
2543 läkartidningen nr 40 2009 volym 106

Sedan antibiotika började användas på 1940-talet har de räd-
dat livet på miljontals patienter, och behandlingen med anti-
biotika blev så framgångsrik att man på 1960-talet menade att 
slaget mot bakteriella infektioner hade vunnits. Trots detta är 
infektionssjukdomar fortfarande det största hotet mot global 
hälsa. Överanvändning och felanvändning av antibiotika har 
lett till spridning av antibiotikaresistenta bakterier, vilket 
blivit ett så allvarligt problem att man befarar att vi går mot en 
situation som liknar den innan antibiotika blev tillgängliga. 
Infektioner med antibiotikaresistenta bakterier är redan den 
vanligaste dödsorsaken på intensivvårdsavdelningar världen 
över och är även ett allvarligt problem i Sverige [1, 2]. 

Nya antibakteriella läkemedel med minskad risk för resi-
stensutveckling måste utvecklas. Dessa läkemedel skulle 
kunna ersätta eller kombineras med dagens antibiotika. För-
brukningen av dagens antibiotika skulle minska och därmed 
också spridningen av antibiotikaresistens.

Dagens antibiotika – små variationer på ett tema
Dagens antibiotika är egentligen variationer på ett tema, 
nämligen att eliminera bakterier med hjälp av läkemedel 
byggda runt ett fåtal kemiska grundstrukturer. Eliminering-
en drabbar både sjukdomsframkallande bakterier och den 
normala mikrofloran i mag–tarmkanalen, luftvägarna och på 
huden. På grund av det selektionstryck som antibiotika på 
detta sätt skapar anrikas bakterier som är okänsliga för anti-
biotika. Resistensgener kan sedan spridas från icke-patogena 
bakterier till de sjukdomsframkallande genom genöverfö-
ring. Läkemedelsbolagens traditionella strategi för att möta 
detta resistensproblem har varit att förändra existerande 
antibiotika genom relativt små variationer av de kemiska 
strukturerna snarare än att utveckla antibiotika med nya 
verkningsmekanismer. 

Arvsmassan för ett stort antal patogena bakterier har se-
kven serats de senaste åren, och här såg läkemedelsföretag 
möjligheter att utveckla nya antibiotika baserade på denna in-
formation. Mellan 1996 och 2004 satte 34 företag upp ca 125 
sållningsprogram med 60 olika målproteiner. Trots denna 
kraftsamling synes inga nya antibiotika komma ut på mark-
naden. Läkemedelsindustrin har tagit konsekvenserna av det-
ta misslyckande och lämnat eller dragit ner på forskning och 
utveckling inom terapiområdet bakteriella infektioner [3].

Virulenssystem
Under de senaste decennierna har kunskapen om hur bakte-
rier kan orsaka sjukdomar hos djur, människa och växter ökat 
enormt. Grundforskningen om bakteriers patogenes har re-
sulterat i att man börjat klarlägga mekanismer som skulle 

kunna utnyttjas för att med nya läkemedel blockera bakte-
riers sjukdomsframkallande förmåga, dvs virulens. Virulens-
blockerande antibiotika skulle därmed skilja sig från klassis-
ka antibiotika, som eliminerar bakterier genom att antingen 
hämma tillväxten eller döda dem. Patogena bakteriers viru-
lenssystem har till uppgift att bekämpa värdorganismens 
medfödda immunförsvar och därmed säkerställa bakterier-
nas spridning och tillväxt i värdorganismen. 

Flertalet patogena gramnegativa bakterier har utvecklat ett 
virulenssystem som benämns typ III-sekretionssystemet 
(T3SS) som liknar en injektionsspruta med kolv och nål (Fi-
gur 1). Med hjälp av sprutan injicerar bakterierna toxiner in i 
målceller som kan komma från ryggradsdjur, fiskar, insekter 
eller växter. T3SS, som upptäcktes av svenska forskare i bör-
jan av 1990-talet [4], har visat sig vara ett betydelsefullt viru-
lenssystem hos ett antal humanpatogena gramnegativa bak-
terier, t ex Salmonella spp, Shigella spp, Pseudomonas aerugi-
nosa, Yersinia spp, Chlamydia spp samt enteropatogena och 
enteroinvasiva Escherichia coli [5]. Trots att bakterierna or-
sakar vitt skilda sjukdomar med i många fall unika toxiner är 
injektionssprutans struktur och funktion en gemensam näm-
nare. 

Flagellen är ytterligare ett virulenssystem hos bakterier 
som de använder för att förflytta sig med och att vidhäfta 
med. Flagellen är även viktig vid bildandet av biofilm. Dessa 
förmågor är i många fall nödvändiga för full virulens. Bas-
strukturerna i T3SS och flagellen är uppbyggda av homologa 
proteiner, vilket skapar förutsättningar för att ett läkemedel 
skulle kunna blockera både T3SS och flageller. 

Virulensblockerande antibiotika
Små syntetiska molekyler som blockerar funktionen hos 
gramnegativa bakteriers T3SS och flageller beskrevs först av 
forskare vid Umeå universitet [6] och har därefter även be-
skrivits av forskare vid andra universitet [7-10]. Substanserna 
blockerar specifikt bakteriernas sjukdomsframkallande för-
måga utan att påverka deras tillväxt; därmed skiljer sig deras 
verkningsmekanism markant från dagens antibiotika. Efter-
som substanserna endast hämmar bakterier som bär på viru-
lenssystem kommer bakterierna i normalfloran inte att på-
verkas och kommer därmed inte vara en källa för spridning av 
resistens. 

Dessa virulensblockerande antibiotika har identifierats ge-
nom att sålla fram syntetiska molekyler ur substanssamling-
ar. I ett nästa steg har även naturprodukter från 300 000 olika 
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extrakt sållats vid Griffith-universitetet i Australien. De viru-
lensblockerande antibiotika som har identifierats via såll-
ningarna har vidareutvecklats och studerats i en rad cellbase-
rade infektionsmodeller och har visat sig vara verksamma 
mot extracellulära bakterier som Yersinia spp, Pseudomonas 
aeruginosa och bakterier som förökas intracellulärt, t ex 
Chlamydia spp, Shigella flexneri och Salmonella enterica [6, 
11-16]. 

Virulensblockerande antibiotika har således visats kunna 
hämma gramnegativa patogena bakteriers sjukdomsframkal-
lande effekter. Det gäller även bakterier som är multiresisten-
ta mot dagens antibiotika. Ex vivo-experiment har visat att 
virulensblockerande antibiotika är aktiva även mot bakterier 
som växer i närvaro av exempelvis kloramfenikol. Eftersom 
många ESBL (extended spectrum beta-lactamases)-produce-
rande bakterier har T3SS och/eller flagell är det sannolikt att 
virulensblockerande antibiotika är aktiva även mot dessa re-
sistenta och svårbehandlade bakterier. Forskningsresultaten 
utgör en god grund för att utveckla virulensblockerande anti-
biotika till en ny klass antibiotika mot infektioner som orsa-
kas av ett brett spektrum gramnegativa bakterier utrustade 
med T3SS och/eller flagell.

Potentiella medicinska indikationer
Virulensblockerande antibiotika används i dag av forskar-
grupper i Europa och USA som farmakologiska verktyg för att 
klarlägga den funktionella betydelsen av bakteriers virulens-
faktorer men har ännu inte registrerats som läkemedel. Pre-
kliniska experimentella data ger ledtrådar till infektionssjuk-
domar som bör kunna behandlas med virulensblockerande 
antibiotika. Tre indikationer har valts av Creative Antibiotics 
AB (tidigare namn Innate Pharmaceuticals AB) i Umeå för att 
utveckla virulensblockerande antibiotika till läkemedel för 
lokal behandling av diarrésjukdomar, för topikalt skydd mot 
infektion vid svåra brännskador och för vaginal applikation 
mot sexuellt överförda sjukdomar.

Diarrésjukdomar beräknas drabba mer är en miljard män-
niskor årligen och dödar omkring två miljoner, majoriteten 
barn, varje år [17]. I USA är diarrésjukdomar årligen orsaken 
till 1,8 miljoner sjukhusbehandlingar och till över 3 000 döds-
fall. Gramnegativa bakterier med T3SS, bl a Shigella spp, en-
teropatogena E coli, Salmonella spp och Yersinia spp orsakar 

diarré globalt med varierande svårighetsgrad, och sedan mit-
ten av 1980-talet har andelen resistenta isolat av Shigella spp 
ökat.

Sexuellt överförda sjukdomar. Klamydia är den vanligaste 
könsjukdomen. Bakterien Chlamydia trachomatis använder 
T3SS efter att den tagits upp av värdceller för att skapa förut-
sättningar för bakterien att föröka sig intracellulärt. Därför 
ger virulensblockerande antibiotika även en effekt på klamy-
dias tillväxt intracellulärt (Figur 2), men virulensblockeran-
de antibiotika har ingen påverkan på de bakterier som utgör 
normalfloran i vagina [12, 18]. 

Svåra brännskador är ett av de värsta tillstånd man kan 
råka ut för, med långvariga sjukhusvistelser som följd. Infek-
tioner som tillstöter under sjukhusvistelserna är livshotande 
komplikationer. En av de allvarligaste sjukhusinfektionerna 
orsakas av Pseudomonas aeruginosa, som är en gramnegativ 
bakterie utrustad med T3SS och flagell. Studier har visat att 
T3SS har en nyckelfunktion när brännskador infekteras med 
P aeruginosa [19, 20]. 

När väl en pseudomonasinfektion har etablerats är den 
mycket svårbehandlad, eftersom bakterien är naturligt resi-
stent mot praktiskt taget alla dagens antibiotika. Virulens-
blockerande antibiotika hämmar funktionen av T3SS och fla-
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Figur 1. Bakterier som har ett 
typ III-sekretionssystem (T3SS) 
angriper kroppens celler genom 
att injicera gifter genom cellväg-
gen och undkommer på så sätt 
kroppens immunförsvar.

Figur 2. Klamydia bildar s k inklusioner (grön infärgning) i den in-
fekterade cellen (röd infärgning), där bakterien förökar sig (A). Vid 
tillsats av ett virulensblockerande antibiotikum kan inklusionerna 
inte längre bildas och bakterierna inte längre föröka sig (B). Publi-
ceras med tillstånd av Patrik Engström, Umeå universitet.
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gell hos P aeruginosa och dessutom uppbyggnad av biofilm 
runt bakterierna (Figur 3).

Den europeiska läkemedelsmyndigheten EMEA har upp-
märksammat behovet av en ny typ av behandling av svåra 
brännskador genom att klassificera ett av Creative Antibiotics 
virulensblockerande antibiotika som ett särläkemedel vid be-
handling av svåra brännskador. 

Slutsummering
En helt ny typ av antibakteriella medel som blockerar ett brett 
spektrum av gramnegativa bakteriers sjukdomsalstrande för-
måga, utan att påverka normalfloran, är under utveckling. 
Den kreativa kliniska forskningen har nu fått en stimulerande 
utmaning: att bestämma virulensblockerande antibiotikas 
kliniska betydelse. Det är första gången under det senaste 
halvseklet av den antibiotiska eran som en ny klass av antibio-

tika med helt ny verkningsmekanism som har gett mycket lo-
vande prekliniska data. 
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Figur 3. Pseudomonas aeruginosa rör sig med hjälp av sin flagell 
på mjuka agarplattor i ett stjärnformat mönster (s k svärmning) (A). 
Vid tillsats av virulensblockerande antibiotika hämmas denna rö-
relse (B). 

n fakta 1. ordlista
T3SS – Virulenssystem som 
bakterien använder för injek-
tion av toxiner in i målceller, 
detta för att undvika det hu-
mana immunförsvaret.
Flagell – Virulenssystem som 
bakterien använder för att 
röra sig och för att vidhäfta 
med.
Biofilm – Aggregat av bakte-
rier som växer tillsammans i 
grupp på en fast yta, t ex sår-
yta, implantat eller en kate-
ter. 
Virulensblockerande antibio-
tika – Ny klass av antibiotika 
med låg risk för resistensut-
veckling. 

Syntetiska molekyler – Orga-
niska molekyler som fram-
ställts i ett laboratorium. 
Naturprodukter – Molekyler 
som produceras av levande 
organismer, t ex växter, mik-
roorganismer och djur.
Särläkemedel – En kategori 
läkemedel med särskilda reg-
ler och förordningar, utfär-
dade av den europeiska läke-
medelsmyndigheten, för be-
handling av sällsynta sjukdo-
mar med färre än 5 fall per 
10 000 invånare.
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