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Sammandrag

Under de senaste artiondena har antibiotikaresistens hos bakterier eskalerat som foljd av
oforsiktig anvandning av antibiotika. Nar ett antibiotikum kommer ut pd marknaden idag
utvecklas resistenser mot det i princip direkt. Detta kommer att innebéra stora problem for att
bota virulenta bakterieinfektioner 1 framtiden. For att 16sa detta problem méste man komma
pa alternativ till antibiotika, innan de blivit totalt ineffektiva. P4 senare ar har man upptickt
att bakteriofager och antibakteriella peptider potentiellt kan anvdndas som ersdttande medel.

Man har hittills forskat mycket pa bakteriofager och man anvénder dem pé olika sétt, bland
annat genom att angripa biofilmer, att angripa speciella pumpar som finns i bakteriernas
cellmembran eller att leverera speciella DNA-sekvenser till cellerna som senare blir utsatta
for bakterieinfektion. Det har visat sig att de bakteriofager som anvénds for att angripa
biofilmer inte kan utrota de multiresistenta bakterierna helt, vilket tyder pa att bakteriofager
kanske inte dr det basta medlet for att bekdmpa just biofilmer. Nér bakteriofager istéllet
angriper pumpar i membran eller levererar DNA-sekvenser verkar de ddremot utrota
bakterierna véldigt effektivt. I det fall dir bakteriofagerna angriper pumpar kan antibiotika
anvéndas for att doda bakterierna om bakteriofagresistens utvecklas hos dem, vilket innebér
att bakterierna dor oavsett om de &r resistenta mot antibiotika eller bakteriofager.

Forskningen kring de antibakteriella peptiderna har inte kommit lika l&ngt, jam{6rt med
forskningen pé bakteriofager. Av den forskning som hittills gjorts har man sett att bland annat
en peptid vid namn CM11, lipopeptider och peptider som innehéller en hog halt av
aminosyran Prolin (sd kallade PrAMPs) kan ha antibakteriella aktiviteter. Dessa peptider
dodar bakterierna genom att antingen angripa cellmembranet eller ribosomer i cellen.
Lipopeptider har visat sig vara mest effektiva mot gram-positiva bakterier, medan CM11 kan
attackera badde gram-positiva och gram-negativa bakterier. Man har upptickt att PrAMPs kan
ta sig igenom blod-hjidrnbarridren, vilket gor det potentiellt mdjligt for dem att bota
infektioner 1 hjdrnan.

Inledning

Antibiotika dr bakteriedddande kemikalier som bland annat anvénds for att behandla virulenta
infektioner. De upptéicktes som naturliga produkter 1 till exempel svampar dér de agerar som
ett kemiskt forsvar. Svamparna forsvarar sig genom att frigora antibiotika till den omgivande
miljon, vilket dodar andra mikroorganismer (bland annat bakterier). P4 sa sétt forsvarar
svamparna sig och 0kar sannolikheten for att dverleva (Walsh 2000). Det forsta
antibiotikumet; Penicillin, uppticktes pa 1920-talet. Anda sedan dess har det anvints som ett
lakemedel (Tawil ef al. 2014). Antibiotika har dock inte bara anvénts som ldkemedel, utan
ocksa inom kottindustrin for att forhindra sjukdom och 6ka tillvaxt (Potera 2013). Efter
upptickten av Penicillin har det tillkommit ytterligare antibiotika och dessa har senare delats
in i olika grupper, bland annat quinoloner, rifamyciner, -laktamer och glykopeptider.
Grupperna attackerar olika delar av cellerna de angriper. Quinoloner orsakar bland annat
DNA-skador vilket inhiberar DNA-syntes, och som konsekvens kan inte celldelning ske.



Rifamyciner attackerar RNA, medan f-laktamer och glykopeptider bryter ned cellvaggen.
Det finns 4ven manga antibiotika som attackerar olika proteiner i cellen (Tawil et al. 2014).

Redan pa 1940-talet, ungefar tva artionden efter att det forsta antibiotikumet Penicillin hade
upptickts, fann man att bakterier hade utvecklat en resistens mot antibiotikumet (Woon &
Fisher 2016). Detta innebér att de kan dverleva och foroka sig trots att antibiotika finns
ndrvarande. Resistensen kan uppkomma pa olika sitt, till exempel genom mutationer eller
horisontell gendverforing (gener 6verfors mellan bakterier av samma stam), och drvs oftast
frdn generation till generation (Tawil et al. 2014). Bakterierna som utvecklat resistens
kommer med storre sannolikhet att dverleva i en milj6 dér antibiotika kan finnas nirvarande,
vilket leder till att dessa bakterier selekteras framfor andra bakterier och kommer didrmed att
dominera populationen (Walsh 2000). I de fall dir antibiotika anvints inom kottindustrin har
en sddan hir typ av selektion skett, eftersom kemikalierna har spolats med avlopp och hamnat
1 grundvattnet. I grundvattnet selekterar antibiotika for bakterier som utvecklat resistens mot
just dessa antibiotika (Potera 2013). Ursprungligen uppkom antibiotikaresistens naturligt, men
pa sistone har den spridits som en konsekvens av oforsiktig anvdndning av antibiotika. Ibland
skrivs antibiotika ut till patienter vars infektioner i sjdlva verket inte behdver behandlas med
antibiotika, och pd sd sétt har antibiotika dveranvénts. Oforsiktig antibiotikaanvdndning har
alltsa selekterat for de resistenta bakterierna (Chan et al. 2016).

Resistenta bakterier har visat sig bli en allt vanligare orsak till infektioner hos ménniskor. For
att bota dessa sjukdomar véljer man ofta att utnyttja ett annat antibiotikum som man hoppas
att bakterien inte dr resistent mot. Problemet dr dock att en bakterie kan utveckla resistens mot
flera antibiotika, sa kallade multiresistenta bakterier. Detta forsvérar behandlingen. For att
16sa detta problem letar man stédndigt efter nya antibiotika, samt forsoker utveckla nya genom
att modifiera redan befintliga (Gordon et al. 2005). De senaste 30 aren har dock denna
utveckling avstannat, medan man har noterat en markant 6kning av antibiotikaresistens hos
bakterier (Li ef al. 2006). Resistensokningen ses som ett stort hdlsoproblem i och med den
forsvérade behandlingen (Kutateladze & Adamia 2010).

Den vanligaste multiresistenta bakterien kallas MRSA (Meticillin-resistent Staphylococcus
aureus), vilken kan hittas pa sjukhus over hela varlden. MRSA leder ofta till bland annat
infektioner i blodomloppet och 6ppna hud- och sarinfektioner, vilket gor att de 14tt sprids
vidare och orsakar ytterligare infektioner (Rao 1998, Tawil ef al. 2014). Faktum ér att
infektionsspridningen som sker 1 samhéllet &r ett vixande problem och beror framst pa
bristande hygienrutiner, vilket ocksa dr den frimsta orsaken for smittspridning pa sjukhus
(Rao 1998, Cosgrove et al. 2003). Det finns olika stammar av S. aureus, varav MRSA ér en.
Andelen MRSA av den totala mangden S. aureus har métts 1 olika ldnder, och har visat sig
vara storst 1 ldnder som USA, Taiwan, Japan och Hong Kong. Andelen MRSA kan dock vara
hog dven 1 Europa, till exempel i Ruménien dir MRSA utgor drygt 60 % av alla S. aureus
bakterier, jamfort med Sveriges ynka 1 % (Gould 2007). Detta innebér 1 Sveriges fall 45
rapporterade MRSA-fall under perioden 2005-2014 (Lindgren et al. 2016). Enligt en
sammanstdllande studie av Cosgrove med kollegor (2013) av 31 andra studier dor upp till
83,3 % av de patienter som smittats med MRSA. Forfattarna nimner att justeringar har gjorts
1 de fall dér patienterna varit svart sjuka och kan ha avlidit av andra skél &n MRSA. Trots
dessa justeringar kan alltsa dodsfrekvensen vara véldigt hog (Cosgrove et al. 2003). I Sverige
har vi inte annu manga dddsfall, men 1 lander som Ruménien eller &nnu mer extrema Taiwan
dar betydligt fler blir smittade med MRSA, ar dédsantalen hogre (Gould 2007, Lindgren et al.
2016). Att hitta alternativa botemedel for antibiotika dr dérfor viktigt for bekdmpning av
MRSA-bakterier och andra multiresistenta bakterier som leder till allvarliga sjukdomar.



Idag utvecklar bakterier resistenser mot nya antibiotika rekordsnabbt. Man har upptéckt att
bakterier till och med har blivit resistenta mot de allra nyaste antibiotika. Dessa bakterier &r
ofta resistenta mot samtliga antibiotika som 4r kinda idag (s& kallade PDR-bakterier), och
deras infektioner blir ddrmed véldigt svarbehandlade (Chan et al. 2016). Ett antibiotikum som
kallas Carbapenem har man dock varit varsam med och sparat som en sista utvag for att
bekdmpa de bakterier som blivit resistenta mot alla andra antibiotika. Trots detta har man
hittat bakterier som dven blivit resistenta mot Carbapenem. Dessa bakterier anses vara
resistenta mot samtliga tillgdngliga antimirkobiella medel (Bratu et al. 2005).

I och med att mycket fa antibiotika dr pa gang att utvecklas kommer multiresistenta bakterier
att behdva bemotas genom alternativa metoder 1 framtiden. I annat fall kommer det innebéra
ett stort problem att bota infektioner som &r orsakade av dessa resistenta bakterier. Pa senare
ar har man forsokt hitta alternativa medel som kan ersétta antibiotikaanvéndningen, bland
annat predatoriska bakterier (t.ex. Bdellovibrio bacteriocorus, som attackerar och dodar andra
bakterier), genfordndrande enzymer, bakteriofager (bakteriella virus) och antibakteriella
peptider (smé proteiner som har en antibakteriell verkan) (Reardon 2015). I denna rapport
fokuseras det huvudsakligen pd metoderna som innefattar bakteriofager eller antibakteriella
peptider. Mélet med rapporten dr att redovisa hur forskningen ligger till rérande dessa
alternativa behandlingsmetoder.

Bakgrundsfakta om bakteriofager

Bakteriofager (vanligtvis kallade fager) upptacktes 1 borjan av 1900-talet av Frederick Twort
och Félix d’Herelle (Twort 1915, d’Herelle 1917). Dé bakteriofager agerar som bakteriella
virus har de betytt otroligt mycket for vetenskaplig utveckling och forstaelse for
forskningsomraden sdsom molekylérbiologi och bakteriers genetik (Nobrega et al. 2015). Likt
andra virus angriper bakteriofager celler och utnyttjar deras maskineri for att géra manga
kopior av sig sjilv. Detta fér till slut bakteriecellen att explodera, vilket leder till att bakterien

dor och det stora antal bakteriofager som producerats inuti cellen sprids till den omgivande
miljon (Tawil et al. 2014).

Det finns oerhért ménga arter av Bakteriofag
bakteriofager, vilka skiljer sig 1
savil struktur som uppbyggnad.
Generellt sett kan man beskriva
en bakteriofag som ett virus
bestdende av ett huvud, en svans
och svans-fibrer (utstickande
”ben” fran svansen) (Figur 1). I
huvudet finns bland annat
bakteriofagens DNA, vilket ofta \

har spar av bakteriellt DNA fran DNA frén bakteriofag
tidigare interaktioner med andra
bakterier. Olika bakteriofag-
arter finns spridda over hela vart

ekosystem och kan exempelvis Receptor

hittas i inalvor sisom tarmen. Figur 1 — Bakteriofag som infekterar en bakterie. Figuren visar en
Gemensamt for arterna ir att de bakteriofag, vilken generellt sett bestar av ett huvud, en svans och

.. . e e svans-fibrer. P4 bakterien finns receptorer som bakteriofagens svans-
ar specifika for sin vard. Detta fibrer féster till. Darefter sprutar bakteriofagen in sitt DNA i bakterien.
gOr att man kan anvinda Omritad efter Nobrega ef al. (2015).
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bakteriofager som potentiella ldkemedel, eftersom man selektivt kan angripa en valdigt
artegen bakteriestam (Tawil ef al. 2014).

Bakteriofager kan attackera bade gram-positiva och gram-negativa bakterier. Interaktionen
sker genom att svans-fibrerna faster till receptorer pa bakteriens yta, varefter bakteriofagens
DNA sprutas in 1 bakterien (Figur 1). Eftersom bade svans-fibrerna och receptorerna pa
bakteriens yta varierar finns en otrolig specificitet mellan bakteriofag och bakterie (Tawil et
al. 2014). 1 och med att bakteriofager ar vardspecifika har man kommit fram till att man kan
anvinda dem som ett alternativ till antibiotika. De kan da bade anvédndas helt utan tillsats av
antibiotika, eller i kombination med antibiotikabehandling (Tait e al. 2002).

Forsvarssystem hos bakterier
Négot som forsvdrar anvindningen

av bakteriofager som ldkemedel ar

olika forsvarsmekanismer som finns 1
bakterier. Bakterier har nimligen

olika sitt att forsvara sig pa mot
frimmande DNA frén till exempel

virus eller plasmider. Dessa

Cas-gener CRISPR-lokus
— —EEgEE B -
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forsvarsmekanismer har existerat etRNA - tractRNA
under manga miljarder &r, men det dr \Idennﬁfrimg//\/\
forst pé sistone som vi har upptackt —

och utforskat systemen. Ett exempel
pa en forsvarsmekanism dr CRISPR-
Cas systemen som finns lagrade pa ‘8
bakteriens kromosom. CRISPR-Cas
system utgdrs av CRISPR-lokus,
vilket bestar av repetitiva DNA-
sekvenser som inramar korta s.k.

l Degradering
/\l/\
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Figur 2 — Overgripande mekanism &ver CRISPR-Cas
forsvarssystemet hos bakterier. Figuren visar en bakterie som

spacer-sekvenser (Figur 2). Dessa blir infekterad av en bakteriofag. Bakteriens CRISPR-lokus
spacer-sekvenser dr sparade kopior transkriberas och bearbetas till crRNA, som med hjilp av
av frimmande DNA-fragment som tractRNA kéanner igen en specifik sekvens pa bakteriofagens

DNA. Cas-proteiner mdjliggor degradering av det frimmande

en gang infekterat cellen. Spacer- DNA:t. Omritad efter van der Oost et al. (2014).

sekvenserna transkriberas och
bearbetas till CRISPR-RNAs (crRNAs) som, med hjélp av trans-aktiverande sma crRNA
(tractrRNA), kédnner igen specifika sekvenser pa det infekterande DNA:t. Med hjélp av Cas-
proteiner, som orsakar dubbelstrangsbrott p4 DNA, kan dessa sekvenser tystas. Detta gor att
det frimmande DNA:t blir dysfunktionellt och bakterien blir resistent (Hwang et al. 2013, van
der Oost et al. 2014).

Ett annat forsvarssystem som finns naturligt hos bade prokaryoter och eukaryoter &r
antimikrobiella peptider (Chen & Luo 2009). Peptiderna fungerar som ett medfott
immunforsvar mot ndstan alla levande organismer; gram-positiva och gram-negativa
bakterier, protozoer, svampar och dven vissa utvecklade virus (Gordon et al. 2005, Li et al.
2014). Senare 1 denna rapport fokuseras det dock inte pa antimikrobiella peptider 1 sin helhet,
utan framst pa dem som angriper bakterier — de antibakteriella peptiderna.



Bakteriofager som ett alternativ till antibiotika

Att anvdnda bakteriofager for att ersétta ineffektiva antibiotika har pa senare tid blivit
populért att forska pa, och man har redan konstaterat att det &r mojligt att anvanda
bakteriofager som ett alternativ till antibiotika. Men pa vilka olika séitt har man provat att
anvinda dem? I denna rapport redovisas flertalet studier, samtliga med syftet att bekdmpa
multiresistenta bakterier, dar man pa olika sétt har involverat bakteriofager (Doolittle ef al.
1996, Tait et al. 2002, Bikard et al. 2014, Citorik et al. 2014, Chan ef al. 2016). En del av
dessa forsok innefattar en kombinationsbehandling med antibiotika, medan andra har uteslutit
antibiotika helt. Nedan redovisas tre appliceringsomrdden; bakteriofager som angriper
biofilmer, bakteriofager som himmar pumpar 1 bakteriens cellmembran samt bakteriofager
som laddats med CRISPR-sekvenser. Nagra negativa aspekter med bakteriofager som
ersittning till antibiotika diskuteras ocksa.

Bakteriofager som angriper biofilmer

En fordel bakteriofager har framfor antibiotika &r att de attackerar biofilmer béttre
(Whitchurch ef al. 2002). Faktum dr att bakteriofager i manga fall foredrar att angripa en
biofilm av bakterier framfor flytande kulturer dir bakterierna dr mindre tillgdngliga (Tait et
al. 2002). Biofilmer bildas ofta av multiresistenta bakterier 1 kroppen, vilket innebér att en
grupp av bakterier strukturerats tillsammans och faster till en levande yta (Whitchurch et al.
2002). Bakterier som ofta bildar biofilmer &r Pseudomonas aeruginosa (kan leda till bland
annat kroniska lunginfektioner samt hudinfektioner) och Acinetobacter baumannii (leder till
bland annat sarinfektioner och sjukhusférvirvade lunginflammationer dé bakterien latt faster
sig till och koloniserar icke-levande ytor). Att véxa 1 biofilmer gor bakterierna mindre
kdnsliga for antibiotika (Alves et al. 2016, Tseng et al. 2016).

Att bakteriofager kan anvindas for att eliminera biofilmer som bildats av multiresistenta
bakterier pavisade Tait och medarbetare (2002). Forfattarna observerade att det krdvs en
kombination av tre bakteriofager for att en biofilm bestaende av endast en bakterietyp (de
anvinde Enterobacter cloacae NCTC 5920) ska utrotas. Denna upptéckt ar viktig, 1 och med
att E. cloacae ofta leder till infektioner i blodomloppet, vilka kan vara véldigt allvarliga
(Krzyminska et al. 2010). Om en biofilm bestar av flera bakterietyper (Tait med kollegor
(2002) anvénde Enterobacter agglomerans, vilken kan orsaka nedséttningar i lungfunktioner,
utover E. cloacae NCTC 5920) dr det dock svarare for bakteriofagerna att bekdmpa biofilmen
(Wang & Cole 1996, Tait et al. 2002). Man skulle kunna anvénda bakteriofager for att
kontrollera biofilmens tillvdxt, men inte for att utrota den helt. Enligt Tait och medarbetare
(2002) skulle bekdmpning av mixade biofilmer med hjilp av bakteriofager vara vildigt
komplicerad och fungera daligt.

Doolittle med kollegor (1996) gjorde en liknande studie som Tait och medarbetare (2002),
fast da istéllet pd bakterierna Escherichia coli (kan orsaka urinviagsinfektioner och
diarrésjukdomar) och P. aeruginosa (Cassels & Wolf 1995, Doolittle et al. 1996). Tva arter
av bakteriofager (kallade E79 och T4) anvindes i forsoket, och dessa modifierades ibland
aven till varianter. Genom att tillverka biofilmer i olika tjocklekar av respektive bakteriestam
och sedan injicera bakteriofager till dem, bestimdes bakteriofagernas effektivitet att angripa
bakterielagren. Bakteriofagen E79 visade sig ha svarigheter att angripa de tjockare
biofilmerna av P. aeruginosa, da den bara infekterade cellerna pa ytan och inte lagren langst
in 1 biofilmen. E79 hade ddaremot betydligt enklare att angripa en tunnare biofilm, diar den
infekterade majoriteten av cellerna. Néar bakteriofagen T4 tillsattes till biofilmer av E. coli
blev ménga av cellerna ljust vita. Enligt Doolittle med kollegor (1996) tyder detta pa att



bakteriofagens DNA har injicerats 1 dessa celler, vilket alltsd innebér att bakteriofagerna
lyckades infektera cellerna.

Bakteriofager som himmar pumpar i bakteriens cellmembran

Chan och medarbetare (2016) konstaterade att bakteriofager kan anvéndas for att himma
olika pumpar som finns 1 multiresistenta bakteriers cellmembran. Dessa pumpar har upptéckts
1 bland annat P. aeruginosa, dir de ansvarar for att transportera ut eventuell antibiotika som
finns 1 cellen. Detta gor att bakterier kan dverleva trots att antibiotika finns presenterade 1
miljon. Transporten av antibiotika dr aktiv och kréver ddrmed energi 1 form av till exempel
ATP. Pumparna ingér 1 det sa kallade Mex-systemet (Multi-drug efflux system), vilket
innefattar tre olika komponenter — en transporterande antiport (transportprotein varigenom en
molekyls transport ger upphov till co-transport av en annan molekyl &t motsatt hall;
exempelvis MexB), ett protein som sitter pa cellens yttermembran och bildar kanaler som
exponeras pa ytan (t.ex. OprM) och ett protein som orsakar fusion av membranet (t.ex.
MexA). MexA kopplar samman antiporten och proteinet pa yttermembranet. Detta Mex-
system dr en stor bidragande faktor till antibiotikaresistens. Viktigt att papeka ér dock att
Mex-systemet inte behdver orsaka antibiotikaresistens pa egen hand, utan kan bidra till
resistens 1 kombination med till exempel mutationer i den genetiska informationen (Chan et
al. 2016).

Hypotesen som Chan med kollegor (2016) hade var att bakteriofagerna binder till proteinerna
som finns exponerade pa ytan (OprM) hos tva stammar av P. aeruginosa. 1 sddant fall
kommer pumparna att fungera simre och antibiotikumet som lyckats ta sig in i cellen kan
diarmed inte transporteras ut, vilket 1 sin tur leder till att bakterierna dor. Selektion skulle alltsa
ske sa att bakterierna som &r resistenta mot bakteriofager skulle 6verleva, och till slut
domineras populationen av bakterier med bakteriofagresistens. Under bakteriernas utveckling
sker dock en genetisk dvervdgning (trade-off), vilket innebér att om en organism erhéller en
egenskap som Okar dess fitness kommer en annan egenskap att forsdmras. En bakterie som
blir resistent mot bakteriofager kommer dérmed istéllet att vara kinslig mot antibiotika. Detta
sker som f6ljd av att Mex-systemets mekanism fordandras da bakteriofagresistens uppnas.
Bakteriofager skulle kunna anvindas pé detta sétt och leda till positiv effekt oavsett resistens
(Chan et al. 2016).

Experimentet av Chan och medarbetare (2016) innefattade ocksa sé kallade knock-out
mutanter av Mex-systemets OprM-del, vilket innebér att man slagit ut specifika gener. En
OprM-mutant saknar det exponerade OprM-proteinet pa cellmembranets yta. Detta leder till
att bakteriofagen troligtvis inte kan infektera bakteriecellen, eftersom bakteriofagerna tros
binda till just detta protein. Detta gjorde forfattarna for att ta reda pé vilka av de totalt 42
anvinda bakteriofagerna som kunde infektera de bakteriella mutanterna. Forfattarnas hypotes
var att OprM-mutanterna skulle vara resistenta mot bakteriofagerna, di de inte skulle kunna
binda till cellen. De anade ocksé att dessa celler skulle do pé grund av den trade-off som sker
och gor bakterierna kénsligare mot antibiotika (Chan et al. 2016).

Enligt Chan med kollegor (2016) visade det sig att de bakterier som hade ett funktionellt
OprM-protein kunde infekteras av samtliga bakteriofager, och detta ledde till att bakterierna
dog. Bakteriestammen som hade OprM-genen utslagen uppvisade resistens mot en av de
testade bakteriofagerna (av totalt 42 stycken), vilket kan forklaras av att bakteriofagen inte
kunde binda till bakteriens Mex-system pa ytan. OprM-mutanten var som forvéntat kinsligare
mot samtliga testade antibiotika (Ceftazidim, Ciprofloxacin, Tetracyklin och Erytromycin),
vilket tyder pd att den genetiska dvervigningen mellan bakteriofag- eller antibiotikaresistens



har skett. Sammanfattningsvis leder bakteriofagresistens till en storre kidnslighet mot
antibiotika vars in-/utfléde kontrolleras genom Mex-systemet (Chan et al. 2016).

Bakteriofager som laddats med CRISPR-sekvenser

I en studie av Citorik och medarbetare (2014) producerade forfattarna bakteriofager som
laddats med speciella CRISPR-sekvenser, sa kallade RNA-guidade DNA-sekvenser (RGNS).
Bakteriofagerna var menade att dverldmna dessa RGNss till de celler som skulle skyddas fran
infektion. I cellerna kan dessa RGNs orsaka dubbelstrangsbrott pa frimmande DNA med hog
specificitet. I denna studie hade forfattarna programmerat RGN-sekvenserna sé att de skulle
attackera och forstora de infekterande bakterier vars DNA hade att géra med virulens eller
antibiotikaresistens. Detta gav 1 sin tur upphov till att de resistenta bakterierna dog och
selekterade ddarmed for de bakterier som var kénsliga mot antibiotika. Genom RGNs blev
samtliga bakterier 1 populationen s& smaningom ater kénsliga mot antibiotika, vilket gav
mojligheten att behandla med antibiotika for att bekdmpa dessa multiresistenta bakterier
(Citorik et al. 2014).

Knappt en méanad efter att Citorik med kollegor (2014) hade publicerat sin studie,
publicerades en liknande studie av Bikard och medarbetare (2014). Bikard och medarbetare
(2014) levererade RGNs via bakteriofager till celler som infekterades med S. aureus. Dessa
CRISPR-sekvenser innehdll en gen som kodade for ett Cas-protein, vilket klipper speciella
sekvenser pa frimmande DNA (Figur 2). Cas-proteinerna var programmerade sé att de skador
som skulle orsakas pa kromosomen av S. aureus inte skulle kunna repareras, vilket skulle leda
till att bakterierna dog. Resultatet visade att dessa antimikrobiella medel som innefattar
CRISPR-Cas aktivitet bara dodar en viss del av bakteriepopulationen, och en kombinerad
behandling med antibiotika méste ske fOr att utrota samtliga bakterier och darmed bota
infektionen (Bikard ef al. 2014).

Negativa aspekter med bakteriofager som ersittning till antibiotika

En negativ konsekvens med att anvdnda bakteriofager som erséttning till antibiotika &r att
resistens kan utvecklas hos bakterierna, genom exempelvis CRISPR-Cas systemet.
Bakteriofagerna kan ocksa béra pa till exempel resistensgener som kan overforas mellan
bakterier genom transduktion (vilket innebar att bakteriellt DNA har tagits upp av
bakteriofagen som for DNA:t vidare genom att infektera ytterligare bakterier). Transduktion
ar vanligare bland bakteriofager som infekterar bakterierna lysogeniskt (innebér att de kan
ligga vilandes 1 bakterien om det till exempel finns for lite niring ndrvarande). For att undvika
genoverforing anvénds bara bakteriofager som lyserar cellerna (infekterar och dédar dem
direkt). Dessa bakteriofager orsakar dock ocksd problem ibland, eftersom deras snabba
lysering kan leda till att bland annat endotoxiner frigors. Dessa toxiner kan inducera
inflammatoriska responser som kan ha allvarliga sidoeffekter. (Nobrega et al. 2015)

Bakgrundsfakta om antibakteriella peptider

Antibakteriella peptider dr proteiner som fungerar som forsvarsmekanismer i celler genom att
agera som gifter. De upptécktes pa 1920-talet, men borjade inte forskas ordentligt pd forrén pa
1980-talet d&@ man kom pa att de kanske kan anvéndas som likemedel (Tam et al. 2002, Chen
& Luo 2009). Antibakteriella peptider har dock existerat som ett forsvar i celler mycket
langre @n sa, ndrmare 2,6 miljarder ar (Gordon et al. 2005). Sedan man upptéackte dem har
man isolerat och karaktériserat hundratals peptider med en antibakteriell verkan (Moghaddam
et al. 2014, Azmi et al. 2015).



Antibakteriella peptider finns 1 ménga olika organismer (vaxter, djur och svampar), ddribland
minniskan (Reardon 2015). Exempel pd denna typ av peptid i minniskan dr defensins och
cathelicidin, vilka finns i cellernas leukocyter (de vita blodkropparna). De sekreteras ocksa i
vissa hud- och muskelytor, samt pa 6gonen. Dar har peptiderna en antibakteriell verkan, men
de spelar ocksa en stor roll i inflammationer dér de aktiverar immunforsvaret och ldker skador
(Gordon et al. 2005).

Oavsett vilken organism antibakteriella peptider existerar i, syntetiseras de precis som andra
proteiner med hjilp av ribosomer 1 cellen. Ribosomerna dversitter olika geners kodon till
aminosyror och pé si sitt bildas peptider av olika storlek. De l&nga varianterna av de
antibakteriella peptiderna kan bestd av 6ver 100 aminosyror, medan de kortare varianterna
oftast 4r mellan 12 och 50 aminosyror langa (Chen & Luo 2009, Moghaddam et al. 2014).
Vilken storlek en peptid har pdverkar hur den kommer att angripa en infekterande bakterie.
Langa peptider ar ofta nedbrytande enzymer eller attackerande mot vissa mikrobiella
makromolekyler. Sma peptider daremot, agerar genom att interagera med energimolekylen
ATP eller inhibera olika enzymer. De kan ocksd @ndra strukturen eller funktionen av
bakteriens cellmembran. D4 antibakteriella peptider oftast forekommer som den kortare
varianten dr cellmembranet det vanligaste stillet som angrips 1 en bakterie (Moghaddam et al.
2014).

Som ndmnt ovan, dr det vanligast att antibakteriella peptider angriper cellmembranet pa den
infekterande bakterien. I och med att cellmembranets grunduppbyggnad dr densamma bland
bakterier kan de antibakteriella peptiderna agera som forsvarsmolekyler mot flera olika typer
av bakteriestammar. Membranets specifika egenskaper har ingen storre betydelse.
Interaktionen mellan peptid och membran underlittas da peptiderna ofta dr positivt laddade
och membranet bestar av negativt laddade delar (attraktion sker mellan positiva och negativa
laddningar) (Azmi ef al. 2015). Peptiderna bestar ocksé ofta av hydrofoba regioner, vilket
sarskilt underléttar interaktionen 1 och med att membranet ar hydrofobt. Ytterligare en
forstiarkande faktor &r att peptiderna kan &dndra konformation, sé att de laddade/hydrofoba
regionerna separeras fran varandra. Pa sé sétt kan peptiden interagera med membranet pé flera
olika stdllen samtidigt. Interaktion sker inte bara till de negativt laddade delarna pa
membranet, utan ocksa till andra delar. Den nagot ovanligare varianten &r att peptiderna direkt
angriper membranets bestandsdelar (lipider) innan de bildat ett membran, och orsakar pé sé
sétt cellskada (Moghaddam et al. 2014). Forstaelsen for hur dessa interaktioner gar till pa
detaljniva dr dock ofullstindig och behdver utforskas ytterligare (Gordon et al. 2005).

Man har kommit fram till att antibakteriella peptider skulle kunna agera som alternativ till
antibiotika, da man inte har sett att bakterier utvecklat nagon resistens mot dem (Chen & Luo
2009). Man skulle 1 sadant fall tillverka peptiderna syntetiskt och ge dem som ett likemedel
till personen som infekterats med multiresistenta bakterier. Antibakteriella peptider har ingen
begrinsning med tanke pa vad de attackerar och har dirmed ett brett aktivitets-spektrum
(Moghaddam ef al. 2014, Azmi et al. 2015). Tidigare har man sett att de kan agera som
forsvar mot bade animaliska och ménskliga sjukdomar genom att bryta ned bakterierna. De
har ocksé visat sig ha aktiviteter mot cancer- och tumorceller (Chen & Luo 2009). Enligt
Moghaddam och medarbetare (2014) ar antibakteriella peptider ett av de bésta nya
alternativen till antibiotika. Anvéndningen av antibakteriella peptider kan ocksé kombineras
med antibiotikabehandling (Gordon et al. 2005).



Antibakteriella peptider som ett alternativ till antibiotika

Sedan man borjade forska pa antibakteriella peptider pa 1980-talet har man undersokt den
antibakteriella aktiviteten hos olika typer av antibakteriella peptider. I denna rapport fokuseras
det pd den antibakteriella peptiden CM 11, lipopeptider och prolinrika peptider (PrAMPs).
Kan man isolera och anvinda dessa peptider for att bekdmpa patogena multiresistenta
bakterier? Aven nigra negativa aspekter med antibakteriella peptider som ersittning till
antibiotika finns redovisade nedan.

Den antibakteriella peptiden CM11

Antibakteriella peptider dr ursprungligen framtagna fran levande organismer, till exempel
reptiler (Azmi et al. 2015, Reardon 2015). Den mest véilstuderade peptiden ér en syntetiskt
producerad hybrid (kallas CM11) mellan insektspeptiden cecropin och peptiden melittin,
vilken agerar som gift 1 bin (Moghaddam et al. 2014). Moghaddam med kollegor (2012)
pavisade att CM11 har en antibakteriell verkan mot fem patogena bakterier, ndmligen

S. aureus, P. aeruginosa, Vibrio cholerae, A. baumannii samt E. coli. Som tidigare ndmnt
orsakar dessa bakterier bland annat infektioner 1 blodomloppet, hud- och sarinfektioner,
lunginflammationer och urinvédgsinfektioner (Cassels & Wolf 1995, Rao 1998, Tawil et al.
2014, Alves et al. 2016, Tseng et al. 2016). Ytterligare en sjukdom som kan uppsta dr kolera,
som orsakas av V. cholerae. Kolera dr en mycket allvarlig sjukdom i tarmarna (Kaper et al.
1995). Samtliga dessa bakterier dr resistenta mot méinga antibiotika och &r sdledes véldigt
svara att behandla. Att peptiden CM11 har visat sig ha en antibakteriell verkan mot dessa
bakterier dr darfor valdigt positivt, dd man har mojlighet att bota manga sjukdomar
(Moghaddam et al. 2012).

I en senare studie av samma forskningsgrupp (Moghaddam et al. 2014) undersokte man den
antibakteriella aktiviteten hos samma peptid (CM11) mot tvd andra patogena bakterier —
Klebsiella pneumoniae och Salmonella typhimurium. K. pneumoniae leder till sjukdomar som
lunginﬂammation eller infektioner A Bactericidal activity of the CM11 peptide on Klebsiella pneumoniae

1 urinvagarna. S. typhimurium
orsakar diarré och en sjukdom som
kallas Tyfoidfeber. Bada dessa
bakteriestammar &r resistenta mot
en rad olika antibiotika, vilket gor
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bakterieantalet f6ljas med tiden
(Figur 3) (Moghaddam et al. 2014).



Figur 3 visar att antalet bakterier efter cirka en timme hade 6kat med ungefédr 200 % i de prov
dar ingen peptid tillsatts (bdde for K. pneumoniae och S. typhimurium). 1 proven dar olika
koncentrationer av CM 11 hade adderats var bakterieantalet farre. Den ldgsta koncentrationen
av CM11 visade sig inte vara tillricklig for att utrota bakteriestammen utan dér sigs
bakterieantalet fortfarande 6ka, men inte i lika stor utstrackning som kontrollprovet. Den
mellersta och hdgsta koncentrationen av CM11 visade sig dock vara mycket effektiva, och i
princip samtliga bakterier hade dodats efter ungefér en timme (Figur 3). Detta pavisar att
peptiden CM11 har en tydlig antibakteriell verkan (Moghaddam et al. 2014).

Moghaddam och medarbetare (2014) inkluderade ocksa test av den antibakteriella peptidens
cytotoxicitet pa olika typer av eukaryota celler. Om peptiden dr cytotoxisk innebér det att den
kan orsaka skador pd andra celler @n de patogena bakterierna. Anledningen till att detta
undersoktes var for att studera sidkerheten 1 att anvinda CM11 som ett likemedel 1 kroppen,
dér det naturligtvis finns andra celler dn de infekterande bakterierna. Cytotoxiciteten
undersoktes pa tre olika typer av médnniskoceller (fran livmodern, prostatan och lymfoblaster
(en typ av lymfocyt)). Ytterligare tva eukaryota celler anvéndes 1 forsoket — celler fran
mjélten 1 mus samt celler fran dggstockarna 1 hamster. Det visade sig att ldga koncentrationer
(3-6 ug/mL) av den antibakteriella peptiden 6verlag inte paverkade de eukaryota cellerna
markvért. Den enda celltypen som stack ut var den frdn méinniskans prostata, vilken dverlevde
1 lagre kvantitet 4n de dvriga cellerna dven vid liten tillsats av peptiden. Hogre
koncentrationer (uppat 24 ug/mL) innebar allt som oftast cytotoxicitet (Moghaddam et al.
2014).

Lipopeptider

Azmi med kollegor (2015) anvinde sig istillet av ett antal olika lipopeptider, vilka bestdr av
en hog halt av lipider (fetter). Forfattarna undersokte deras antibakteriella aktivitet mot sex
typer av bakteriestammar. Man anvinde sig av tre gram-positiva bakteriestammar (S. aureus,
S. epidermidis och B. subtilis) och tre gram-negativa stammar (E. coli, K. pneumoniae och
P. aeruginosa). Resultaten visade att ingen av de testade peptiderna hade en antibakteriell
verkan mot de gram-negativa bakterierna. Fyra peptider visade dock en lovande antibakteriell
verkan mot de gram-positiva bakterierna. Vidare testades lipopeptidernas aktivitet mot ett
bredare spektrum av multiresistenta gram-positiva bakterier. Denna ging visade tre av
lipopeptiderna en antibakteriell verkan — samtliga tre inkluderade 1 de som tidigare visat en
aktivitet mot gram-positiva bakterier. Dessa tre peptiders cytotoxicitet undersoktes ocksa i
detta forsok, och dd anvénde man sig av bade tumoérceller och normala (icke-tumor) celler
frdn ménniska. Tva lipopeptider visade maéttlig cytotoxicitet, medan en visade en liten
cytotoxicitet (Azmi et al. 2015).

Prolinrika peptider — PrAMPs

Antibakteriella peptider som innehdller en hog halt av aminosyran Prolin kallas PrAMPs
(Gagnon et al. 2016). Dessa peptider dr ofta korta och innehéller 18-20 aminosyror (Seefeldt
et al. 2015). PrAMPs attackerar, till skillnad frdn tidigare ndmnda peptider som angriper
cellmembranet, ribosomen 1 den infekterande bakterien. Detta liknar hur manga antibiotika
attackerar bakterier (Gagnon et al. 2016). Det var just PrAMPs som Gagnon och medarbetare
(2016) fokuserade pa. Forfattarna testade sju olika typer av PrAMPs mot tva varianter av

E. coli (E. coli SQ110 samt E. coli SQ110 LPTD, vilken &r defekt i yttermembranet). Studien
visade att fem av sju peptider hade en antibakteriell verkan, och en ldgre koncentration
behovde tillséttas till de bakterier som hade en defekt i1 yttermembranet. Detta tyder pa att det
ar en utmaning for peptiderna att passera membranet (Gagnon et al. 2016).
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Negativa aspekter med antibakteriella peptider som ersittning till antibiotika

Enligt Moghaddam med kollegor (2014) kan antibakteriella peptider leda till sidoeffekter
sasom toxicitet, vilket ses som ett stort problem. Exempel pa detta &r att de leder till
cytotoxicitet, som nidmnt ovan i tva av studierna (Moghaddam et al. 2014, Azmi et al. 2015).
Antibakteriella peptider dr ocksd dyra att framstdlla och utforska, vilket kan begrdnsa
forskningen kring dem. Ytterligare en negativ aspekt med antibakteriella peptider ar att
aktiviteten tros minska i till exempel miljoer med hog saltkoncentration eller hogt pH-vérde.
Detta eftersom vissa peptider ar salt- och pH-kénsliga. Man har dessutom sett att allergi har
uppstatt efter upprepad applicering av peptiderna (Gordon et al. 2005).

Diskussion

Antibiotikaresistens har blivit ett stort och allvarligt problem 1 sdvél dagens som framtidens
samhdlle, d& det blir besvérligt att behandla de infektioner som orsakas av resistenta bakterier.
Vi ménniskor har inom loppet av 100 ar lyckats uppticka antibiotika och modifiera fram nya
antibiotika, for att sedan anvdnda dem pé ett sadant sétt att bakterier utvecklat resistens mot
majoriteten av dem. Detta drabbar inte bara oss ménniskor, utan dven djur som vi héller for
livsmedelsproduktion. Pa sistone har det dock hittats alternativa behandlingsmetoder,
daribland innefattande bakteriofager och antibakteriella peptider.

Bade vad giller bakteriofager och antibakteriella peptider har man bara skrapat pa ytan av all
information som tros finnas. Hittills har bakteriofager visat sig kunna anvindas pé fler sétt dn
antibakteriella peptider, troligtvis for att man har forskat 1 storre utstrickning pa
bakteriofager. Finns det nigra for- eller nackdelar med de olika anvandningsomradena for
bakteriofager? Nar ska man anvidnda vilken metod? Vad det giller de antibakteriella
peptiderna ar det vildigt 4 peptider som hittills har provats kliniskt (pé grund av bristande
forskning), men fler dr pa vég att utforskas (Gordon et al. 2005). Samtliga antibakteriella
peptider som ndmnts 1 denna rapport (CM11, lipopeptider och PrAMPs) har visat sig kunna
utrota infektionsorsakande multiresistenta bakterier. De olika typerna anvinds dock vid olika
tillfallen, vilka diskuteras nedan.

Vid vilka tillfillen kan man anvinda bakteriofagens olika appliceringsomraden?

Aven om bakteriofager har observerats angripa biofilmer, verkar det ibland som att det inte &r
den mest optimala behandlingsmetoden for att bekdmpa multiresistenta bakterier som véaxer i
biofilmer. Enligt Tait och medarbetare (2002) ar det svart for bakteriofager att helt utrota en
biofilm bestdende av en kombination av flera bakteriestammar (vilket ofta dr fallet i en
naturlig milj6). Dessutom pavisade Doolittle med kollegor (1996) att det ar svart for dem att
angripa tjockare biofilmer.

Tait och medarbetare (2002) anser att bakteriofager som angriper biofilmer mgjligen kan
anvandas for att kontrollera biofilmers storlek, snarare n att utrota dem helt. Ett alternativ ar
att anvinda bakteriofagerna som ett komplement till en annan primér behandlingsmetod.
Genom att tillsdtta en mix av olika bakteriofager till biofilmen kanske tillvaxten kan
kontrolleras dnnu battre. Kanske kan till och med fullstindig utrotning av biofilmen uppnés,
trots att den &r tjock eller bestar av flera olika multiresistenta bakterier.

Ett anvindningsomrade for bakteriofagerna som hittills verkar anvéndbart 4r det som beskrivs
av Chan med kollegor (2016), dar bakteriofager anvinds for att hdmma Mex-systemet hos
bakterier. I denna metod kan antibiotika anvéindas om bakterien utvecklar resistens mot
bakteriofagerna, med tanke pé den trade-off som sker. Om bakteriofagresistens intraffar kan
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man anvianda antibiotika som bakterien tidigare utvecklat en resistens mot. Pa sa satt forlangs
den effektiva livslangden av de antibiotika som finns pd marknaden idag, och spektrumet for
vilka bakterier dessa antibiotika kan anvidndas pa breddas (Chan et al. 2016). Vid tillféllen dir
man vill bekdmpa bakteriestammar som har detta Mex-system kan man anvinda sig av
bakteriofager som angriper just Mex-systemet. I dagsldget har det dock inte forskat sérskilt
mycket pa dessa typer av bakteriofager, men den information som hittills erhallits tyder pa en
ljus framtid dar bakteriofager skulle kunna fungera som ldkemedel for att bota infektioner
orsakade av bakterier bestaende av detta Mex-system.

Ett av de storsta problemen med att anvinda bakteriofager som ett alternativ till antibiotika ar
bakteriens CRISPR-Cas system (Chan ef al. 2016). Finns det nagot sétt att undgé detta
forsvarssystem? I och med att man levererar en CRISPR-sekvens via bakteriofager som
laddats med RGN forutsétter det att man kénner till vilka sekvenser som finns 1 bakteriens
CRISPR-lokus. Pé si sitt kan man undvika att bakteriofagens DNA eller sekvensen som
levereras innehaller en kort sekvens som finns lagrad i CRISPR-lokuset, vilket skulle
innebdra eliminering. Med denna kdnnedom ténker jag mig att det finns mdjlighet att kringga
CRISPR-Cas systemet, genom att exempelvis modifiera bakteriofagens DNA s att det inte
langre kdnns igen av bakterien.

Vid vilka tillfillen skulle man kunna anvanda antibakteriella peptider som likemedel?
Enligt Azmi och medarbetare (2015) visade tre av de testade lipopeptiderna prov pa en god
antibakteriell verkan mot en rad olika gram-positiva bakterier. Da en infektion har orsakats av
gram-positiva bakterier kan man ténka sig att detta dr en behandlingsmetod vérd att satsa pa.

Den frimsta negativa aspekten med antibakteriella peptider 4r att de anses kunna vara
cytotoxiska. Detta & man mycket medveten om, och i tvé av studierna nidmna i denna rapport
(Moghaddam et al. 2014, Azmi et al. 2015) har man till och med inkluderat tester av
peptidernas cytotoxicitet. Bdide CM11 och lipopeptiderna visade sig ha mattlig samt liten
cytotoxicitet. CM11 skadade de eukaryota cellerna di en hog koncentration av peptiden
tillsattes, men betydligt mindre vid ldga koncentrationer. I de fall dir den laga
koncentrationen &r tillrackligt stor for att bekdmpa de patogena bakterierna bor CM11 kunna
vara ett gott medel fOr att ersétta antibiotika 1 framtiden. Problemet med cytotoxicitet skulle
mojligtvis kunna undvikas genom att utnyttja till exempel DNA-origami, vilket fungerar som
en 3D-kapsel av DNA som omsluter den antibakteriella peptiden. Kapseln ppnas inte forrdn
malet har natts och pa sa sitt minskar risken att andra celler skadas (Andersen et al. 2009).

I och med att PrAMPs angriper ribosomen inuti cellen méste de ta sig 6ver cellmembranet pé
nagot sitt. Detta gors genom transport via specialiserade transportorer som dr valdigt ovanliga
1 eukaryota celler. Déarfor anses de generellt sett vara ogiftiga (Seefeldt et al. 2015). Detta ar
unikt for PrAMPs om man jamfor med CM11 och lipopeptiderna, med tanke pa deras
eventuella cytotoxiska effekt (Moghaddam et al. 2014, Azmi et al. 2015). I och med att
PrAMPs inte ses ha en cytotoxisk effekt skulle de kunna anvindas som vildigt bra
antibakteriella medel. Man har dessutom kunnat se att vissa PrAMPs kan passera blod-
hjarnbarridren for att attackera specifika hjarnceller, vilket gor att dessa peptider dven kan
anvéndas for att potentiellt bota infektioner 1 hjdrnan. En forutsittning &r da att man
sdkerstéllt att just dessa PrAMPs inte dr cytotoxiska (dven om de generellt sett inte ar det),
eftersom skador pa andra celler 1 hjdrnan kan leda till allvarliga konsekvenser. Alternativt kan
peptiderna mojligen anvindas som transportorer till andra ldkemedel som verkar i hjdrnan
(Seefeldt et al. 2015).

12



PrAMPs visade sig ocksa doda bakterier med defekta membran i en storre utstrackning én
bakterier med intakta membran, vilket tyder pa att membranet dr en barridr som &r svér att ta
sig over for en peptid (Gagnon ef al. 2016). Man kan darfor tdnka sig att man skulle kunna
anvinda PrAMPs i1 kombination med négot annat medel som orsakar membranskador pa de
multiresistenta bakterierna. P4 sa sdtt bor det vara léttare for PrAMPs att angripa och doda
bakteriecellerna.

Hur ser det ut for bakteriofager och antibakteriella peptider i framtiden?

Overlag ser det ljust ut for bakteriofager och antibakteriella peptider att ersitta antibiotika i
framtiden, eller att fungera som ett komplement till antibiotika. I och med att man har sett att
bakterier har forsvarssystem mot bakteriofager, men inte mot antibakteriella peptider, tyder
detta pa att vi kanske bor fokusera pa de antibakteriella peptiderna. Enligt Gordon med
kollegor (2005) har man hittills forskat for lite pd antibakteriella peptider for att kunna sdga
att det ar helt otdnkbart att man skulle kunna anvinda dem som lakemedel. Ytterligare
kunskap behovs angdende bland annat antibakteriella peptiders lagringstid, baserat pa deras
kemiska stabilitet (Gordon ef al. 2005).

Ett alternativ till att fokusera pa de antibakteriella peptiderna skulle kunna vara att fokusera pé
de metoder ddr man kan kringga bakteriofagresistens. Med tanke pé att evolutionen stindigt
pagér och inte har ndgot mal eller avslut, kommer bade bakterier och bakteriofager att
forandras med tiden. Bakteriofager kommer att modifieras och till slut kanske de kommer
kunna infektera bakterier som de tidigare inte kunnat pa grund av resistens. P4 samma sétt
kommer bakterier stindigt att utveckla nya resistenser. Naturen fungerar pa detta sitt. Oavsett
vad vi hittar {or alternativa botemedel till multiresistenta bakterier, tror jag att mojligheten
alltid finns for att nya resistenser kan utvecklas. Menar jag att det i framtiden kommer att vara
svart att finna nya metoder for att behandla dessa sjukdomar? Det 4r mycket mdjligt, men jag
tror snarare att evolutionen kommer att leda till &nnu fler mgjligheter. Vi kommer troligtvis
inte kunna anvinda bakteriofagerna pé det sétt vi gor idag (pa grund av mutationer), men
framtidens bakteriofager kan sannolikt anvéndas pé helt andra sétt.

Reflektioner

Kan man ténka sig att vi bor fokusera pa hela andra metoder — det kanske inte dr bakteriofager
och antibakteriella peptider som &r framtidens ldkemedel? Absolut, det 4r tdnkbart. Kanske
ska man fokusera pa behandlingsmetoder som inte ens &r upptéckta idag, till exempel
bakteriofager som angriper bakterier genom att mutera dem. Mutationen skulle 1 sadant fall
innebéra borttagning eller forstorelse av en gen som kodar for en viss antibiotikaresistens,
vilket skulle gora bakterien ater kdnslig mot antibiotikumet. Med hjélp av antibiotika skulle
man senare kunna utrota bakteriestammen. En annan metod jag kan tinka mig dominera 1
framtiden dr att man utvecklar vaccin mot sjukdomar orsakade av multiresistenta bakterier.

Tack

Tack till Magnus Eklund som gett mig terkoppling och konstruktiv kritik. Aven tack till Ida
Isolehto och Bjorn Greijer som hjélpt mig genom resan med bra kommentarer. Slutligen stort
tack till Oliver Nordvall som stéttat och hjéalpt mig pa viagen.
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[Bakteriofager och antibakteriella peptider som ersattning till
antibiotika]: Etisk bilaga

Karin Vickberg

Sjalvstindigt arbete 1 biologi 2016

Pé grund av felaktig, vardslos och opassande anvindning av antibiotika har resistenta
bakterier selekterats fram. Som en foljd av ytterligare administrering av antibiotika har
multiresistenta bakterier bildats (Chan et al. 2016). Dessa infektioner &dr idag mycket svéra att
behandla, och man forsoker komma pé olika alternativa metoder for att bota patienter som
blivit smittade med multiresistenta bakterier (Reardon 2015). Det finns dock manga risker
med att forska pd multiresistenta bakterier, dd en ytterligare spridning av dem skulle leda till
allvarliga konsekvenser. Ar det egentligen etiskt riitt att anvinda multiresistenta bakterier
inom forskningen?

Det frimsta motargumentet till att det skulle vara etiskt rétt att forska pa multiresistenta
bakterier &r att det kan ske en ytterligare spridning av bakterierna (utéver den som sker
naturligt). En ytterligare spridning, t.ex. att bakterier spolas ned i avloppet, skulle kunna leda
till att organismer (bade ménniskor och djur) blir infekterade. Detta skulle ge allvarliga
konsekvenser for bade individer och samhdllet 1 stort, eftersom fler insjuknar och eftektiva
botemedel har en begrdnsad tillgianglighet. Om dessutom antibiotika finns nérvarande i t.ex.
grundvattnet dir dessa bakterier hamnar, kommer resterande bakterier att slis ut (Potera
2013). Denna utslagning kan péverka savél ekosystemet som normala bakteriefloror. De
resistenta bakterierna dverlever eftersom miljon selekterar for dessa bakterier, vilket innebar
att dessa kommer att 6ka 1 antal. Med detta 6kar ockséd sannolikheten att infektera ytterligare
organismer (Potera 2013). Laborering som skulle orsaka ytterligare spridning av
multiresistenta bakterier skulle alltsd paverka bade manniskor, djur och ekosystemet negativt.
Endast en bakterie som hamnar pa fel plats kan orsaka forodande konsekvenser, 1 och med
den snabba generationstiden.

Det starkaste argumentet som talar for att forskningen som innefattar multiresistenta bakterier
ar etiskt korrekt &r att denna forskning &r en forutsittning for att alternativa
behandlingsmetoder ska kunna utforskas. Dessa behandlingsmetoder gynnar savil manniskor
som djur. Man har ndmligen redan funnit en alternativ metod som innefattar bakteriofager,
vilka har visat sig bota infektioner 1 bade manniska och djur (Allen ez al. 2014). Ett annat
argument som talar for denna forskning, ar att den skulle utdka forstaelsen och bredda
kunskapsbasen kring multiresistenta bakterier. Detta dr viktigt eftersom vetskapen inom vissa
omraden &r bristfillig (Mamhidir ef al. 2011).

Sammanfattningsvis ar forskningen som innefattar multiresistenta bakterier lite som en ond
cirkel. Forskas det inte pa dessa bakterier kommer inte heller bredare kunskap och nya
behandlingsmetoder att uppkomma, men om forskningen forekommer finns risken att
bakterierna sprids och orsakar svirbehandlade infektioner. Det skulle vara réttvist for bade
ménniskor, djur, ekosystemet och samhéllet om det skulle inforas strikta regler och lagar
kring hur multiresistenta bakterier ska hanteras. En otroligt viktig del 1 detta dr att forskaren
verkligen tar sitt ansvar och foljer dessa lagar. Denna forskning dr ndmligen nédvéindig for
fortsatt liv pd jorden, i och med den naturliga spridning som existerar. Etiskt sett dr darfor det
enda ritta att bedriva forskning som innefattar multiresistenta bakterier, da det i storre
utstrackning skulle rddda 4n avsluta liv.
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