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Antibiotika ar till lans

Redan Alexander Fleming varnade for resistens
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Virdet av den naturvetenskapligt grun-
dade medicinens storsta triumf - for-
magan att kunna kontrollera bakteriel-
la infektioner med antibiotika - de-
valveras framf6r 6gonen pa oss [1]. Det-
ta uppméirksammas naturligt nog i
manga sammanhang. Det kan vara in-
tressant att erinra om att varningar for
resistens forekommit alltsedan penicil-
linets kliniska introduktion for 75 ar se-
dan. Den forste som varnade var fak-
tiskt Alexander Fleming sjélv, som i en
intervju i New York Times 1945 papeka-
de att alltfor riklig anvindning av peni-
cillin kunde leda till resistenta bakte-
rier.

Forestandaren for Karolinska sjuk-
husets bakteriologiska laboratorium,
Hans Ericsson, undervisade

skriankningar i anvindningen av anti-
biotika for djuruppfodning, nagot som i
daginte alls dr tillatet inom EU.

Framlidne mikrobiologkollegan Kurt
Nordstréom och jag sjilv férsékte ocksa
bidra till kinnedomen om snabb resi-
stensspridning via 6verforbara plasmi-
der. I Likartidningen 1972 ville vi varna
fér denna smittsamma resistens [3].

R-plasmider isolerades pa 1960-talet
Overforbar, eller plasmidburen, anti-
biotikaresistens uppticktes av tva ja-
panska mikrobiologer, oberoende av
varandra, redan i slutet av 1950-talet.
De publicerade dock sina resultat pa ja-
panska, ochresultaten blevdirmed inte
kindaivist férran 1963, da de beskrevs
ien amerikansk oversiktsartikel [4, 5].
Medan denna artikel var under tryck-
ning, pavisade den brittiska bakteriolo-
gen Naomi Datta féorekomsten av 6ver-
forbara plasmider med inkorporerade
resistensgener, R-plasmider, i isolat av
Salmonella typhimurium.
Hon blev forst att isolera

med kraft sina medicinstu- »Resistens- och karakterisera R-plasmi-
flente.I.' pa 19§O-talet om at.t utveckling Hr deor och konstaterade 'att
inte O6veranvinda antibioti- . mangfalden av R-plasmider
ka. Han raljerade mot det emellertid med sina plasmidburna resi-
som da kallades »antibiotika- ett biologiskt stensgener och deras utbred-
paraply«, nagot som ansags evolutions- ning bland patogena bakte-

kunna ondédiggéra strikt
aseptik och noggrann hygien.

Hans Ericsson med bakte-
riologkollegor sag ocksa i
bérjan av 1950-talet nod-
viandigheten av att pa labora-
toriet kunna bestimma bakteriella pa-
togeners kénslighet for olika antibioti-
ka och dirmed ocksa kunna konstatera
resistens [2].

Tidiga varningar
Ett ytterligare exempel pa forutseende
varning for 6veranvindning av antibio-
tika dr den sk Swann-kommitténs rap-
port, som presenterades for det brittis-
ka parlamentet 1969. List i dag med ett
néstan 50-arigt perspektivir den impo-
nerande i sin framsynthet. Kommittén
papekade sirskilt den stora risken med
snabb resistensspridning via den da ny-
ligen uppmirksammade o6verforingen
av plasmidburna resistensgener fran
bakterie till bakterie, ocksd promis-
kudst i den meningen att plasmider, el-
ler R-faktorer som termen 16d da, kunde
overforas mellan olika patogena bakte-
riearter.

Rapporten medforde lagstadgade in-

fenomen som
inte lir ga att
hejda...«

rier mest sannolikt kunde
forklaras genom det starka
selektionstrycket fran inten-
siv anvindning av antibioti-
kasedan 1940-talet.

Under detta selektions-
tryck rekombinerades resistensgener
fran det som kom att kallas resistomet
med hos bakterier sedan lédnge befintli-
ga effektiva genspridningsmekanismer
for anpassning till skiftande miljoer. En
sidan mekanism kunde utgéras av
plasmider, dvs sjédlvreplikerande gene-
tiska element utanfér bakteriens kro-
mosom, vilkas forekomst hos sjuk-
domsalstrande bakterier tidigare varit
nirmast okind.

Publikation i Nature for 30 ar sedan
Dessa plasmiders existens pavisades
dock genom att soka efter potentiella
R-plasmider hos bakterier insamlade
innan antibiotika bérjade anvéindas.
Studier av frystorkade bakterieisolat
frdn 1910-1930-talen visade att 6ver-
forbara plasmider var lika vanliga i pa-
togena bakterier isolerade fére antibio-
tikaeran som de dridag, dock utan resi-
stensgener.

Citera som: Lakartidningen. 2015;112:DFAY
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Elektronmikroskopisk bild av hur R-plasmi-
der 6verfors fran bakterie till bakterie. Den
langa férbindelsen (pilus) mellan bakte-
rierna ska ses som en arm som drar bakte-
rierna samman till cellkontakt, vid vilken
plasmiddverforingen dger rum.

Senare studier visade att sadana
plasmider i experiment litt kunde in-
korporera transposonburna resistens-
gener. Transposoner ir genetiska ele-
ment i bakterier. De kan inte replikera
sig sjalva, men de kan vandra fran kro-
mosom till plasmid eller fran plasmid
till plasmid.

Allt detta visar pa en resistensevolu-
tion, dir resistensgener placerat sigire-
dan existerande plasmider for sin sprid-
ning.

Dessa resultat publicerades i Nature
for 30 ar sedan med kommentaren att
resistensgenernas ursprung var okant

B SAMMANFATTAT

Redan 1945 varnade Alexander Fleming for
antibiotikaresistens.

Jordbakterier rymmer det sk resistomet med
uraldriga resistensgener som via genetiska
mekanismer kan ta sig in i patogener.
Teixobaktin &r ett nytt antibiotikum fran en
tidigare okdnd varld av jordbakterier, som
kanske kan ge oss respit fran den antibio-
tikakollaps vi fruktar. Pa langre sikt behdvs
dock helt nya antibakteriella principer.
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[6,7]. Nuvet vi mer om varifran de kom-
mer.

Begreppet resistom myntas

For nidrmare 10 ar sedan definierade
kanadensiska forskare begreppet resi-
stom, en term for att det i jordbakterier
kan pavisas ett stort forrad av gener for
antibiotikaresistens. Forskarna under-
sokte 480 stammar av jordlevande bak-
terier, renodlade fran olika lokaler.
Bakterierna provades for resistens mot
21 olika antibakteriella medel inklude-
rande antibiotika samt ocksa helt syn-
tetiska imnen som trimetoprim, kino-
loner och sulfonamider [8].

Férvanande nog visade manga av de
isolerade jordbakterierna resistens mot
7-8 olika antibakteriella medel; tva
stammar visade resistens mot hela 15 av
de 21 prévade medlen.

De flestakliniskt anvinda antibiotika
har sitt ursprung i jordlevande bakte-
rier. Dettabetyder alltsa att sidana bak-
terier under sitt liv méter manga olika
antibiotika, inklusive dem de sjdlva pro-
ducerar, vilket evolutionsmaéssigt har
lett till att de utvecklat férsvarsmeka-
nismer, resistens.

Uraldriga resistensgener

Samma forskargrupp visade ocksa att
resistensgenerna som utgjorde resisto-
met var uraldriga, eftersom

stor skala. Kopits anvindning av anti-
biotika har skapat ett véldigt selek-
tionstryck for evolutionen att ta fram i
naturen befintliga resistensgener, som
nuvia gentransporterande mekanismer
overfors till de patogener vi vill behand-
la.

Dirmed kan man séga att vi har lanat
antibiotika fran naturen och att lanet
nu forfaller till betalning. De resistens-
mekanismer som antibiotika har sam-
existerat med sedan forhistorisk tid se-
lekteras nu fram och invalidiserar i 6k-
ande grad var formaga att behandla
bakteriella infektioner.

Nytt antibiotikum kan ge viss respit
Foljderna av denna forlust kan bli for-
O6dande. Pa lang sikt ir det darfor nod-
vindigt att finna helt nya principer f6r
antibakteriella ldkemedel. I avvaktan
pa en sadan utveckling har helt nyligen
en upptickt gjorts som utlovar viss
respit. Ett nytt antibiotikum har isole-
rats, inte fran den typ av jordlevande
bakterier som vara nuvarande antibio-
tika kommer ifran, utan fran bakterier,
ocksa fran jord, men som hittills inte
kunnat odlas pa laboratoriet, eftersom
alla nodvindiga tillvaxtfaktorer inte
kunnat definieras.
Tyska och amerikanska forskare hari
samarbete utvecklat metoder for att
isolera och odla sddana bak-

de kunde pavisas i bakterier »Resistens- terier genom att innesluta
som isolerats fra?}n djupalager utveckling ir jqrdprovi sma karpmare om-
i den kanadensiska tundran . givna av semipermeabla
daterade till ca 30000 ar [9]. emel.lertlc.l membran och sedan inkube-

I en serie PCR-bestim- ett blOlOngkt ra dem nedsédnkta i sin ur-
ningar identifierades jord- evolutions- sprungliga jordmilj6. Genom

bakterier som man i den tidi-
gare studien hade sett hir-
bérgera gener for antibioti-
karesistens. Sddana kunde
pavisas i stor mingd, inne-
hallande resistensgener for
tex penicillin i form av betalaktamas av
TEM-typ, som ér vanligi dag, och dven i
form av ESBL (extended-spectrum
betalactamases). Ocksa gener for tetra-
cyklin-, streptomycin- och erytromy-
cinresistens kunde pavisas.

Intressant nog fann man ocksa spar
av de tre generna vanH, vanA och vanX,
som tillsammans ger resistens mot van-
komycin via en mekanism som upptrad-
de forst 30 ar efter vankomycins klinis-
ka introduktion och som storligen for-
vanade den bakteriologiska virlden nir
den uppticktes hos patogena entero-
kocker pa 1980-talet.

Antibiotikalanet forfaller till betalning
Resistensgener forekommer alltsd se-
dan linge i den mikrobiella virlden,
franvilken vi ocksa himtat de antibioti-
ka vi har och framstillt industriellt i

fenomen som
inte ldr ga att
hejda...«

att med denna metod under-
soka tiotusentals tidigare
inte odlingsbara jordbakte-
rier fann man ett isolat med
antibiotisk effekt mot Stap-
hylococcus aureus.

Fran dettaisolerades och strukturbe-
stimdes ett nytt antibiotikum, teixo-
baktin, med mycket god effekt gentemot
grampositiva patogener inklusive meti-
cillinresistenta S aureus (MRSA) och
vankomycinresistenta S aureus (VISA)
[10]. Ytterligare unders6kningar visade
pa god effekt gentemot andra patogener
och palag toxicitet, t ex i musférsok.

Verkningsmekanismen visade sig lik-
na den for penicillin, dvs himning av
bakteriers cellviggssyntes. Angrepps-
punkten var dock en annan, nimligen
hidmning av de lipidbetingade mekanis-
mer som transporterar cellviiggens
(mureinets) byggstenar ut genom
cellmembranet till mureinets byggplats.

I analogi med Flemings mutations-
forsok fran 1940-talet kunde man ocksa
visa att teixobaktin till skillnad fran pe-
nicillin inte utsattes for resistensgivan-

Prontosil rubrum
sulfonamid, det fors-
ta selektivt verkan-
de antibakteriella
medlet for syste-
miskt bruk, introdu-
cerades pa 1930-
talet.

de mutationer hos S aureus genom od-
ling i 14ga och i serieodling 6kande kon-
centrationer av dmnet.

Resistens - ett evolutionsfenomen
Teixobaktin ter sig alltsa som ett lovan-
de nytt antibiotikum, nagot vi verkligen
behover. Det var decennier sedan ett i
sann mening nytt antibiotikum kunde
pavisas. Den tysk-amerikanska forskar-
gruppen papekar att denna virld av hit-
tills inte odlade jordbakterier kan ses
som ett dnnu inte utforskat omrade for
nya antibiotikafynd.

Resistensutveckling dr emellertid ett
biologiskt evolutionsfenomen som inte
l4r gé att hejda, bara férlaingsamma ge-
nom minskat selektionstryck, minskad
antibiotikakonsumtion. Pa lingre sikt
maste vi finna helt nya principer for an-
tibakteriella likemedel; férmodligen
sadana som ingriper i bakteriers till-
viaxtreglering, som ir visensskild fran
vara cellers.

B Potentiella bindningar eller jédvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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