Hett pa infektionsomradet

Flera genombrott att vanta under nésta decennium

Immunmodulering via cyto-
kinsystemet ar ett hett omrade,
dar stora framsteg bor ske un-
der nasta artionde. Nya antibio-
tika, som hindrar bakterier fran
att fasta pa cellytor, ar ett annat
forskningsomrade med sanno-
likt forestdende genombrott.
Under 2000-talets forsta decen-
nier kan terapeutiska vacciner
fa sitt definitiva genombrott, lik-
som antiviral terapi och vaccin-
produktion i vaxter. Det sist-

séatter att oka i tredje varldens lande
Omkring 2,5 miljoner individer dér nu
arligen i aids och cirka 5 miljoner
nysmittas med HIV-1. Dessa exempe
pa oférutsedda pandemier illustrerar d
potentiella riskerna for nya infektions-
utbrott, stora som sma, aven unde
2000-talet. Denna risk stéller fortsat
hoga krav pa saval nationell som globz
infektionsévervakning.

Infektionsomradet ar alltfort inne i ett
mycket dynamiskt skede och ett flertal tg

rapeutiska genombrott ar att vanta unde
det nya milleniets férsta decennium. Det
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ta forsok till dversikt kan ses som nagri Tidigare artiklar i serien &r publicerade

axplock ur det som sannolikt véntar 0SS i nummer 36, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44
och 46/99.

namnda ar ett nytt och span-
nande forskningsfalt, dar jord-
bruk och biomedicin méts.

Manga sjukdomar
har infektids bakgrund
Upptéackten att Helicobacter pyloriodlingar av njursten har gruppen kunnat
Under 1900-talet har stora omvalvger upphov till magsar startade en nigolera en helt ny typ av bakterier, kallade
ningar skett nar det galler saval infekforskningsinriktning inom invartes- nanobakterier. Dessa cirka 200-300
tionspanorama som dodlighet. Ledandaedicinen. Ett flertal indicier talar idagnanometer stora bakterier producerar
dodsorsaker vid sekelskiftet, som pnedér att luftvAgsbakterien Chlamydiakalk i cellmembranet och forefaller ha
moni, tbc och enterit, ligger langt ner pdneumoniae kan vara involverad i patcfdrmaga att ge upphov till kalkstenar.
listan idag. Istallet har hjartsjukdomagenesen till ateroskleros [1]. Denndakterien kan isoleras i urinen fran indi-
och cancer ryckt fram i industrialiseradéakterie infekterar majoriteten av indi~vider med njursten och fran stenarna. Re-
lAnder. En annan stor skillnad &r attider under uppvaxttiden. En persistesultaten har lett till kliniska prévningar
dodsfallen i infektioner i borjan av 1900+ande laggradig bakterieproduktion déar patienter med recidiverande njursten
talet i huvudsak drabbade barn. | dag &nakrofager foreligger troligen hos allgprofylaktiskt behandlas med antibiotika.
det de gamla och svaga som ar dverrepgittade. Flera arbeten har belyst att Omkring en procent av det humana
senterade bland dem som avlider i infeknakrofager som anrikas i intimaplack genomet forefaller utgdras av inkorpo-
tioner i den utvecklade varlden. den initiala processen av ateroskleroserat endogent retrovirus. Normalt sett
Trots stora succéer inom infektionsomvandling innehaller DNA fran Chla-leder denna inkorporering ej till pro-
omradet under 1900-talet har aven baknydia pneumoniae. Bakterien har lokaduktion av kompletta retroviruspar-
slag noterats. | slutet av forsta varldskriliserats intracellulart i makrofager mediklar. Intresse har nu fokuserats till
get héarjade spanska sjukan — en inflelektronmikroskopi, och har aven kunSLE (systemisk lupus erythematosus)
ensapandemi som orsakade i storlekmat isoleras ur dessa celler. Patogeneeh ALS (amyotrofisk lateralskleros)
ordningen 20 miljoner dédsfall undertiska modeller i moss har ocksa visat athed tanke pa reaktivering av endogena
bara nagot ar. | bérjan av 1980-tale€hlamydia pneumoniae kan ge upphoretrovirus. Den bakomliggande teorin
startade aidspandemin, vilken redatill aterosklerosforandringar. Svaret par att dessa virus kan ge upphov till lys
idag skordat minst 14 miljoner dodsfallfragan om aven aderforkalkning kan hav celler, vilket leder till immunaktive-
samtidigt som antalet nya aidsfall fortinfektios bakgrund bor vi f& nagot ellering via frisattning av immunogena,
nagra ar in pa 2000-talet. cellulara organeller som i sin tur utléser
Nyligen har en grupp forskare pavibade ett cellulart och ett humoralt auto-
Firfattare sat Chlamydia pneumoniae i apoptoimmunt svar. Att autoimmuna sjukdo-
tiska plack i hjarnan hos patienter mechar i manga fall kan ha infektios bak-
JAN ANDERSSON . . . Alzheimers sjukdom. Overproduktiongrund ar en inte alltfér originell hypo-
professor/6verlakare, infektionskli-ay peta-amyloid leder till apoptos aves. Yitterligare avsléjanden om detta
niken, Huddinge sjukhus neuron. En hypotes &r att en kroniskér komma en bit in pa 2000-talet.
E-post.Jan.Andersson@infecths.sll.se  pakteriell infektion i hjarnan inducerar
STEN IWARSON produktion av beta-amyloid, med 6kad Nya terapeutiska mojligheter
professor/overlakare, infektionskli- neuronal celldéd som féljd. med immunmodulering
niken, Sahlgrenska Univeritetssjuk- En finlandsk forskargrupp publice- Var kunskap om immunsystemets
huset/Ostra, Géteborg. rade for ngot ar sedan en ny hypotes féunktioner och effekter okar idag nar-
E-post:sten.iwarson@infect.gu.se uppkomst av njursten [2]. | bakterie-mast explosionsartat. Under de senaste
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40 aren har inte bara de celler sonéing Tabell I. Exempel p& angelagenheten att utveckla nya vacciner i USA, baserad p& en expert-
bedomning av kostnad i fornallande till forvantad effekt.

i immunsystemet identdrats. Rg-

leringen @& dess dektorfunktioner
som antikroppsbildning, cellulayo-
toxicitet och produktion\aantimikro

biella och fria syreradikalehar visats
styras genom produktionvacytokiner.
Dessa 30-talet endogena proteiner fung
rar som immunsystemets hormanéd
hélsa béfiner sig niderna i balans, det
vill s&ga grtokiner med proinflammato
risk aktvitet balanseras/aytokiner med
antiinflammatorisk dékt.

Infektioner leder i allmanhet till oba
lans i ¢/tokinproduktionen, villet bland

Niva 1 Nva 2
(mest angeléaget)

Vacciner for profylax mot: Cytomegalovirus Klamydia
Influensavirus Hepatit C

Grupp B-streptockocker

(riskgrupper)

Diabetes mellitus

Terapeutiska vacciner

Multipel skleros
Reumatoid artrit
Diabetes mellitus

Herpes simples
Papillomvirus
RS-virus
Helicobacter pylori

Melanom

annat ger upphatill de kliniska symte
men. Darfor kan sl over som under
produktion & dessa mediatorer leda till

sjukdomssymtom. Mgondagens in  munmodulerare och andra biologiska léniska horisonten. Olika typev alantor
fektionsterapier kan forhoppningsvikemedel sarade for cirka 20 procent.

komma att inneftta lalemedel som
aterskapar balans mellan de olikeaoce
kintyperna. Erapiarsenalen dimmer
sannolikt &en att inkludera biologiska
behandlingsformetill exempel substi

Satsningen pa ya \accintyper ar
intressant, ochyfigen hélls en accin
konferens i rgi av »Institute of medi
cine» i Washington DC, §lccines for the
21:st Centure. Enxpertkommitté 1am

tutionsterapi vid sjukdomstillstdnd sormade déarvid forslag pa vilkagciner man

beror pa spedk cytokinbrist.
Ett exempel pa detta &ar hepatit G-vi

borde satsa pa under de forstadecen
nierna & det rya milleniet. Man tog i

kan med dagens genteknik bli bade till
verkare och administratbrey &accin
antigener vilket skulle underlatta
vaccindistrilution och administrering i
mang utwecklingslander Storskalig
produktion & véxtbaserade acciner
kréaver ggentligen inte mer an ordinar
akerbruksteknik, och skulle darfor kun
na ske pa plats i tredjearldens lander

rus, dar man raknar med minst 200-miférsta hand hansyn till forhallandet melMan studerar for naarande éixter som

joner infekterade inglider globalt. Det
ger hos majoriteten upphtll en kronisk
virusinfektion med risk for cirres
utveckling och lgercancer Hepatit C-
virus nedrglerar specikt produktionen
av alfainterferon i infekteradeverceller
en & kroppens mest basala féass
mekanismer mot virusinfektionehlfa
interferonterapi till hepatit C-virus-n
fekterade patienter aterskapar salunda
fysiologiskt immunsar. Om alfinterfe
ron kombineras med ett avitialt medel,
till exempel ribairin, som dessutom san
nolikt stimulerar till gtotoxisk cellulér
reaktion, formar omkring hélftervale

lan fonéntad lostnad och &kt ndr man
forsokte rangordnaaccinkandidaterna.
De mest angelagnaaecinerna att ut
veckla fran kstnadsdéktsynpunkt pla

cerades pavé 1 och 2 (Zbell ).

Man amvande for sin bedémningra
kostnad i forhallande till fo@ntad ef
fekt bland annat QALYs (kostnader
per kwalitetsjusterat benadsar). Br
eiva 1 dillde att aktuellaacciner skul
le inte bara ge dstnadsfria QALYs
utan &en ge rent afnomiska bespa
ringar. PA nva 2 bedémdesdstnaden
per uppnatt QALY till under 10000
amerikanska dollaFor niva 4 (ej med i

kroniskt hepatit C-virus-smittade att lakaabellen) bedémdes denndsithamna
ut sin infektion. Aren genitalt papillom 6ver 100000 dollar | denna senare del far bedomas som std¢undkretsen
virus (Martvirus) har samma formagtt kategori aterfinns bland annateciner finns ju i huvudsak i tredjeivldens lan
blockera alfinterferonsyntesen, och edrmot Borrelia, Epstein—Barrvirus, Shi der med dalig betalningsformag

vid etablera endntinuerlig virusproduk gella och enterotoxinprocucerande E

tion i genitalslemhinnan. Immunmodu

coli. Utgdngspunkten for den ameri

lering via gtokinsystemet &r ett patagligtkanska gpertgruppen ar i detta all
hett amnesomrade, dér stora framé@ hemmamarknaden. Hade man haft uiotikaresistensen spridit sig med-till
ske under 2000-talets forsta decenniumlanderna som umgspunkt skulle ta tagande hastighet,arfor utecklingen

Terapeutiska

vacciner i antagande

Nar det @ller framtida terapimdjlig
heter kan en titt i |&medelsindustrins
pipelines ge en viss umdtning om ad

bellen naturligtvis sett annorlunda ut.

potatis och banane®m man kan& en
banan att producera en procensit to-
tala proteininnehall i formvarekombi
nantaaccinproteiner sa skulle detta mot
svara ett flertal gccindoser for smabarn.
Att arvanda plantor for accinpre
duktion och administration ar etiyth
och spannande forskningéf dar jord
bruk och biomedicin moéts. Det foedf
ler angelaget att denna forskning erhal
ler ekonomiskt stod fran ééntliga kat
lor, s&al nationella som globala, efter
som det inte ar troligt att |&knedels
industrin vill satsa stérre summor inom
detta &lt i dagslaget. Rign att man
kortsiktigt inte fir tillbaka satsade me

Nya antibiotikatyper
Under senare decennier har anti

av nya antibiotika idag i huvudsak tar

Under 2000-talets forsta decenniesikte pa medel som harfelt pa redan

borde terapeutiskeagciner & sitt dei-
nitiva genombrott. ill de fyra sjukde
mar som ar listade iabell 1 kan man
lagaa flera som borara tillgangliga for

som lommer p& marknaden de narvaccinterapi. Hit hgrforutom HIVL,
maste aren. En rapport frdn »Pharmdland annat hepatit B och sannoliktv

ceutical research and maacfurers of
America» for nagot haér sedan visade

cin mot olika tumdrformerinklusive
melanom.

vad lalemedelsindustrin i USA satsar pa

inom infektionsomradet infér 2000-talet.

Av 136 lalemedel under ueckling ut
gjordes cirka 30 procent antvirala me
del, medan acciner och antibiotika stod
for cirka 20 procent ardera. Nya im
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Vaxter framtida
vaccinproducenter

resistenta bakterielUnder 1980-talet
var antibiotika inte nagot hetare forsk
ningsomrade for lé&medelsindustrin.
Man ndjde sig med att vidareeiskla
redan tillgingliga produktertill exem
pel inom ceélosporingruppen. Under
nittiotalet har vi sett en kinolontrend,
men &en da med ya \arianter & tidi-
gare kénda produkteEn tkad mark
nadsforing for attd salt &en relatit
mediokra cedlosporin- och kinolon

Nagot eller nagra decennier in parodukter har bidragit till resistensut

2000-talet torde ubcklingen &
vaccinantigener iaxter ha natt den kli

vecklingen totalt sett.
Det finns dock flera intressanta anti
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biotikagrupper som for nadavande ar fierade. \r och en a dessa ar riktad  Aven tetragkliner kan fnnas kar i
under uteckling. Hit hor streptograni mot en speciell gruppvabakterier naturen som akta substanser under
nerna \ars \erkningsmekanism pa Eftersom arje slemhinna har en specilang tid. Har ar det framfor allt resi
minner om den for makroliderna. Erfik uppséattning & dessa proteiner fér stensmekanismer hos bakterier som gor
annan g antibiotikaklass benamnsstar vi nu battre arfor olika bakterier att substansen bryts ner langsamt. Det
oxazolidinoner De &r syntetiska sub koloniserar olika delanekroppen. finns i detta sammanhang skal att pa
stanser somerkar genom att hAmma Exempelvis har detyligen visats att peka att vi har myeit goda antibiotika
proteinsyntesen pa etythsatt. Lineze vid cystisk ibros ar generna for de spemed liten eblogisk p&erkan (lort
lid blir det forsta preparatet pa dercifika antimikrobiella stafylock- och ekoskug@). Hit hor till xkempel anligt
svenska marknaden och hafedt mot pseudomonaspeptiderna vvikande. penicillin V och amoxicillin. Ytterlige
bland annat resistenta Stgfdtoccus Detta forklarar arfor just stafylokck- re ett skl att arinda gmla bepréade
aureus och enterokker. och pseudomonasinfektioner domineantibiotika i férsta hand.

Vad diller innovationer borde anti rar infektionsproblematin vid g/stisk
biotika som hammar kapselbildning elfibros. Genetisk rednstitution skulle  Nya antivirala
ler toxinp&erkan \ara goda alternati héar sannoliktd stor klinisk betydelse. medel behds
att satsa pa infor framtiden. Mambak De flesta antimikrobiella peptiderna Sedan acikleir lanserades i sluteta
terier ar ofirliga om man lyckas oskad dédar mikrooganismer genom att 1970-talet mot herpes simphnfek-
liggora det toxin som bildas. Det ar eckastadlomma porer i bakteriens, mertioner har ett drygt 20-talya antvirala
sa \Albekant att &ra \anliga humanpa inte i kroppens, cellmembranekven lakemedel rgistrerats. De som &r i bruk
togener som pneumokker och Hae om det for nararande ihns problem idag utgors till storsta delew auklec
mophilus influenzae typ b @r kapselbilmed storskalig produktion vaanti sidanaloger men aidsproblemet har
dande, villet i hog grad forsdrar situa mikrobiella peptiderfinns inom detta medfort en stark satsning pa airala
tionen for kroppens forswsmekanis omrade en stor potential foya anti  medel mot HIV vilket medfér »spin-
mer Inom detta omrade ar man pa goHiotika. Hans Bohmans forskning anty off»-effekter inom andra omraden.
vag att ta fram allt é&éktivare \acciner der att grodans, noshdérningens och Flertalet & virusldkemedlen ar viro
vilket kansk kan bli r raddning nar manniskans antimikrobiella peptidestatiska till sin €kt och pa&erkar inte
resistensen fortsatter att oka. liknar varandra eolutionart (se intervju virus persistens, bara dess replikation.

En annan utecklings\g inom anti  med Hans Bohman i Lékartidningen nAntiviral behandling & exempelvis
biotikaomradet ar att studera dekfo-  18/96). Rislken for bakteriell resistensHIV, Epstein—Barrvirus och hepatit B-
rer som bakterierna uttijar for attkun  forefaller darfor ring, vilket ytterligare virus illustrerar att virusreplikationen i
na vidhafta och spridas vidare. Poangearor oka intresset for terapeutisk-anmajoriteten @ fallen satter igng ome
ar att forsoka forhindra att bakterievandning. delbart efter utsattande ékemedlen.
lyckas kénna igen ochasta till den | USA finns ett antal mindre féretagSubstanser med andrarkningsmeka
manskliga cellen. Br att kunna infek som satsar pa wekling a peptidanti  nismer &n dagens mastenkma, och det
tera maste mikroberna forst vidhéfta tilbiotika. En substans testas for réian  ar gladjande att nara en tredjedeldz
receptorer somirins hos trdcellen. de mot diabetesrelaterade bensarsinfelintiinfektiva produkter som ar under ut
Vidhaftningen skr enligt ryckel-las- tioner samt vid brannskadobet ar vecklingi USA utgorswa»antiviralss.
modell, dar yckeln utgdrs @ adhesia mojligt att peptidantibiotika kan blian ~ Datordesignade molgler, som se
molekyler hos bakterien och laset ar deandbara som l@medel i storre skalalektivt inaktiverar virala enzymer eller
receptorer somirfns hos ¥rdcellen. en bitin pa 2000-talet, men idag aterstdfammar receptorgir redan pa ag.
Denna kunskap uytitjas bland annat i en hel del problem att I6sa inom detthleuraminidashdmmare som zanami

forskningen kring Helicobacteyforii omrade [3, 4]. ar verksamma mot sialinsyra, som-be
magséckn och mot E coli-infektion i hovs for att slappa ut influengiaus fran
urinvagarna. Hypotesen &r att Bk  Ekologiska effekter infekterade epitelcelleoch har tagits
medel i form & antiadhesia strukturer ~ bor uppméarksammas mera fram pa detta satt.

kan bloclera ryckelmolek/lerna pa Medan de kliniska étkterna & nya Antiviral terapi mot akuta virus
bakteriernas yta och déarmed férhindréikemedel diskuteras vitt och brett-beinfektioner staller emellertid stora kra
att bakteriernadster pa receptorn. Inomaktas séllan dessasodbgiska lonse pa snabb diagnos. Snabbvisande &
detta omrade ar foantningarna pa ett kvenser Nar det gller antibiotika ar antigen- och nukleinsyra med hjélp a

terapeutiskt genombrott i borjarv a detta i hogsta grad en redmt frag. specifka och billiga metoder blir ett
2000-talet stora. Vissa & substanserna bryts newiktigt krav inom virologin. Diagnosti
mycket langsamt, och sa lange de d&en maste halla jamna gtmed uteck
Antimikr obiella peptider biologiskt aktia fortsatter de att pé&r- ling av nya antvirala lakemedel. 2000-
— ett specialomrade ka miljon. Eftersom flertalet antibiotika talets forsta decennier borde kunna bli

Ett annat intressant forskningsnaturligt producerasvamikroomganis den antirala terapins dafitiva ge

omrade gller antimikrobiella peptider mer inns det enzymsystem i naturemombrott.
Tidigare har vi inte forstattarfor E coli  som bryter ner dem. En del substanser
dominerar i tarmeng-streptokocker i bryts ner snabbt, andra myklang  Referenser
munnen och Déderleins baciller i-sli samt och vissa inte alls. Kinoloner ary Grayston JT, Campbell LA. The role of
dan, medan huden &olbniserad med syntetiserade pa laboratorium och chlamydia pneumoniae in atherosclerosis.
en sé kallad normalflora. Upptécktan amycket s\ara for naturlig system att  Clin Infect Dis 1999; 28: 988-92. _
att epitelceller i huden och slemhinnaibryta nerDe metaboliseras bara till viss 2-Kajander EO, Ciftcioglu N. Nanobacteria:
kontinuerligt producerar sma polypepdel i kroppen, och ett flertaveprepra ﬁ‘qr;'tgﬁgt'gitrg";ﬁmgr's?alL‘i’fricgf}ghnogaen'h'c
tider, sa kallade antimikrobiella pepti ten utsdndras i stort sett oférandrade. sione formation. Proc Natl Acad Sci USA
der, forklarar selektionen och dessde kan p#isas i naturen aratal efter att 1998; 95: 8274-9.
slemhinnors forméaay till barriarsiydd de har awints, villetinnebéar att det rae  3-Schroder JM. Epithelial peptide antibiotics.
mot bakteriell inasion. Det ifiins for del viintar vid en uriwégsinfektion kan E"’Chem Pharmacol 1999; 57: 121-34.

o . . . - : . .Huttner KM, Bevins CL. Antimicrobial
nanarande cirka 150 olika endogen&komma tillbaka till oss via dricks#tnet peptides as mediators of epithelial host de
antimikrobiella peptider som &r identi en tid senare. fence. Pediatr Res 1999; 45: 785-94.
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