KOMMENTARER TILL KAPITEL 20
STERILISERING
OBS sid 670-676 a&r KURSIVT, men det kan vara bra att kinna till vad sterilisering ar.
For att forsta sjdlva mekanismen for sterilisering ar det nddvandigt att studera kinetiken
for avdodning. Man kan da dra en analogi mellan avdodning och kemiska reaktioner.
Om man har en renkultur av bakterier s& kommer avdddningen att bli exponentiell dvs
antalet dverlevande bakterier minskar logaritmiskt med tiden, jfr fig. 20.1.
Logaritmen for antalet 6verlevande bakterier avsatt mot tiden = riit linje vars
negativa lutningskoefficient definierar avdodningshastigheten — Forsta ordningens
reaktion.
Avdodningshastigheten talar bara om hur stor andel av den initiala populationen som har
overlevt. For att kunna bestimma det verkliga antalet 6verlevande bakterier s& maste man
veta det initiala antalet.
Tva faktorer som har betydelse vid sterilisering:

1. Avdddningshastigheten

2.  Antalet mikroorganismer fran bérjan
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B, C och D har identiska avdddningshastigheter. A har en ldgre avdddningshastighet.
For viarmesterilisering géller att ju hogre temperatur ju snabbare dr avdodningen, jfr fig
20.1.

I praktiken har man séllan en renkultur av mikroorganismer utan en blandkultur. I detta
fall avviker ofta avdodningen fran en forsta ordningens ekvation.
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Har finns tva populationer med olika virmeresistens, de mest varmekénsliga
mikroorganismerna inaktiveras forst.

Da mikroorganismer reagerar olika pa letala behandlingar maste man vilja en behandling
dir den mest resistenta organismen dor.

Endosporer, en struktur som vissa bakterier bildar under tuffa omgivningsfoérhallanden,
jfr kap 4, ar mer virmeresistenta dn de vegetativa cellerna. Vid vanlig kokning dor de
flesta bakterier medan endosporerna 6verlever. Dessa krdver autoklavering for att

inaktiveras.

En parameter som ofta anvédnds vid virmesterilisering och da speciellt vid konservering
av livsmedel &r det sk D-vérdet eller DRT (decimal reduction time).

D = den tid som Krivs for att reducera antalet organismer med 90 % - en 10-faldig
minskning.

Krav: Logaritmisk avdodningskurva, jfr fig. 20.1 och 20.2.

D ar oberoende av den initiala koncentrationen.

Ex. D for endosporer ar 4-5 min vid 121°C, D for vegetativa celler dr 0.1-0.5 min vid
65°C.

KEMOTERAPEUTIKA OCH ANTIBIOTIKA

Definitioner:

Antimikrobiell substans: Ett kemiskt &mne som antingen dodar eller himmar tillvixten
av mikroorganismer.



Syntetisk antimikrobiell substans som skadar mikroorganismer men ar relativt oskadlig
for vardorganismen (ménniskan). Selektiv toxicitet. Relativt enkla organiska foreningar
som framstills syntetiskt.

Antibiotika: en speciell typ av antimikrobiell substans som produceras av
mikroorganismer.

Man utnyttjar skillnader mellan prokaryota och eukaryota celler vid bekdmpning av
bakterieinfektioner; vi vill ju att bakterier men inte vi sjdlva skall bli skadade.

* Syntetiska antimikrobiella droger
o Modifierade tillvaxtfaktorer
o Sulfa
o Isoniazid
o Nukleinsyra analoger
o Quinoloner - DNA gyras
* Naturliga antimikrobiella droger (= antibiotika) som slar mot bl.a:
o Proteinsyntes
o Transkription
o Cellvagg

Antimikrobiella substanser kan ha:

1.  Bakteriostatisk effekt — tillvixthimmande, jfr fig. 20.9

2.  Bakteriocidal effekt — bakteriedddande, jfr fig. 20.9

3.  Bakteriolytisk effekt — bakteriedddande, bakterien lyserar, jfr fig. 20.9

FIG 20-14:

INHIBITION AV CELLVAGGSSYNTES

Bakteriolytisk eftersom cellviggen forsvagas och cellen spricker.

Penicillin binder till och inhiberar transpeptidas enzym som katalyserar tvarbindningen
mellan peptidoglykan kedjorna, viggen forsvagas (sid 139-140 Madigan)

mest aktiv mot G+, men syntetiska varianter kan transporteras genom yttermembranet
och verka mot G-

Vancomycin binder till D-alanin och inhiberar tvirbindningen

Cephalosporiner fungerar som penicillin men dr motstandskraftiga mot nedbrytning

ANALOGER FOR TILLVAXTFAKTORER
Sulfonamid &r en analog till p-aminobenzoesyra, ingér i vitaminen folsyra, som ar en
byggsten for nukelinsyrasyntes

Cellen tar upp analogen som sedan blockerar syntesen.



Bacteria syntetiserar egen folsyra medan vi far folsyra via maten, och paverkas darfor
inte.

INHIBITION AV SUPERCOILING AV DNA

Nalidixinsyra ér en typisk quinolon

Interagerar med DNA gyras (topoisomerasll) och hindrar supercoiling
Fluorerade quinoloner som ciprofloxacin har samma verkan

INHIBITION AV TRANSKRIPTION
Rifampicin hindrar RNA-polymeras att syntetisera mRNA och stoppas alltsa
transkriptionen

INHIBERING AV TRANSLATION

Kloramfenikol paverkar "A(acceptor)-site " hos 50S subenheten hos ribosomen
Streptomycin inhiberar initiering av translationen genom att lasa 30S konformationen i
ett lage som gor att den inte kan skilja pa ritt och fel aa-tRNA kod;

ANTIBIOTIKARESISTENS (Ab®)

Ar ett stort problem, vissa bakterier #r s resistenta att det inte finns nigot effektivt
antibiotikantibiotika a for behandling. Resistens uppkommer dé vi anvédnder antibiotika
eftersom det ger ett starkt selektionstryck for att resistens skall uppkomma, se figs 20-26a
och b och 20-27. Dessutom kan antibiotikaresistensgener spridas mellan olika bakterier
via gendverforing, se transduktion, transformation och konjugation.

Ett problem &r att &ven om resistensen &r en kostnad for bakterien sa sker det en
anpassning av resistensmutationer - minskar kostnaden for Ab® med tiden. Ab® kommer
fort - forsvinner sakta: Exempelvis minskade inte plasmiden som bar resistensen for
sulfonamid nér anvidndning av detta minskade med 97 % 1 UK. Resistensen gav en
(annan, okdnd) fordel till cellen.

Det kan ocksa uppsté genetisk koppling (linking) mellan olika resistensgener pa t.ex. en
och samma plasmid, di kan plasmiden selekteras av ndgon av dessa resistenser. Dvs. en
Ab® gen kan “dka snalskjuts” genom att det 4r nigot annat som selekteras.

Integroner (se sid 286) kan “samla pa sig” olika Ab® gener, s4 att multiresistens
utvecklas.

Plasmider kan sprida Ab® gener mellan organismer och transposoner (se sid 284) kan
sprida generna mellan olika DNA strukturer inne 1 cellen.



