1dngre kan binda in
och himma transkriptionen.

Sammanfattning antibiotikaresistens

Det finns flera sétt som bakterier kan bli resistenta mot antibiotika (Blair, Webber,
Baylay, Ogbolu & Piddock, 2015; Wilson, 2014).

*  hindra upptag av antibiotikamolekylerna i bakteriecellen

*  pumpa ut antibiotikamolekylerna ur bakteriecellen via transportprotein
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»  fordndra malmolekylen sé att antibiotikamolekylerna inte kan binda in

+  Overproducera molekyler som liknar malmolekylen, som antibiotikamolekylerna
binder till i stéllet

*  ha annan molekyl som binder in till malmolekylen och blockerar sa att
antibiotikamolekylerna inte kan binda in

*  fordndra antibiotikamolekylerna

*  Dbryta ner antibiotikamolekylerna
All antibiotikaresistens beror pa gener. Foljande exempel har jag tagit upp:

»  gen som kodar for ett enzym som foréndrar eller bryter ner antibiotikamolekylerna

o kloramfenikolacetyltransferas acetylerar kloramfenikol, betalaktamas
hydrolyserar penicillin

*  mutation i gen som kodar for antibiotikamolekylernas mélprotein

o forédndrat transpeptidas (penicillin kan inte binda in), forédndrat protein i
ribosom (streptomycin kan inte binda in), fordndrat RNA-polymeras
(rifampicin kan inte binda in)

*  Ovriga gener

o transportprotein transporterar ut tetracyklin ur bakteriecellen, enzym
metylerar 23S rRNA (erytromycin kan inte binda in)

Spridning av antibiotikaresistens

Att mutationer kan leda till antibiotikaresistens &r kanske inte sa svart att forstad. Men for
att forsta hur hela gener som kodar for resistens kan spridas mellan bakterier behover vi
gd igenom hur bakterier sprider sitt DNA. Sjalvklart sprids DNA frén modercell till
dottercell vid varje celldelning, men bakterier kan dven sprida sitt DNA mellan bakterier
och ibland till och med mellan olika bakteriearter pa andra sétt &n via celldelning. Det
finns framforallt tre olika sétt som bakterier kan sprida sitt DNA utan celldelning:
transformation (Figur 13), konjugation (Figur 14) och transduktion (Figur 15).

Transformation

Vissa bakterier 4r mottagliga for att ta upp fritt DNA. Dessa kallas for kompetenta
bakterier och har proteiner pa cellytan som fungerar som receptorer dar fritt DNA kan
binda in och transporteras in i bakteriecellen. Det &r fi bakterier som &r naturligt
kompetenta. Exempel dr Helicobacter pylori, en gramnegativ bakterie som orsakar
magsér och Haemophilus influenzae, som kan ge foljdsjukdomar i samband med
influensa som orsakas av virus. Om det fria DNA:t innehdller en gen som kodar for
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nagot protein som ger antibiotikaresistens, blir bakterien resistent mot det
antibiotikumet.

Figur 13.

Schematisk skiss dver transformation. a) Fritt DNA finns i ndrheten av en kompetent bakterie. b)
Det fria DNA:t binder till den kompetenta bakterien och transporteras in i bakterien. c) Inne i
bakterien integreras DNA:t i bakteriens kromosom. Om det innehéller en gen som kodar for ett
protein som ger antibiotikaresistens, blir bakterien resistent mot det antibiotikumet.
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Konjugation

Vid konjugation fors DNA &ver fran en bakterie till en annan via en sexpilus som bestar
av proteiner som kan fista pa en receptor pa en annan bakterie. Generna for att bilda
sexpili och fora 6ver DNA finns pa plasmider, som &r smi cirkuldra DNA-molekyler
utdver bakteriens kromosom. Plasmider som innehéller gener som kodar for nagot
protein som ger antibiotikaresistens kallas for R-plasmider. En del av dessa innehéller
gener for resistens mot flera olika typer av antibiotika. Vid konjugationen replikeras
plasmiden i givarcellen och fors sedan dver till mottagarcellen via sexpilusen. Vissa
plasmider kan bara foras dver mellan samma bakteriearter, medan andra kan foras 6ver

mellan olika bakteriearter.
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Figur 14.

Schematisk skiss over konjugation. a) Tva bakterier, en givarcell med en plasmid som bér pé en
gen som kodar for ett protein som ger antibiotikaresistens och en mottagarcell. b) En sexpilus har
skapat kontakt mellan de béda bakterierna. c) Plasmiden replikeras i givarcellen och fors dver till
mottagarcellen via sexpilusen. d) Bakterien som har tagit emot plasmiden, har ocksa blivit
resistent mot antibiotikumet.

Transduktion

Transduktion dr ndr DNA fors 6ver mellan bakterier med hjilp av virus. Virus som
infekterar bakterier kallas for bakteriofager. Vid generell transduktion rakar en del av
bakteriens (vérdcellens) DNA folja med nér nya bakteriofager bildas och foras dver till
en annan bakterie. Detta kan ske i den Iytiska delen av bakteriofagens livscykel.

Figur 15.

Schematisk skiss dver transduktion. a) En bakteriofag infekterar en resistent bakterie, och b) for
in sitt DNA i bakterien. ¢) Bakteriofagen tvingar bakterien att tillverka nya bakteriofager. DNA
fran bakterien rakar komma med i en nytillverkad bakteriofag. Bakterien lyserar sé att
bakteriofagerna kan infektera andra bakterier. d) Bakteriofagen med DNA fran den forra
bakterien infekterar en annan bakterie, och e) for in det i denna bakterie. f) DNA rekombinerar
med kromosomen i denna bakterie. Om DNA som foljde med fran den forra bakterien innehéller
en gen for antibiotikaresistens, blir denna bakterie ocksa resistent.
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Nya angreppssatt

Det pagar forskning med nya angreppssitt genom att attackera bakteriernas virulens,
anvénda kombinationsldkemedel eller anvinda bakteriofager.

Virulens &r en bakteries forméga att tringa sig in i, foroka sig och skada
vardorganismen, sa att symtom pa sjukdomen uppstér. Exempel pa virulensfaktorer ar
slemholje, toxiner samt adhesionsférmaga. Slemholjet hindrar de vita blodkropparna
fran att fanga och forstora (fagocytera) bakterierna, till exempel pneumokocker som
orsakar lunginflammation. Toxiner dr gifter som forsvagar virdorganismen, till exempel
tetanus som forlamar nervsystemet och orsakar stelkramp. Adhesionsféormaga gor sa att
bakterierna kan fasta pa ytor i till exempel svalget eller urinvégarna utan att skdljas bort,
till exempel streptokocker som orsakar halsinfektioner.

Virulensen kan attackeras genom att

*  hindra slemproduktion
*  hindra toxinproduktion
*  hindra toxinverkan

*  hindra adhesionsférmaga

En fordel med detta angreppssitt &r att det skulle kunna minska resistensutveckling,
eftersom behandlingen inte &r baktericid och ddrmed utdvar ett lagre selektionstryck
(Clatworthy, Pierson & Hung, 2007). En annan fordel ar att det skulle skydda
normalfloran av bakterier i kroppen, eftersom behandlingen ar patogenspecifik.

Ett sétt att behandla infektioner d4r med en kombination av olika antibiotika, eftersom det
ar mindre sannolikt att bakterierna utvecklar resistens mot bada antibiotika samtidigt
(Bull & Wichman, 2001). Ett annat angreppssitt &r att anvéinda kombinationsldkemedel
som béde innehaller antibiotika och en substans som inhiberar resistensen (Blair et al.,
2015). Penicillin skulle till exempel kunna kombineras med en substans som inhiberar
enzymet betalaktamas.

Ett tredje sitt dr att anvdnda bakteriofager, eftersom de ar virus som angriper bakterier
och ér specifika for patogenerna.

Dilemman med antibiotika och antibiotikaresistens

I september 2016 holl FN:s generalforsamling ett mote om antibiotikaresistens. |
samband med det antogs en politisk deklaration, som bland annat innebar att alla FN:s
medlemsldnder pa hogsta niva stillde sig bakom den globala handlingsplan mot
antimikrobiell resistens som 2015 antagits av Virldshélsoorganisationen (WHO), FN:s
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organisation for livsmedel och jordbruk (FAO) och Virldsorganisationen for djurhélsa
(OIE). De ska bland annat arbeta for att minska antibiotikaresistens. Aven 13
lakemedelsforetag kom dverens om att arbeta mot spridning av resistens. Den forsta
rapporten av WHO:s nya globala system for dvervakning av antibiotikaresistens
(GLASS) publicerades i januari 2018.

Problem med antibiotikaresistens leder inte bara till att vi inte ldngre kan behandla
infektionssjukdomar i sig, det leder &ven till att vi till exempel inte kan genomfora
transplantationer eller behandla cancer med cellgifter i samma utstrdckning som idag.
Vid transplantationer trycks immunforsvaret ned for att inte stota bort det
transplanterade organet, och vid behandling med cellgifter &r en bieffekt att
immunforsvaret forsvagas eller slds ut. Med ett nedtryckt/férsvagat/utslaget
immunforsvar blir kroppen kénsligare for infektioner.

Aven om vi har en restriktiv forskrivning av antibiotika i Sverige, ir antibiotikaresistens
ett globalt problem, framforallt pa grund av att vi reser mycket. Svenskar kan bli
smittade av resistenta bakterier utomlands och fora dem tillbaka till Sverige. De har
ocksé mojlighet att kopa antibiotika receptfritt i manga lénder, och dérfor &r det viktigt
med forstéelsen fOr att inte ta antibiotika om det inte dr en bakterieinfektion som maste
behandlas.

Nedan presenteras nagra exempel pa fall som kan leda till dilemman pa individniva
respektive samhillsniva.

Individniva
*  immunforsvaret klarar att bekdmpa de flesta enkla infektioner, och antibiotika
paskyndar tillfrisknandet av dessa endast marginellt, exempelvis visade en studie

att barn med Sroninflammation tillfrisknade 0,4 dagar snabbare med antibiotika
jamfort med placebo (Ramel, 2011 s. 158)

*  vanliga biverkningar av antibiotika ar diarré, illamaende, svampinfektioner och
hudutslag

» antibiotika dr inte patogenspecifika utan slar dven ut tarmfloran, vilket kan leda till
andra sjukdomar som fetma, astma, diabetes och vissa former av cancer (Blaser,
2014)

* om man inte tar antibiotika kan en infektion leda till allvarliga f6ljdsjukdomar,
exempelvis kan 6roninflammation leda till bestdende horselproblem,
ansiktsforlamning, dodlig infektion i skallbenet, hjarnhinneinflammation, tinnitus
och blodpropp i hjarnan (Ramel, 2011 s. 152)

+ allvarliga infektioner med resistenta bakterier kan inte botas, enklare infektioner
som har kunnat botas tidigare kan inte langre botas och blir dirmed farliga
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Samhallsniva

*  antibiotika bryts inte ner i mdnniskokroppen (se dven farmakokinetik och ADME i
texten ”Om ldkemedel och lakemedelsutveckling” i moduldel 2) och kommer ut i
avloppsvattnet — da okar antibiotikaresistensen eftersom kénsliga bakterier slés ut
medan resistenta bakterier 6verlever och kan sprida sina gener som ger resistens

* anvéndning i foder till boskapsdjur — antibiotikan kommer ut i nérmiljén och kan
hamna i grundvattnet, da 6kar antibiotikaresistensen eftersom kénsliga bakterier
slas ut medan resistenta bakterier dverlever och kan sprida sina gener som ger
resistens, detta kan leda till att dessa bakterier dels sprids till dricksvattnet, dels
sprids till olika grodor som anvénds som livsmedel

* lakemedelsindustri i Indien — pa grund av undermalig vattenrening slépps hoga
halter av antibiotika ut i spillvattnet, d& 6kar antibiotikaresistensen eftersom
kénsliga bakterier slas ut medan resistenta bakterier dverlever och kan sprida sina
gener som ger resistens, detta kan leda till att dessa bakterier sprids till
dricksvattnet (Ramel, 2011 s. 232)

*  Okad antibiotikaresistens i samhéllet leder till att allvarliga infektioner med
resistenta bakterier inte kan botas — enklare infektioner som har kunnat botas
tidigare kan inte ldngre botas och blir ddrmed farliga, och eftersom de inte ldngre
kan botas kan spridningen av infektionerna oka, samtidigt kan kostnaden for
behandling 6ka i samhéllet eftersom det bland annat krivs dkad isolering av
infekterade patienter pa sjukhus

+  fa ldkemedelsforetag ser ndgon ekonomi i att utveckla nya antibiotika, eftersom de
ger lagre intdkter dn ldkemedel mot kroniska sjukdomar pa grund av kort
behandlingstid och restriktiv anvindning, och som dessutom riskerar att forlora sina
antibakteriella egenskaper pa grund av utvecklad resistens forr eller senare (se dven
”Om lédkemedel och ldkemedelsutveckling” i del 2).

Exempel pa aktorer och intressen

Nedan foljer nagra exempel pa aktorer och deras intressen. Dessa skulle kunna anvéndas
till att paborja en kontroverskarta om antibiotikaanvéndning (se texten “Kartliggning av
aktorer och ndtverk” i moduldel 8). Aktdrernas intressen ar lite vardeladdade och
Overdrivna for att tydliggora eventuella kontroverser/konflikter. Sjéalvklart ar
verkligheten mer nyanserad, dér till exempel lakemedelsforetag och djuruppfédare inte
bara vill tjina s& mycket pengar som mojligt utan dven vill forbéttra hélsan for patienter
respektive dr ména om sina djur.

»  Patienter — vill bli friska s& snabbt som mdjligt; vill darfor ha antibiotika dven nér
de kanske inte behover det (bakterieinfektioner som kroppen sjilv kan ta hand om
dér antibiotika skulle ha fungerat, men man kan dven ténka sig att patienter vill ha
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antibiotika mot virusinfektioner dér antibiotikan inte alls skulle ha haft ndgon
effekt)

*  Anhoriga — vill att deras anhdriga ska bli friska sa snabbt som mgjligt (av omsorg
om de anhoriga eller for att till exempel fordldrar inte har tid att vara hemma med
sina sjuka barn); vill darfor att de ska fa antibiotika dven nir de kanske inte behdver
det

»  Likare (for frikostig anvindning) — vill bota sina patienter sa snabbt som mojligt,
ger dirfor antibiotika dven nér det kanske inte behdvs

+  Likare (emot frikostig anvédndning) — vill kunna genomfora transplantationer och
cellgiftsbehandlingar, dir patienternas immunforsvar ar nedsatt, och darfoér kunna
ge antibiotika som fungerar

+  Likemedelsforetag — vill tjana s& mycket pengar som mojligt och vill darfor silja sa
mycket antibiotika som mdjligt, men samtidigt okar risken for spridning av
resistenta bakterier

»  Lakemedelsverket — kan begrinsa tillgdngen pa antibiotika genom att endast tillata
forséljning pa apotek och mot recept

*  Djuruppfodare — vill tjéina s mycket pengar som mdjligt och vill dérfor halla sina
boskapsdjur friska och behandlar darfor alla djur med antibiotika i forebyggande
syfte i stéllet for bara de infekterade djuren; ger antibiotika till djuren for att 6ka
tillvixten (dock inte lagligt i Sverige)
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Forslag pa kallor till mer information

Antibiotikaskolan https://svensktkott.se/antibiotikaskolan/ &r ett skolmaterial framtaget

av Svenskt K&tt med sex lektioner for larare och elever pa hogstadiet och gymnasiet.
Svenskt Kott dr en branschorganisation som &dgs av Svenska Kottforetagen,
Lantbrukarnas Riksforbund, Sveriges Notkottsproducenter, Sveriges Grisforetagare och
Svenska Féravelsforbundet. Lektionerna handlar om antibiotikaforbrukning, resistenta
bakterier, ménniskans hélsa, djuruppfodning, bakterier i maten samt jakten pa ny
antibiotika. Lektionerna &dr skapade for att ge dversiktlig kunskap och vicka diskussion
om antibiotikaresistens.

ARDB - Antibiotic Resistance Genes Database http://ardb.cbcb.umd.edu

Ehinger, M. (2017). Antibiotikaresistens. Magnus Ehingers undervisning —
videogenomgdng. http://ehinger.nu/undervisning/kurser/biologi-2/lektioner/cell-och-
molekylarbiologi/6963-antibiotikaresistens.html

Folkhilsomyndigheten

Allmén information om antibiotika och antibiotikaresistens.
https://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/antibiotika-och-
antibiotikaresistens/

Rapport 2017. Framtida kostnader for antibiotikaresistens — Slutredovisning av
regeringsuppdrag om direkta och indirekta kostnader och konsekvenser av
antibiotikaresistens i svensk vdrd.
https://www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-material/publikationsarkiv/f/framtida-
kostnader-for-antibiotikaresistens/
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RAF — Referensgruppen for antibiotikafragor http://www.sls.se/raf/ RAF ar Svenska
Lakaresillskapets oberoende expertgrupp, vars huvuduppgifter ar att verka for en
rationell antibiotikaanvéndning genom att ta fram och férmedla information som ar
vetenskapligt grundad, att i europeiskt samarbete definiera bakteriers kénslighet och
resistens for antibiotika och att analysera resistensutvecklingens konsekvenser for val av
antibiotika for olika patientkategorier.

STRAMA - Samverkan mot antibiotikaresistens http://strama.se STRAMA éar
ursprungligen en akronym for "Strategigruppen for rationell antibiotikaanvéndning och
minskad antibiotikaresistens". Det dr flera aktorer som samverkar; héilso- och
sjukvardsregioner, Sveriges Kommuner och Regioner (SKR), Socialstyrelsen, Statens
beredning for medicinsk och social utvardering (SBU), Tandvérds- och
lakemedelsformansverket (TLV), Likemedelsverket, Folkhdlsomyndigheten, Svenska
Liakareséllskapet och Svensk sjukskoterskeforening.
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