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Sammandrag 
Malaria är en sjukdom som under 2013 föranledde 584 000 dödsfall. Sjukdomen 
orsakas av parasiter från släktet Plasmodium. Det är fem arter som kan ge upphov till 
malaria i människor - Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium 
malariae, Plasmodium ovale och Plasmodium knowlesi. Malariaparasiterna kan 
infektera röda blodkroppar och orsaka många komplikationer. Läkemedel som 
används vid behandling av malaria är klorokin, sulfadoxin-pyrimetamin (SP), 
artemisininer samt artemisininbaserade kombinationsbehandlingar (ACT). Klorokinet 
verkar genom att hindra avgiftningen av hematin, SP består av två läkemedel som 
arbetar synergistiskt och inverkar på folsyrasyntesen och artemisinin agerar genom att 
inhibera ett specifikt kalcium-ATPase. Det har uppkommit resistens mot dessa 
läkemedel och uppkomsten av resistens associeras med mutationer. Mutationer som 
har studerats är i generna pfcrt för klorokinet, dhfr och dhps för SP och K13 för 
artemisininet. Dessa genetiska markörer är viktiga för fastställandet av 
resistensutveckling. Resistensen för artemisininer och ACT kännetecknas av en större 
motståndskraft hos parasiten men det är definitionsmässigt inte resistens utan snarare 
delayed clearance (DC), som innebär att en längre behandlingstid dödar parasiterna. 
Artemisininet är det sista läkemedlet som konsekvent är effektivt mot malaria, med 
reservation för att motståndskraften hos parasiterna är starkare, och skulle det 
uppkomma omfattande resistens mot artemisinin skulle konsekvenserna vara 
förödande.  
 
Inledning  
Malaria är en sjukdom som orsakas av parasiter i släktet Plasmodium. I släktet 
Plasmodium finns det över hundra arter och fem av dessa kan infektera människor. 
Dessa är Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, 
Plasmodium ovale och Plasmodium knowlesi. Malaria är den dödligaste och mest 
vanligt förekommande parasitsjukdomen hos människor (White 2004) och under 2013 
rapporterades 584 000 dödsfall som följd av malariainfektion (WHO 2014). Det är 
framför allt ett problem i Afrika som under 2015 stod för 90 % av dokumenterade 
malariafall (WHO 2014). Malariaparasiterna sprids via infekterade honmyggor 
(Anopheles; WHO 2015a) och vidare till människor. Ungefär 40 % av jordens 
befolkning bor i regioner där malaria sprids (Gardner et al. 2002).  
 
Läkemedelsbehandling av infekterade individer har på senare år försvårats av en 
växande resistens mot malarialäkemedel. En överanvändning av fungerande 
läkemedel såsom klorokin har resulterat i ett högt selektionstryck på malariaparasiten 
vilket har medfört att resistensmekanismer hos P. falciparum har utvecklats (White 
2004). Denna resistens mot klorokin, som under många år varit ett potent läkemedel, 
ger till följd en ökad mortalitet och morbiditet (Kim & Schneider 2013). Resistens har 
även uppstått mot andra malarialäkemedel däribland sulfadoxin-pyrimetamin (SP).  
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Som följd av den växande läkemedelsresistensen har nya tekniker utvecklats för 
behandling av malariasjuka. Dessa metoder är Artemisinin-baserade 
kombinationsbehandlingar (ACTs – för eng. Artemisinin-based combination 
therapies; Mutabingwa 2005). ACT består av artemisinin, en substans som isoleras 
från Artemisia annua (sommarmalört), samt ett kombinationsläkemedel (WHO 
2015b). Artemisinin upptäcktes år 1972 av en kinesisk forskargrupp som studerade 
olika växtbaserade läkemedelssubstanser och de fann att artemisinin har en 
inhiberande effekt på malariaparasiten (Tu 2011). Artemisininets roll i ACT är att 
reducera parasitens slagkraft i kroppen och det komplementära läkemedlet eliminerar 
de kvarvarande parasiterna. ACT är mycket effektivt och sänker mortalitetsrisken hos 
malariainfekterade patienter (Bhattarai	et	al.	2007).  

Trots dessa stora landvinningar i kampen mot malaria har det identifierats 
artemisininresistenta malariaparasiter under de senaste åren (Dondorp et al. 2009, 
Phyo et al. 2012). ACT-behandlingarna har fortfarande en effekt, förutsatt att det 
kompletterande läkemedlet är starkt, men det finns en stor risk att resistensen sprids 
vidare till andra regioner för att åsamka stora skador (WHO 2015b). 
Denna rapport kommer ta upp relevanta frågor relaterat till läkemedelsresistens hos 
malariaparasiten med inriktning på artemisininresistens, som är ett växande problem i 
kampen mot malaria. Hur uppkommer resistens i malariaparasiter? Skiljer sig 
resistensmekanismerna mellan olika läkemedel? Vad innebär resistensuppkomsten? 
Hur kan resistens motarbetas? Rapporten tar även upp generella begrepp med 
avseende på malaria för att öka förståelsen relaterat till läkemedelsresistensen.  
 
Malariaparasiter 
Inom släktet Plasmodium finns fem arter som kan infektera människor och orsaka 
stora problem. Den globala förekomsten av malariaparasiter samt malariaöverföring 
beskrivs i Figur 1. P. falciparum är den av arterna i Plasmodium-släktet som är mest 
skadlig. Orsaken till att de andra arterna också behandlas i rapporten är för att ge en 
övergripande bild av problemområdet. Forskningen är ofta inriktad på P. falciparum, 
vilket är berättigat, men de andra arterna som till exempel P. vivax för också med sig 
stora problem (Price et al. 2007) och är av den anledningen inkluderade.  
 
P. vivax 
P. vivax är utbredd i hela världen och står för ungefär hälften av fallen i Asien och 
Latinamerika (Kochar et al. 2005). Ett problem med P. vivax är att den kan bilda 
vilande former av parasiten (hypnozoiter) och på det sättet uppehålla sig i kroppen i 
månader och sedan bryta ut i en infektion (Dembélé et al. 2014).  
 
P. malariae 
P. malariae är vanligt förekommande i Afrika söder om Sahara, Sydostasien, öarna i 
västra Stilla havet, vissa områden i Amazonas, vissa delar av Europa samt de södra 
delarna av USA. P. malariae återfinns ofta i kombination med antingen P. falciparum 
eller P. vivax vid en infektion (Bruce et al. 2007).  
 
P. ovale 
P. ovale har rapporterats på flertalet ställen runt om i världen men dess omfattning är 
inte så stor. Det är främst i Afrika söder om Sahara som P.ovale förekommer, men har 
observerats även på andra ställen, bland annat Asien samt öarna i västra Stilla havet 
(Collins & Jeffery 2005). P. ovale kan likt P. vivax bilda hypnozoita former. 
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P. falciparum  
P. falciparum är den art inom släktet Plasmodium som orsakar flest dödsfall och kan 
vid infektion även resultera i mycket omfattande hjärnskador (Idro et al. 2010). Till 
skillnad från de andra arterna av Plasmodium kan P. falciparum infektera röda 
blodkroppar av alla utvecklingsstadier vilket innebär att alla röda blodkroppar således 
kan invaderas av malariaparasiten (McQueen & McKenzie 2006). Detta är en av 
orsakerna till att P. falciparum orsakar så många dödsfall.  
 
P. knowlesi 
Det har tidigare varit allmänt vedertaget att det har varit de fyra ovanstående arter 
som infekterar människor (Cox-Singh & Singh 2008). Men upptäckten av P. knowlesi 
gjordes genom DNA-sekvensering och analyser av den mindre ribosomala 
underenheten. P. knowlesi är morfologiskt mycket lik P. malariae och på grund av de 
morfologiska likheterna hade P. knowlesi ofta misstagits för att vara P. malariae 
(Singh et al. 2004, Cox-Singh et al. 2008). P. knowlesi är en art som har rapporterats 
mer frekvent under de senaste åren (Assefa et al. 2015) och har visat sig vara ett 
växande problem i sydöstra Asien. P. knowlesi överförs till långsvansad makak-apor 
(Macaca fascicularis) samt svinmakak (Macaca nemestrina) via malariamyggor. 
Sedan överförs P. knowlesi till människor – detta medför att malarian, som P. 
knowlesi-infektion resulterar i, är en zoonotisk sjukdom (Ramasamy 2014).  
	

Figur 1. Karta som beskriver malariaparasiternas distribution och överföring, globalt. Bilden omritad 
från CDC (2010) som går under ”Public domain”.   
 
Malariaparasitens livscykel och infektion 
Malariaparasiten har en komplex livscykel och är därtill genetiskt sett mycket 
komplex (CDC 2015b). Infektionen börjar med att en infekterad hon-malariamygga 
biter vilket gör att sporozoiter förs över. Sporozoiter är en rörlig form av parasiten, 
som går in i blodomloppet där sporozoiterna når levern och hepatocyterna som är den 
celltyp som förekommer mest i levern och som är ansvariga för leverns funktion. 
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Denna symptomlösa form av infektion pågår i ungefär sex dagar och varje sporozoit 
har gett upphov till tiotusentals merozoiter. En merozoit kan sedan infektera en röd 
blodkropp (Crutcher & Hoffman 1996). I erytrocyten, den röda blodkroppen, kan 
sedan merozoiten fortsätta utvecklas. Under detta stadie förekommer det två 
alternativa former av parasiten – en asexuell form samt en sexuell form som kallas för 
gametocyt. Gametocyten inväntar vidareutveckling som sker när vektorn 
(malariamyggan) återigen biter en malariainvaderad individ och på så sätt konsumerar 
gametocyten. Vektorn blir först smittbärande efter två veckor. Den asexuella formen 
av parasiten genomgår cykler av multiplikation och ger upphov till ett stort antal 
parasiter. Antalet parasiter kan uppgå till 1013 i en värd (Greenwood et al. 2008). Den 
sexuella formen av parasiten är icke-patogen men däremot är den asexuella formen 
patogen och orsakar många följdsjukdomar som för med sig komplikationer på 
kroppens olika organsystem. Figur 2 beskriver malariaparasitens livscykel. Varje 
stadie av infektion, som har presenterats ovan, är ett potentiellt mål för läkemedel.  
Nedan följer även en utförligare beskrivning av det erytrocytiska stadiet.  

 
 
 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Figur 2. Malariaparasiternas livscykel. Cykeln initieras med att en myggvektor (bärare) biter och 
sporozoiter förs in i blodet. Sporozoiterna når levern för att utvecklas till merozoiter. Varje sporozoit 
ger upphov till tusentals av merozoiter som sedan släpps ut i blodomloppet där de tar sig in i de röda 
blodkropparna. Där fortgår utvecklingen. Bilden är omritad från Cowman & Crabb (2006).  
 
Erytrocytiska stadiet  
Merozoiten är mycket liten och har en karakteristisk struktur. Den är formerad som en 
ellipsoid med en mycket markerad apikal ände (Figur 3; Hanssen et al. 2010). 
Kontakt mellan den röda blodkroppen och merozoiten görs möjlig av merozoitens 
ytprotein nummer 1 (eng. merozoite surface protein och förkortas till MSP-1). Sedan 
sker det en förflyttning av merozoiten som gör att den apikala ändan kommer i 
kontakt med den röda blodkroppen. Efterföljt av kontakt mellan den apikala ändan 
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och den röda blodkroppen formeras det täta fogar (eng. tight junctions). Organellerna 
rhoptries och micronemes i parasitens cytoplasma medierar parasitens introduktion i 
den röda blodkroppen (Preiser et al. 2000). Figur 4 beskriver introduktionen av 
merozoiten i den röda blodkroppen. Efter att malariaparasiten har kommit in i den 
röda blodkroppen så övertar parasiten maskineriet och kan således modifiera ytprotein 
och den allmänna morfologin (Pasternak & Dzikowski 2009).   
 

  
Figur 3. En merozoit med merozoitens organeller och den markerade apikala ändan. Bilden är omritad 
från Preiser et al. (2000). 
	
 

 
Figur 4. Detaljbild över merozoitens invasion av erytrocyten. Formeringen av täta fogar och den 
efterföljande injektionen av innehållet i organellerna rhoptries och micronemes. Bilden är omritad 
från Preiser et al. (2000).  
	
Längden på det erytrocytiska stadiet, när de röda blodkropparna invaderas, varierar 
mellan arterna. P. falciparum och P. ovale utvecklas i de röda blodkropparna under 
48 timmar, P. malariae utvecklas under 72 timmar och P. knowlesi utvecklas under 
24 timmar. Invasionen av de röda blodkropparna för med sig stora strukturella 
förändringar på erytrocyterna (Mohandas & An 2012). Detta som konsekvens av att 
parasiterna konsumerar hemoglobin som finns i cytoplasman hos cellerna. 
Nedbrytningen av hemoglobinet genererar aminosyror som är viktiga för parasitens 
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fortlevnad och utveckling. Aminosyrorna används vid produktion av protein som 
sedan kan interagera med cellkomponenter i cytoplasman och membranet. Det är 
dessa interaktioner som orsakar strukturella förändringar (Cooke et al. 2001).   

En central funktion hos P. falciparum är att de infekterade röda blodkropparna kan 
fästa mot kärlväggarna (endotelceller; Miller et al. 2002) samt fästa i andra 
infekterade röda blodkroppar (Cooke et al. 2001). Även P. knowlesi och P. vivax kan 
binda till endotelceller (Carvalho et al. 2010, Fatih et al. 2012). Fästandet mot 
endotelcellerna görs möjlig av PfEMP1 (P. falciparum Erythrocyte Membrane 
Protein-1) i P. falciparum (Pasternak & Dzikowski 2009) vilket kallas för 
”cytoadherence”. Detta medför ett strukturellt hinder för blodflödet (Dondorp et al. 
2000). En av orsakerna till att de infekterade röda blodkropparna fästs i kärlväggarna 
är för att undvika mjälten (Hanssen et al. 2010) som bryter ned röda blodkroppar och 
speciellt relevant i denna kontext, röda blodkroppar som är infekterade med 
mikroorganismer (Mebius & Kraal 2005). Fästandet i kärlväggarna kan även inducera 
apoptos, programmerad celldöd, i endotelcellerna (Pino et al. 2003).  

P. falciparum kan infektera en stor andel (jämfört med de andra arterna av 
Plasmodium) av de röda blodkropparna vilket leder till mycket omfattande skador på 
de röda blodkropparna (Miller et al. 2002). Som konsekvens av malariaparasitens 
invasion av en röd blodkropp förekommer det två olika former av malaria - 
okomplicerad och komplicerad malaria.  

Okomplicerad malaria  
Symptomen för okomplicerad malaria liknar symptomen relaterat till influensa – detta 
är symptom såsom feber, svettningar, huvudvärk och illamående (CDC 2015a). Av 
den anledningen kan den okomplicerade formen av malaria ofta, i regioner där 
malaria inte är så vanligt, misstas för att vara influensa.  
 
Komplicerad malaria  
Komplicerad malaria orsakas av en P. falciparum-infektion. Växande bevis pekar på 
att den komplicerade malarian även kan vara resultatet av en P. vivax- (Sina 2002, 
Kochar et al. 2005) eller P. knowlesi-infektion (Cox-Singh et al. 2008, Daneshvar et 
al. 2009). Dock är andelen av P. vivax- och P. knowlesi-infektioner som utfaller i 
komplicerad malaria lägre. Symptomen för komplicerad malaria innefattar anemi, 
chocklunga – som begränsar syrgasutbytet i lungorna, orsakar avvikande 
blodkoagulering, lågt blodtryck, akut njursvikt samt försurning av blod och vävnader 
(CDC 2015a). Anemi innebär en förminskad syreupptagningsförmåga som följd av 
förlust av röda blodkroppar eller förlust av andel hemoglobin - hemolys. Anemi 
orsakar en tredjedel av dödsfallen kopplat till P. falciparum-infektion (Haldar & 
Mohandas 2009). Lokal syrebrist är även vanligt förkommande som svit av att 
blodtillförseln blir hindrad. Lokal syrebrist i hjärnan (cerebral malaria) kan orsaka 
stora skador på hjärnan och i vissa fall ha fatala konsekvenser (Mackintosh et al. 
2004, Idro et al. 2010). 
 
Att infekterade röda blodkroppar kan fästa i kärlväggar och endotelceller är en av 
förklaringarna till att det just är P. falciparum, P, vivax och P. knowlesi som orsakar 
komplicerad malaria. Eftersom P. falciparum är den malariaparasit som associeras 
med högst mortalitet fokuserar studier och läkemedelsutveckling på just P. 
falciparum.  
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Malarialäkemedel 
Vid behandling av malaria finns det ett antal läkemedel som används. Vilket 
läkemedel som används beror på olika faktorer, däribland komplikationsgrad. En 
överanvändning och okontrollerad distribution har medfört snabbare 
resistensutveckling (Gardella et al. 2008). Resistensutvecklingen har inneburit ett 
tryck på framtagningen av nya läkemedel.  
 
Tillvägagångssättet har tidigare varit baserat på behandlingar med ett enstaka 
läkemedel såsom klorokin, amodiakin och sulfadoxin-pyrimetamin (som dock är två 
läkemedel men anses inte vara en kombinationsbehandling) men idag baseras mycket 
av behandlingen på artemisinin-baserade kombinationsbehandlingar (WHO 2015c). I 
och med att vissa malarialäkemedel fortfarande är i bruk ökar risken för att mer 
omfattande resistens utvecklas vilket kan medföra att läkemedlet inte kan användas i 
en kombinationsbehandling (WHO 2015c).  
 
Klorokin  
Klorokin har använts vid okomplicerad malaria – som i regel handlar om infektion av 
P. ovale, P. vivax och P. malariae (White 1996). Klorokinets roll är att hindra 
avgiftningen av hematin, som är en biprodukt i nedbrytning av röda blodkroppar och 
är toxiskt för parasiten (Travassos & Laufer 2009). Klorokinets kemiska struktur kan 
studeras i Figur 5.  
 
Under 2000-talet började mängden studier som rapporterade om klorokinresistens i P. 
vivax öka (Teka et al. 2008, Ketema et al. 2009, Price et al. 2009) vilket låg till grund 
för att behandling av klorokin i fall med malaria erhållen från P. vivax inte längre 
rekommenderades. Ett problem som uppstår när klorokinet används mot mindre 
skadliga formerna av malaria är att P. falciparum och P. vivax utsätts för ett selektivt 
tryck och kan således utveckla ytterligare resistensmekanismer (Takala-Harrison & 
Laufer 2015).  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
	
Figur 5. Klorokinets kemiska struktur.  
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Sulfadoxin-pyrimetamin (SP) 
När spridningen av klorokinresistens uppdagades utökades användningen av 
sulfadoxin-pyrimetamin (SP; Travassos & Laufer 2009). SP består av två läkemedel 
som arbetar synergistiskt och inverkar på folsyrasyntesen. Den kemiska strukturen för 
sulfadoxin och pyrimetamin kan studeras i Figur 6. De påverkar två olika 
komponenter i folsyrasyntesen. De två komponenterna är relaterade och SP är således 
definitionsmässigt ingen kombinationsbehandling (Travassos & Laufer 2009). 
 
Spridningen av SP-resistens uppstod mycket snabbt efter det att läkemedlet först 
introducerades och det tog enbart fem år innan fall av SP-resistens dokumenterades 
(Sibley et al. 2001). Den snabba resistensutvecklingen orsakas av det faktum att 
halveringstiden (som är ett mått på hur snabbt läkemedlet lämnar kroppen) för SP är 
väldigt lång. Detta är till fördel vid behandling mot malariaparasiter som är känsliga 
för läkemedlet men kan även resultera i problem. Problemen uppstår när mindre 
mängder (suboptimala mängder för behandling) av läkemedlet finns kvar i blodet 
vilket för med sig ett selektivt tryck för parasiter med resistens (Sibley et al. 2001).  
 
  
 
	
	
	
	
	
	

	
	
	

	
	
	
	
Figur 6. Från vänster, den kemiska strukturen för sulfadoxin och till höger den kemiska strukturen för 
pyrimetamin.  
	
Artemisininer och artemisinin-baserade kombinationsbehandlingar (ACTs) 
Artemisinin har sitt ursprung i Artemisia annua (sommarmalört; Figur 7) och 
upptäcktes under 1970-talet av kinesiska forskare med Youyou Tu i spetsen (Tu 
2011). Arbetet utgick från artemisininderivat och de kinesiska forskarna studerade 
effekt på malariapariasiterna (Lin et al. 2010). Det var först under 1990-talet som 
andra delar av världen insåg effekten av artemisinin som använts under många år i 
Kina. Det blev centralt att konservera artemisininets funktion som malarialäkemedel 
innan nya resistensmekanismer utvecklades. En överanvändning av artemisininderivat 
som fristående läkemedel hade potentiellt ökat risken för utvecklande av resistens mot 
läkemedlet (Huong et al. 2003). Därför påbörjades användningen av artemisinin-
baserade kombinationsbehandlingar (ACT) och introduktionen av ACT har reducerat 
dödsantalet märkbart (Bhattarai et al. 2007).  
 
ACT är resultatet av de ovanstående resistensutvecklingarna för klorokin och SP samt 
det faktum att artemisininets effekt skulle bevaras. ACT har sedan blivit mittpunkten 
för behandling av malaria (Lin et al. 2010). ACT innebär att artemisininderivat 
används tillsammans med ett kombinationsläkemedel. Derivaten som används består 

Cl

N N

CH3
N

H

H

N
HH

N

H

H

S
O

ONH

N

NO

O

H3C

CH3



 9 

av artemether, artesunate (AS), arteether och dihydroartemisinin (DHA; Eastman & 
Fidock 2009). Figur 8 illustrerar artemisininets och derivatens kemiska struktur. 
Artemether och artesunate har tidigare använts utan något kombinationsläkemedel 
men har därefter börjat användas i kombination med andra läkemedel 
(Suputtamongkol et al. 2001). Artemisininderivat har vid behandling oralt en bättre 
biotillgänglighet än artemisininet som erhålls ur sommarmalörten (Eastman & Fidock 
2009).  
 
Artemisininderivaten i ACT är snabbt agerande läkemedel. När dessa kombineras 
med ett långsammare agerande läkemedel så är det en mindre mängd av parasiterna 
som utsätts för kombinationsläkemedlet samt att artemisininderivaten inte agerar 
ensamma. Det fördelaktiga med detta är att det är svårare för parasiterna att bli 
resistenta. Läkemedlen i en kombinationsbehandling har även mekanistiska skillnader 
i var och hur de verkar vilket innebär att parasiten måste utveckla flera 
resistensmekanismer (White 1999, Lin et al. 2010).  
 

 
Figur 7. Sommarmalörten (Artemisia annua; fotograferat av Kristian Peters).  
 
Molekylär mekanism  
Artemisinin verkar genom att inhibera ett specifik kalcium-ATPase som går under 
namnet PfATP6 . PfATP6 är ett så kallat SERCA (sarcoplasmic/endoplasmic 
reticulum Ca2+-ATPase). Artemisinin är strukturellt mycket likt en annan substans 
som heter thapsigargin. Thapsigargin är också en SERCA-inhiberare och har använts i 
studier av Ca2+-kanaler (Michelangeli & East 2011). Thapsigargin binder specifikt till 
SERCA och det är av den anledningen som artemisininet kan relateras till inhibering 
av SERCA, det finns även experimentella bevis som indikerar att artemisinin 
inhiberar SERCA (Eckstein-Ludwig et al. 2003). Detta kan dock vara en av flera 
mekanismer i vilket artemisinin verkar (Valderramos et al. 2010). Artemisininet är ett 
pro-läkemedel (Mok et al. 2015) vilket innebär att det är inaktivt när det går in i 
kroppen och blir sedan aktiverat när det klyvs. Denna klyvning bildar fria radikaler 
som sedan reagerar med passande cellulära komponenter. Detta resulterar i aktivering 
av parasitens stressrespons. De fria radikalerna kan potentiellt döda cellen (Dogovski 
et al. 2015).   
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Figur 8. Artemisinin och artemisininderivatens kemiska struktur.  
 
Ekonomiska aspekter av ACT  
Kostnaden för produktion av artemisinin är hög vilket är problematisk och det har av 
den anledningen skett mycket forskning i olika sätt att producera artemisinin och dess 
derivat. Extraheringen från sommarmalörten följs upp av en modifiering för att 
erhålla derivaten och detta medför kostnader (Eastman & Fidock 2009). Det har dock 
skett framsteg där forskare framställt artemisininsyra, som är ett förstadie till 
artemisinin, genom att genetiskt modifiera Saccharomyces cerevisiae (Ro et al. 2006, 
Zeng et al. 2007). Detta skulle märkbart reducera kostnaderna för 
artemisininläkemedel.  
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Artemether-lumefantrine  
Artemether-lumefantrine (AL) var den första ACT. En mycket viktig poäng med AL 
är att lumefantrinet inte har använts som fristående läkemedel i behandling av malaria 
och malariaparasiterna har således inte utsatts för något selektivt tryck av 
lumefantrine. Under 2009 var AL den mest använda ACT (WHO 2009) och AL är en 
effektiv behandling i fall med okomplicerad malaria (Ratcliff et al. 2007, Hatz et al. 
2008, Cui & Su 2009).  
 
Artesunate–amodiaquine  
Artesunate–amodiaquine (ASAQ) är också den en mycket viktigt form av ACT. 
ASAQ har visats vara effektiv (Ouldabdallahi et al. 2014, Yavo et al. 2015) men 
amodiaquine är mycket toxiskt och används inte av den anledningen i så stor 
utsträckning (Adjei et al. 2009, Eastman & Fidock 2009). Amodiaquine är mycket likt 
klorokin vilket innebär att i regioner där det finns en omfattande klorokinresistens 
rekommenderas inte användandet av ASAQ.  
 
Artesunate-sulfadoxine-pyrimethamine 
Resistensen för SP är spridd men i områden där resistensen är relativt låg används det 
billiga läkemedlet tillsammans med artesunate. Artesunate-sulfadoxine-
pyrimethamine (ASSP) är en ACT som förväntas ha en relativt kort 
användningsperiod eftersom det redan finns en utbredd resistens mot SP men även att 
SP fortfarande används som fristående läkemedel vid bland annat HIV-behandling 
(Lin et al. 2010). Resistens har uppkommit mot ASSP i vissa regioner och 
användandet av läkemedlet har i dessa områden avråtts (Warsame et al. 2015).  
 
Artesunate-mefloquine 
Artesunate-Mefloquine (ASMQ) var det första ACT som användes i stor omfattning. 
Den användes först i Thailand år 1994 som ett försök att få bukt med den omfattande 
mefloquineresistensen som uppstått (Lin et al. 2010). Likt de andra ACT så har 
resistensen ackumulerat vilket är oroande. Ett stor problemområde när det kommer till 
ASMQ är Kambodja och Thailand och oron att resistensen sprids till andra regioner är 
påtaglig (Wongsrichanalai & Meshnick 2008). Regionen runt Kambodja och Thailand 
anses vara ett epicenter för mycket av den uppkomna läkemedelsresistensen kopplat 
till malarialäkemedel och denna region är således mycket viktig att vara uppmärksam 
på, trots att effekten av ASMQ är på en acceptabel nivå (Satimai et al. 2012).  
 
Dihyroartemisinin-piperaquine 
Dihyroartemisinin-piperaquine (DP) är den främsta behandlingsmetoden av malaria i 
sydöstra Asien (Fairhurst 2015a). DP är en mycket effektiv kombinationsmetod och 
har på sina ställen indikerat 95 % effekt mot multiresistenta P. falciparum-parasiter 
(Myint et al. 2007). DP är även en kostnadseffektiv behandling relativt de andra ACT 
(Mutabingwa 2005).  
 
Läkemedelsresistens  
Resistensutvecklingen mot ACT är mycket alarmerande och skulle utvecklingen 
fortgå skulle det innebära stora problem för världssamfundet eftersom det idag är de 
enda behandlingar som är konsekvent effektiva mot malaria (WHO 2005).  
 
Resistensuppkomsten och de bakomliggande mekanismer för resistensutvecklandet 
hos malariaparasiten är fundamentalt viktigt att förstå i framtagningen av nya 
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läkemedel. Malaria, som redan är ett globalt problem, kan komma att bli 
okontrollerbart vilket kommer att ha förödande konsekvenser om inte 
resistensutvecklingen hejdas.   
 
Problematiken inriktas först och främst på P. falciparum och rapporten kommer 
framöver att centreras runt uppkomsten av läkemedelsresistens samt de 
bakomliggande mekanismerna med fokus på artemisininbehandlingar och  
P. falciparum.  
 
 
Vad klorokinresistenta malariaparasiter har gemensamt är en minskad ackumulation 
av klorokinin i vakuolen. Klorokinets roll, som redogjort ovan, är att inhibera 
nedbrytningen av hematin. När hematinet ackumulerar är detta skadligt för parasiten 
som sedan dör av hematinförgiftning (Bray et al. 1998). Mekanismen bakom detta 
verkar ligga i PfCRT (eng. Plasmodium falciparum chloroquine resistance 
transporter; Sidhu et al. 2002). Detta är ett transmembranprotein som byggs upp av 
424 aminosyror som kodas av pfcrt-genen (Fidock et al. 2000). Mängden klorokin 
som går in i vakuolen minskar i och med mutationer i genen som kodar för PfCRT 
(Fidock et al. 2000, Ecker et al. 2012). Punktmutationer i pfcrt-genen associeras med 
resistens mot klorokin (Djimdé et al. 2001). Det finns även mer specifika 
associationer till T76-mutationer i pfcrt-genen och klorokinresistens (Maguire et al. 
2001, Al-Mekhlafi et al. 2011, Asare et al. 2014). Mutationer kan medföra skillnader 
i polypeptidkedjan och dess aminosyror. Detta innebär förändrade attribut hos 
membranproteinet vilket inverkar på genomsläppligheten av klorokin (Ibraheem et al. 
2014).  
 
Sulfadoxin-pyrimetaminresistens 
Resistens mot SP förbinds med punktmutationer i generna som kodar för dhfr (eng. 
dihydrofolate reductase) och dhps (eng. dihydropteroate synthase; Ndiaye et al. 
2013). Dessa två enzym deltar i produktionen av folsyra. Förekomsten av muterade 
former av dessa två genloci har ökat parallellt med att resistensen har ökat (Geiger et 
al. 2014) och punktmutationerna leder till ändringar i aminosyrakedjan (Wang et al. 
1997, Mharakurwa et al. 2011). 
 
Artemisinin- och ACT-resistens  
Artemisininresistens som begrepp innefattar resistens mot såväl artemisininet som 
ACT.  
 
Uppkomst  
Uppkomsten av artemisininresistens uppdagades först i västra Kambodja (Noedl et al. 
2008). Uppkomsten av resistens spreds sedan vidare till andra regioner däribland 
Thailand (Phyo et al. 2012), Kina (Huang et al. 2015), södra Vietnam och Laos 
(Ashley et al. 2014). Spridningen av resistensen är mycket oroande och om 
resistensspridningen skulle följa likartat mönster som det tidigare gjort så ligger 
många andra regioner i farozon.  
Resistensen karakteriseras av en långsammare rensning (eng. delayed clearance 
förkortat till DC) av parasiterna. DC innebär att det tar längre tid för parasiterna att dö 
efter påbörjad behandling. Vilket leder till att behandlingen måste förlängas. 
Parasitrensningstiden (eng. parasite clearance time (PCT)) definieras av tiden från det 
att behandlingen inleds till dess att densiteten av parasiter faller under gränser för vad 
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som kan upptäckas. Rensningen av malariaparasiter är i regel väldigt snabb när det 
kommer till artemisininer (Stepniewska et al. 2010).  
 
Genetisk markör  
En studie som genomfördes i västra Kambodja visade på att artemisininresistensen 
hos parasiterna är ärftlig (Anderson et al. 2010) och det är av den anledningen en 
genetisk markör som är av intresse att studera. Den genetiska markören som hittades 
och används i studier av artemisinin- (och ACT-) resistens är i propellerdomänen i 
K13-genen (Ariey et al. 2014, Ashley et al. 2014, Takala-Harrison et al. 2015) och 
det finns indikationer på att detta är ett bra sätt att hålla spridningen av 
artemisininresisten under uppsikt (Straimer et al. 2015). K13-genen är belägen på 
kromosom 13 hos P. falciparum där mutationer även sedan tidigare associerats med 
artemisininresistens (Cheeseman et al. 2012). Genprodukten av K13 tillhör 
proteinfamiljen kelch. Dessa kelch-proteiner deltar i många cellulära processer och 
finns i många regioner i cellen. De cellulära processerna kan till exempel vara 
proteininteraktioner samt cellens hantering av oxidativ stress (Adams et al. 2000). I 
en studie resulterade en enda punktmutation i en 116 % ökning av tiden det tog att 
reducera parasitantalet till hälften (eng. parasite clearance half-life; Ashley et al. 
2014).  
 
En modell som beskrivs av Fairhurst (2015b) för hur K13 fungerar pekar på att K13 
är bundet till en transkriptionsfaktor (Figur 9). Beroende på om det finns oxidanter, 
som bildas när artemisininet klyvs, eller inte kommer det att reagera på olika sätt. 
Finns det inte några oxidanter närvarande så kommer transkriptionsfaktorn att föras 
till proteasomer och där brytas ned. Det andra fallet gör gällande när det finns 
oxidanter närvarande vilket innebär att det sker en konformationsförändring i K13. 
Konformationsförändringen gör att transkriptionsfaktor frisläpps för att då kunna 
uttrycka de gener som är involverade i att hantera den oxidativa stressen. I de 
muterade parasiterna, med muterade K13 gener, så kommer interaktionen mellan K13 
och transkriptionsfaktorn destabiliseras vilket leder till ett kontinuerligt uttryck av 
generna som ansvarar för hanteringen av den oxidativa stressen. 
 

	
Figur 9. Modellen som beskriver K13s funktion. I fallet med artemisininkänsliga parasiter så binder 
K13 (grön) till en transkriptionsfaktor vilket medför att transkriptionsfaktorn förs till proteasomen. I 
det andra fallet med de artemisininresistenta parasiterna kan K13 (röd) inte binda till en 
transkriptionsfaktor. Detta innebär att det sker ett kontinuerligt uttryck av responsgenerna mot 
oxidanter. Detta medför att de resistenta parasiterna bättre kan hantera den oxidativa stressen som 
artemisininet inducerar. Omritad efter Fairhurst (2015b).  
 
Artemisininets funktion är, som nämnt, att inhibera Ca2+-ATPase:t PfATP6. Kan detta 
vara en potentiell genetisk markör? Kan det ha skett någon mutation i genen som 
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kodar för PfATP6 i malariaparasiter med utvecklad resistens mot artemisinin? Adhin 
et al. (2012) menar på att resistens kan uppstå oberoende av mutationer i PfATP6. 	
Som berört tidigare i beskrivningen av artemisinin och artemisininderivat är dessa 
pro-läkemedel och de är inaktiva för att sedan aktiveras. Detta medför ytterligare en 
dimension av komplexitet när det kommer till resistens. När stressresponsen initieras 
så ökar proteasomaktiviteten. Proteasomer bryter ned proteiner som är märkta med 
ubikvitin (Glickman & Ciechanover 2002). Denna förhöjning observerades i både de 
parasiter som var resistenta men även de som inte var resistenta. Dock så är responsen 
fördröjd gentemot responsen i parasiterna med utvecklade resistenser och 
stressresponsen är mer effektiv i de muterade (K13) parasiterna. Här kommer en 
mycket intressant aspekt in: Utnyttjandet av proteasominhiberare skulle potentiellt 
kunna verka synergistiskt med artemisininet. Om proteasomerna inhiberas skulle 
stressresponsen, som verkade mot artemisininet, hämmas (Dogovski et al. 2015).  
 
Pfmdr1-genen   
Utöver de generna som beskrivits ovan är PfMdr1-genen (eng. P. 
falciparum multidrug resistance 1 gene) en gen som associeras med multiresistenta P. 
falciparum parasiter (Wurtz et al. 2014), vilket adderar ytterligare ett lager av 
komplexitet till den molekylära beskrivningen av hur resistens uppkommer i 
malariaparasiter. PfMdr1 kodar för ett transmembrant glykoprotein som befinner sig 
på vakuolens yta (Price et al. 1997). Det ska dock tydliggöras att Pfmdr1s roll 
fortfarande debatteras (Wurtz et al. 2014). Det finns studier som indikerar att Pfmdr1 
till exempel inte associeras med klorokinresistens (Awad-El-Kariem et al. 1992, 
Basco et al. 1996) medan andra studier har pekat på att Pfmdr1 har associerats till 
uppkomst av resistens mot klorokin (Atroosh et al. 2012, Das et al. 2014). Pfmdr1 har 
även associerats till resistens mot artemisininer (Duraisingh et al. 2000) samt andra 
malarialäkemedel (Holmgren et al. 2006, Wurtz et al. 2014). Det är därför också 
viktigt att kontrollera PfMdr1-mutationer när det kommer till artemisininresistens 
(Pillai et al. 2012).  
 
Tabell 1. De tre läkemedlen klorokin, sulfadoxin-pyrimetamin och artemisinin (med derivat) och hur 
de verkar, geografisk resistensuppkomst samt gen/gener som associeras med uppkommen resistens.  

aPayne (1987) 
 bZhang et al. (2014) 
 
 

Läkemedel  Verkningsmekanism  Geografisk 
resistensuppkomst  

Gen/gener 
associerad till 
resistens  

Klorokin Hindrar nedbrytningen 
av hematin  

Uppkomst i 
Colombia och 
området vid gränsen 
mellan Kambodja 
och Thailanda 

pfcrt  

Sulfadoxin-
pyrimetamin 

Hindrar syntesen av 
folsyra 

Flertalet fristående 
uppkomsterb 
 

dhfr och dhps 

Artemisininer  Inhibering av PfATP6 
(Ca2+ ATPase) 

Västra Kambodja Propellerdomänen i 
K13-genen 
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Hur motarbetas läkemedelsresistensen?  
 
Vikten av en genetisk markör 
Det är viktigt att förstå den genetiska anpassningen som parasiterna gör när den 
utvecklar läkemedelsresistens. En ökad förståelse har flertalet användningsområden: 
först och främst innebär detta att genetiska markörer erhålls för upptäckten av 
resistenta parasiter, det ger även en bild av det aktuella läkemedlets 
verkningsmekanism men även bättre förståelse för utvecklandet av nya läkemedel 
(Anderson et al. 2011). De genetiska markörerna är fundamentalt viktiga för att 
bestämma hur dagsläget ser ut med resistensspridningen för att kunna förutse var 
resistensen eventuellt kommer att uppkomma härnäst och vidta förebyggande åtgärder 
(Talisuna et al. 2012). Ytterligare en viktig aspekt av genetiska undersökningar är att 
förstå de bakomliggande mekanismerna som föranledde utvecklandet av nya 
resistensgener (Miotto et al. 2013).  
 
Upphörd användning av läkemedlet  
Parasitens anpassning till läkemedlet antas i regel föra med sig en fitnesskostnad 
(Laufer & Plowe 2004) vilket innebär att om parasiterna inte utsätts för något 
selektivt tryck, från läkemedlet, skulle parasiterna som inte bär på mutationer 
(vildtyp-genotypen) ha en fitnessfördel och det skulle således selekteras för dessa. 
Selekteringen medför att de redan muterade parasiterna återmuteras till vildtypen och 
att parasiterna med vildtyp-genotypen överlever vilket resulterar i en population med 
parasiter som är känsliga mot läkemedlet. Fenomenet observerades när SP-behandling 
introducerades som konsekvens av att klorokinresistensen ökade. Kublin et al. (2003) 
studerade ett område i Afrika där klorokinet inte längre användes vilket hade 
resulterat i att parasiter återgick till att vara känsliga för klorokin medan i de regioner 
där klorokin fortfarande användes var andelen resistenta parasiter högre. Resultatet 
indikerar att resistens kan bekämpas genom att parasiterna inte utsätts för ett selektivt 
tryck som konsekvens av att läkemedlet i fråga inte längre används. Detta innebär att 
klorokin kan användas i regioner där andelen klorokinresistenta parasiter har minskat. 
Ett bra alternativ är att använda klorokinet i kombination med ett annat läkemedel 
såsom artesunate i en ACT (Kublin et al. 2003). Dock ska introduktionen av klorokin 
ske med återhållsamhet eftersom sannolikheten för att resistensen återkommer är hög 
(Laufer & Plowe 2004).  
 
Dosering  
Studier har även klargjort att den uppkomna resistensen mot artemisinin kan 
kompenseras för med ökad behandlingstid (Dogovski et al. 2015). Detta innebär att 
parasiterna initialt är motståndskraftiga men allt med att behandlingen fortgår dör 
parasiterna. Så ett sätt att arbeta mot motståndskraftiga parasiter är således att öka 
behandlingstiden (Ashley et al. 2014).  
 
En intressant frågeställning som uppstår är huruvida begreppet resistens är passande i 
beskrivningen av malariaparasitens ökade motståndskraft mot 
artemisininbehandlingar. Som redogjorts för tidigare så karakteriseras resistensen mot 
ACT av DC och följaktligen medför inte en ökad motståndskraft att behandlingen inte 
fungerar utan att det krävs en längre behandlingstid. Är det de facto en resistens eller 
DC? Definitionsmässigt innebär resistens att mikroorganismen inte är påverkbar av 
ett läkemedel (Grubb & Björn 2015) och detta är inte fallet i den uppkomna 
resistensen mot ACT – det är en fråga om att parasiterna är mer motståndskraftiga. 
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Med förlängd behandling så dör bakterierna så begreppet resistens är lite missvisande 
och DC skulle vara ett mer passande begrepp.  
 
Diskussion 
Med uppkomsten av resistenta malariaparasiter har utvecklingen av nya metoder varit 
ytterst viktig och av den anledningen tilldelades den kinesiska forskaren Youyou Tu 
Nobelpriset 2015 i medicin för upptäckten av artemisininets effekt på malaria. ACT 
har varit och kommer att vara den behandlingsmetod som är mest framstående, trots 
den växande motståndskraften hos multiresistenta malariaparasiter.  
 
Hur uppkommer resistens i malariaparasiter?  
Hur resistensen uppkommer är mycket komplext och det innefattar många mutationer. 
Utöver de mutationer som associeras till de olika resistenserna för pfcrt (klorokin), i 
dhfr samt dhps (SP) och K13 (ACT) så associeras även multiresistens till PfMdr1-
genen. Associationen med PfMdr1 illustrerar hur komplext resistensutvecklingen är. 
Av den anledningen blir det väldigt svårt att utveckla nya läkemedel eftersom så 
många olika komponenter måste tas i beaktning.  
 
Skiljer sig resistensmekanismerna mellan olika läkemedel?  
Resistensutvecklingen är likartat i alla läkemedel som har som tagits upp i rapporten - 
genetiska mutationer som leder till att parasiten lyckas kringgå läkemedlets verkan. 
Hur parasiterna lyckas kringgå läkemedlets verkan kan mekanistiskt skilja sig vilket 
beror på vilka system som läkemedlet är verksamt mot. Även här adderas ett lager av 
komplexitet.   
 
Vad innebär resistensuppkomsten?  
Resistensen medför att parasiterna blir motståndskraftigare mot läkemedlet vilket 
kräver att behandlingstiden förlängs. Detta karakteriseras av en DC och inte den 
klassiska definitionen av resistens som innebär att mikroorganismen inte är påverkbar 
av läkemedlet.  
 
Hur kan resistens motarbetas? 
Resistensutvecklingen motarbetas genom att bland annat studera 
resistensmekanismerna samt att det finns indikationer om att parasiterna återgår till att 
vara känsliga mot läkemedel som följd av att parasiterna inte utsätts för något 
selektivt tryck för läkemedlet. Detta förutsätter dock att anpassningen som parasiten 
gör medför en fitnesskostnad. Det är även mycket viktigt att man finner de genetiska 
markörerna som associeras med den uppkomna resistensen – detta i syfte att kartlägga 
resistensen och hålla resistensspridningen under uppsikt.  
Kombinationsbehandlingarna är även det ett sätt att minska risken på att resistensen 
uppnår okontrollerbara nivåer. Det fördelaktiga med kombinationsbehandlingar är att 
det är svårare för parasiterna att bli resistenta. Läkemedlen i en 
kombinationsbehandling har tydliga mekanistiska skillnader i var och hur de verkar 
vilket innebär att parasiten måste utveckla flera resistensmekanismer och det finns 
således en stor potential att finna i att variera malarialäkemedel i olika kombinationer.  
 
Resistensuppkomsten mot artemisininbaserade läkemedelsbehandlingar innebär att 
det blir allt viktigare att fortsätta effektivisera vektorkontrollen, som sker via myggnät 
och insekticider samt fortsätta utveckla ett potentiellt malariavaccin. Problemet med 
ett potentiellt vaccin mot malaria är att utvecklingen av vaccinet försvåras av 
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malariaparasitens komplexa livscykel samt det faktum att malariaparasiten uppvisar 
en genetisk komplexitet. Den genetiska komplexiteten innebär att malariaparasiten 
kan producera många olika antigener som är potentiella mål för inhibering av ett 
vaccin.  
 
Huruvida de tendenser som har studerats med ACTs minskade effektivitet kommer 
resultera i att ACT blir verkningslöst är för tidigt att säga men tendenserna är ändock 
tydliga – ACTs verkningsgrad har försämrats vilket är mycket oroväckande. 
 
Förkortningar  
ACT: Artemisininsbaserade kombinationsbehandlingar (eng. artemisinin based 
combination therapies) 
AL: Artemether-lumefantrine  
AS: Artesunate 
ASMQ: Artesunate-Mefloquine 
ASAQ: Artesunate–amodiaquine  
ASSP; Artesunate-sulfadoxine-pyrimethamine  
CDC: Centers for Disease Control and Prevention 
DHA: Dihydroartemisinin 
Dhfr: dihydrofolate reductase 
Dhps: dihydropteroate synthase 
DC: Delayed clearance  
DP: Dihyroartemisinin-piperaquine 
K13: kelch13 
MSP-1: merozoitens ytprotein nummer 1 (eng. merozoite surface protein) 
PfCRT: Plasmodium falciparum chloroquine resistance transporter  
PfEMP1: P. falciparum Erythrocyte Membrane Protein-1 
Pfmdr1: P. falciparum multidrug resistance 1 
SERCA: Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase 
SP: Sulfadoxin-pyrimetamin  
WHO: Världshälsoorganisationen (eng. World Health Organization) 
 
Tack till Anna Suarez Larsson för handledning i skrivprocessen. Tack till Elina 
Berntsson för allmänt stöd och omritandet av figurer. Tack till Joel Striem, Erik 
Gudmunds och Anton Wahlgren för återkoppling. Tack till Ulf Ribacke för 
vägledningen i valet av ämnesområde, allmän rådgivning och artiklar.  
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Huvudsakliga etiska frågeställningar  
 
Forskning i utvecklingsländer 
Sjukdomen malaria är främst ett problem i utvecklingsländer med Afrika i spetsen 
med 90 % av de dokumenterade malariafallen under 2015. Det uppstår således en 
problematik när mycket av malariaforskningen utförs i utvecklingsländer då det kan 
uppstå klyftor (Adams et al. 2015). Det kan vara kulturella klyftor i hur behandlingen 
av malaria sett ut tidigare i dessa regioner. Det handlar även om att i malariadrabbade 
regioner är det ofta mycket fattigt och det kan inte förväntas att malariaforskningen 
finansieras lokalt eller att det utföras av den lokala hälsoservicen (Barry & Molyneux 
1992). Detta av den enkla anledningen att arbetskraften och finansieringen saknas. 
Det är helt centralt när det utförs forskning i utvecklingsländer att testpersonerna 
behandlas på samma sätt som om forskningen skulle utförts i industriländer. 
Sammantaget är malaria en sjukdom som kräver samarbete över kulturella och 
finansiella barriärer.   
 
Genetiskt modifierade vektorer  
I och med den stigande läkemedelsresistensen som har behandlats i min rapport blir 
det allt med centralt att forskningen även inriktas på vektorkontroll (Kilama 2010). 
Det senaste inom vektorkontroll är genetisk modifierade malariamyggor som används 
för att utplåna myggpopulationer (Galizi et al. 2014). De genetiskt modifierade 
myggorna medför etiska problemställningar. Vad kommer det att innebära för 
ekosystemen i områden där myggpopulationerna utplånas och är det etiskt försvarbart 
att göra detta? Det är dock endast via vidare forskning som kunskapen om risker och 
konsekvenser kan breddas (Knols et al. 2007) och stort problem inom den 
bioteknologiska forskningen är att all forskning dras över samma kant. Den större 
debatten kring genetiskt modifierade organismer (GMO) kan ofta inverka negativt på 
forskningsframstegen som görs inom vektorkontrollen.  
 
Forskningsetik  
Det källor som jag har använt i skrivandet av min text har, utifrån vad jag kan 
bedöma, varit från tillförlitliga journaler och böcker. En observation som jag snabbt 
gjorde var att många av författarna återkom i olika artiklar. Det finns såklart problem 
med att förlita sig på samma författare men jag anser att jag har en bred bakgrund 
med en stor mängd artiklar vilket även har medfört att jag har försökt presentera lite 
olika perspektiv för att göra texten nyanserad. Jag har även tydliggjort för vad som är 
mina egna åsikter och slutsatser medan när detta har kommit från andra källor har jag 
gjort källhänvisningar vilket även gäller för faktapåståenden.  
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