Behandling af
infektionssygdomme

Mange infektioner nedkaempes af krop-
pens immunforsvar. Det geelder fx de
fleste influenzaer eller forkelelser. Men
andre infektioner, fx leengerevarende be-
taendelser eller farlige virussygdomme,
kreever at den syge behandles med me-
dicin. Medicin der heemmer eller draber
bakterier, kaldes antibiotika idet antibio-
tika betyder ‘mod liv’. Medicin der ha@m-
mer formering af virus i kroppen, kaldes
antivirale midler.

Antibiotika

Det farste antibiotikum blev opdaget ved
et tilfelde af den skotske leege og bakte-
riolog Alexander Fleming i 1928. Han
havde kolonier af bakterien Staphylococ-
cus aureus, se figur 12 a side 17, til at vokse
pé en agarplade. Han opdagede at pladen
var blevet forurenet med svampen Penicil-
lium rubens. Der hvor svampen voksede,
dede bakterierne, se figur 116. Det viste
sig at bakterierne dgde fordi svampen ud-
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Figur 116. Foto fra Alexander Flemings
oprindelige eksperiment i 1928.

skilte et stof. Dette stof kaldte Fleming
penicillin efter svampen, og det viste sig
at kunne bruges til at bekaempe bakterie-
infektioner hos mennesket, iser infektio-
ner forirsaget af grampositive bakterier.
Siden penicillinets opdagelse er der blevet
isoleret mange forskellige stoffer bade fra
andre svampe og fra bakterier med anti-
biotisk virkning. Antibiotika kan 0gsa
fremstilles syntetisk.

Den vigtigste egenskab for et antibioti-
kum er at det heemmer bakterien uden
at vaertsorganismen tager skade. Det har
vist sig at kun ca. 1% af de antibiotika
der kendes, har denne egenskab, og det
er derfor sveert at finde og udvikle nye
velegnede antibiotika.

Rntibiotikas virkemade

Nogle antibiotika er vitksomme over for
mange forskellige typer bakterier, savel
grampositive som gramnegative. De kal-
des derfor bredspektrede. Andre er kun
virksomme over for fa bakterieslegter,
fx nogle bestemte typer af grampositive
bakterier, og de kaldes derfor smalspek-
trede. Hvis bakterien der skal bekempes
er velkendt, anvendes et smalspekt}et
antibiotikum.

Forskellige antibiotika angriber bakte-
rieceller forskelligt. Nogle forhindrer at
bakteriens cellevaeg kan opbygges, mens
andre pdelaegger cellemembranen. Begge
effekter forer til at bakterierne der, da cel-
len enten spreenges eller kollapser. An-
dre igen heemmer bakteriers vaekst ved
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Forhindrer dannelse af celleveeg

Penicillin
Vancomycin
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Jdelaegger cellemembranen
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Figur 117. Antibiotika
angriber en bakteriecelle
pa forskellige mader.

Figur 118.
a. Generel strukturformel
for et B-lactam antibio-
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at gribe ind i vigtige stofskifteprocesser,
bl.a. replikation af DNA og proteinsyn-
tese, se figur 117,

Penicillin G tilherer en gruppe af antibio-
tika der kaldes 8-lactamer. Det er moleky-
ler der indeholder en karakteristisk ke-
misk struktur der kaldes en f-lactamring,

b, gfr LllJrl:cL:rformel for se figur 118. De gvrige grupper i molekylet
penicillin G. er ogsd karakteristiske, og R-gruppen kan
¢. Strukturformel for varieres s& der dannes forskellige typer af
penicillin V. penicilliner. Penicilliner er smalspektrede
a B-lactamring b
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(Penicillin G)
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Haemmer DNA-replikation
/ Fluoroquinoloner

3| Heemmer proteinsyntese
' ‘-",)”L’—/_/— Tetracyklin

Streptomycin
Chloramphenicol
Erythromycin

Haemmer vaekst ved at
hindre dannelse af folsyre

Sulfonamider

typer af B-lactam antibiotika, fx virker pe-
nicillin V primeert mod de grampositive
streptokokker der oftest er drsag til en
bakterielt betinget halsbeteendelse.

fB-lactamer teller udover penicilliner
ogsd nogle bredspektrede antibiotika
der kaldes cephalosporiner og carbape-
nemer. De virker alle ved at haemme et
bestemt enzym hos bakterien. Enzymet
der har det lange navn serintype-D-ala-
D-ala-carboxypeptidase, medvirker til at
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Phenoxymethylpenicillin
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Dannelse af krydsbindinger katalyseres af
enzymet serintype-D-ala-D-ala-carboxypeptidase

grampositive bakterier kan opbygge de-
res celleveeg. Bakteriens cellevaeg bestar
af peptidoglycan, se figur 119. Det fremgér
af figuren at peptidoglycan er opbygget
af polysaccharider der er bundet til korte
peptidkaeder. Peptidkader bestér af ami-
nosyrer. Disse er bundet sammen med
tvaerbroer til andre korte peptidkeaeder
ved hjalp af det omtalte peptidaseen-
zym. -lactamer heemmer dette enzym
ved at bindes til aminosyren serin der sid-
derienzymets aktive center, se figur 120.

Sidekaede
af serin

Serintype-D-ala-D-ala-carboxypeptidase

Resultatet er at celleveeggen ikke kan dan-
nes, ndr bakterierne skal dele sig.

Et andet antibiotikum der kaldes van-
comycin, heemmer ogsd dette enzym, men
mekanismen er en anden.

Polymyxiner er en gruppe antibiotika der
virker mod gramnegative bakteriers celle-
membran. De kan bindes béde til den ydre
og den indre membrans lipopolysaccha-
rider hvorved membranernes stabilitet

Penicillin

Enzym-kompleks
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Figur 119. Udsnit af celle-
veeggens opbygning hos
grampositiv bakterie.

Figur 120. Penicillin haem-
mer peptidasen ved at
danne en elektronpar-
binding til sidekaeden af
aminosyren serin i enzy-
mets aktive center.
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Figur 121. Virkning af
polymyxin.

Figur 122. Tetracyklin

binder til ribosomets lille
subunit hvorved tRNA ikke

kan bindes.
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Polymyxin bindes til lipopolysaccharider
i den ydre membran og edelaegger denne
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Polymyxin traenger ind og
odelegger den indre membran

mindskes, se figur 121. De anvendes kun
til alvorlige infektioner da de kan give
nyreskader. Ofte anvendes de i kombina-
tion med penicilliner og cefalosporiner.

En rakke antibiotika heemmer bakteriers
vaekst ved at hemme eller blokere pro-
teinsyntesen. Disse antibiotika er ofte
bredspektrede. Eksempler er tetracyklin,
erythromycin, azithromycin, streptomy-
cin og chloramphenicol. De bindes alle
til bakteriers ribosomer, men pa lidt for-

mRNA

§;\Tetracyklin

Lille subunit

Stor subunit —

N
Voksende

tRNA aminosyrekaede
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skellig made. Fx haemmer tetracyklin veq
at bindes til ribosomets lille subunit og
forhindre at tRNA bindes, se figur 122,
Det bindes ogsa delvist til den store subu-
nit hvilket forstarker effekten. Tetracyk-
liner og andre bredspektrede antibiotika
kan medvirke til resistensudvikling, se
side 100, og derfor udskrives nu farre re-
cepter pa denne type antibiotika.

Sulfonamider er en type bredspektret anti-
biotika der fungerer ved at heemme et en-
zym der medvirker ved dannelsen af et B-
vitamin der kaldes folsyre. Vitaminet har
betydning for dannelsen af nucleinsyrer
og visse aminosyrer og heemmer dermed
bakteries veekst. Sulfonamider er ogsa
kendt som sulfapreeparater og bruges fx
til behandling af bleerebetaendelse.

Fluoroquinoloner et antibiotika der haem-
mer bakteriernes DNA-replikation. De er
meget bredspektrede og anvendes kun
hvor der er vist resistens over for andre
antibiotika.

Antivirale midler

Antivirale midler har ofte en negativ effekt
bade pa virusset og dets vert. Det skyldes
at virusset som beskrevet tidligere er af-
heengigt af veertscellens stofskifte for at
formeres. Det betyder at disse celler 0gsa
pavirkes direkte af behandlingen, hvilket
kan give ubehagelige bivirkninger for pa-
tienten der behandles.

Der findes kun effektive antivirale midler
mod fa typer af virusinfektioner, og de




