Lakemedel slutar verka mot malaria
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For de som ofta ar ute och reser kan det vara bra att tanka till och forbereda sig innan man
besoker vissa omraden, framforallt i lander dar malaria frodas. Pa sistone har lakemedel
som lange anvants slutat verka lika effektivt som de en gang gjorde. Man har upptéackt att
parasiten som orsakar sjukdomen har blivit resistent mot lakemedlen pa grund av
mutationer, alltsa andring av dess DNA. Det finns olika typer av malaria och mot den
dodligaste arten finns det endast ett Iakemedel som &n fungerar effektivt. Samhallets
fattigaste invanare drabbas hardast av problemet, da de inte har rad med detta lakemedel.
Problemet har initierat manga studier om parasitens genetik och vad exakt som orsakar den
att bli resistent. Det &r viktigt att forsta dess genetik i syfte att utrota en av varldens genom
tiderna dodligaste sjukdomar.

Bakgrund

Malaria &r en myggspridd sjukdom som lange plagat manskligheten. Arligen sker det nastan
en miljon dddsfall och vérst drabbade &r de manniskor som bor séder om Sahara, framforallt
gravida kvinnor och barn under 5 ar. Malariamyggan sprider en encellig parasit som kallas
Plasmodium. Den lever i ménniskovardens kropp dar den tranger sig in i cellerna och férokar
sig. Under sin livscykel lever Plasmodium vaxelvis i bade leverceller och roda blodkroppar.
Man insjuknar nar de rdda blodkropparna angripits (Fig. 1.).
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Figur 1. Roda blodkroppar som infekterats av malaria-parasiten P. falciparum
Bild hamtad fran: Centers for Disease Control and Prevention.
http://phil.cdc.gov/phil/details.asp?pid=2704
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Bekampning av malaria

Né&r man bekampar insektsspridda sjukdomar ar det vanligt att man anvander sig av
vektorkontroll. Det innebér att man tar dod pa organismen som sprider sjukdomen.
Problemet med detta &r att myggan har lyckats utveckla resistens mot insektsmedel. Dé&rfor
ar det minst lika viktigt att utveckla effektiva lakemedel mot sjukdomen.

Resistensutveckling och lakemedlets verkan

Det finns manga olika typer av lakemedel som man idag anvander for att bekampa
sjukdomen men ett vaxande problem &r att manga av dessa inte fungerar lika effektivt
langre, till exempel det vanligen anvanda laékemedlet chloroquin. Man har kommit fram till
att detta beror pa att parasiten borjat utveckla resistens. Det finns olika typer av malaria och
mot den dddligaste varianten, Plasmodium falciparum ar det endast ett lakemedel,
artemisinin, som &n fungerar effektivt. Man anvénder fortfarande chloroquin mot andra typer
av malaria men det har i stort sett Overgetts mot just P. falciparum. Problemet med detta &r
att manga manniskor, framforallt de hardast drabbade, inte har rad med
atemisininbehandling.

Olika lakemedel verkar pa olika satt. Chloroquin och artemisinin angriper parasiten nar den
befinner sig i blodkroppen. De ansamlas i parasitens digestiva vakuol (ett utrymme i
parasitens kropp dar den bryter ner bestandsdelar som den tagit in fran manniskans
blodkropp) dér de blir skadliga och hammar metabolismen. Andra typer kan paverka DNA-,
respektive proteinsyntesen och de kan angripa parasiten under olika stadier i dess livscykel.

Artemisininkombinationsterapi

Lakemedel som harstammar fran artemisinin anvands ofta i kombination med andra sorters
ldkemedel. Denna behandlingstyp kallas artemisininkombinationsterapi dar det
artemisininbaserade lakemedlet &r den snabbt verkande parten som anvands tillsammans med
en mer langsamt verkande part. Man kombinerar lakemedlen for att undivka att parasiten blir
resistent mot artemisinin, samt att det inte maste tas i lika hog dos. Det ar alltsa viktigt att
minska riskerna for resistens mot artemisinin.

Mutation leder till resistens

Man vet &n inte hur exakt P. falciparum blir resistent men det studier har kommit fram till &r
att manga gener hos parasiten ligger bakom. Av de olika gener man har tittat pa finns det tva
anmarkningsvarda, "Plasmodium falciparum chloroquine resistance transporter” (PfCRT)
och Plasmodium falciparum multidrug resistance protein 1 (Pfmdrl).

Man har upptackt att mutationer i dessa gener leder till att parasiten blir effektiv pa att
forhindra att lakemedel tas in i den digestiva vakuolen.

Slutsats

Parasitens biologi &r valdigt komplex och det finns &n mycket att lara sig om hur den
fungerar. Tyvarr innebér det att sjukdomen hinner skorda fler liv innan man gér genombrott i
lakemedelsutvecklingen. Dock ar inte hoppet forlorat. Trots att man inte vet hur alla gener
samspelar sa har man anda lyckats kartlagga parasitens hela genom. Av alla gener man
studerar ar det manga studier som har visat att generna PFCRT och Pfmdr1 troligtvis har en
viktig roll i resistensutvecklingen. Man haller aven pa att utveckla ett vaccin som hittills gett
lovande resultat. Detta tyder pa att man ar pa ratt vag att motverka problemet.
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