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Sammandrag

Malaria &r en av de vanligaste parasitsjukdomarna i varlden och &r endemisk i 108 lander.
Detta innebadr att ndra halften av jordens befolkning riskerar att komma i kontakt med
sjukdomen och ca 247 miljoner insjuknade under ar 2008 vilket resulterade i ungefar 1 miljon
dodsfall.

Malaria orsakas av apikomplexa eukaryoter av slédktet Plasmodium. Parasiten sprids genom
honmyggor av slaktet Anopheles, ett slakte som finns utbrett i nastan alla tempererade,
tropiska och subtropiska regioner i varlden. Plasmodium har en komplicerad livscykel som
delas in i tre faser som beror pa var parasiten befinner sig: pre-erytrocytisk, erytrocytisk och
reproduktiv. Symptomen vid en malariainfektion varierar och beror pa vilken art av
Plasmodium individen smittas med samt vilken motstandskraft individen har. Vanliga
symptom som galler for alla arter av Plasmodium &r dock feber, illamaende, frossa,
utmattning, muskelvark, magvark och krakningar. Utifran hur symptomen yttrar sig delar man
in malaria i tva grupper: okomplicerad respektive komplicerad malaria.

Plasmodium kan undvika immunfdrsvaret genom att strukturen hos dess ytproteiner kan
variera. P. falciparum ar den art av Plasmodium som har storst formaga att undvika
immunforsvaret. I tillagg till ovanndmnda mekanism kan den &ven modifiera de erytrocyter de
infekterar sa att dem féster pa insidan av olika vaskulara karl och darmed undkommer
eliminering i sekundara lymfoida organ. Ytterligare mekanismer som forsvarar for
immunfdrsvaret ar att molekylar mimikry férekommer hos P. falciparum och att P.
falciparum aven kan infektera erytrocyter pa olika sétt.

Det finns idag inget vaccin mot malaria men flera kliniska prévningar av vaccin utfors och
flera olika malariamediciner finns att tillga dven om resistens &r ett vaxande problem.



Inledning

Malaria &r idag en av de parasitsjukdomar som smittar flest i varlden med ca 247 miljoner fall
ar 2008 och utav dessa avled ca en miljon (WHO 2010a). Uppemot hélften av jordens
befolkning riskerar att komma i kontakt med sjukdomen da den ar endemisk i ett mycket stort
omrade (WHO 2010a). Malaria forekommer framst i tropikerna vilket ar en starkt bidragande
orsak till att sa manga smittas eller riskerar att smittas da befolkningstatheten i dessa omraden
ofta ar hdg och fattigdom vanligt forekommande (WHO 2010a). Malaria har haft ett mycket
storre utbredningsomrade &n den har idag och fanns i stora delar av Nordamerika och Europa
anda in pa 1900 talet.

Det jag vill fokusera pa i mitt arbete &r hur malaria sprids och hur malariaparasitens livscykel
ser ut samt orsakerna till parasitens laga immunogenicitet (formagan att framkalla en reaktion
hos immunforsvaret), vilka behandlingar som finns, pagaende vaccinstudier samt forsoka ta
reda pa varfor det ar sa svart att hitta ett vaccin mot malaria.

Orsaken till sjukdomen malaria

Malaria orsakas av apikomplexa, eukaryoter som tillhor slaktet Plasmodium. Det finns idag
fem arter beskrivna som normalt kan infektera manniskan: Plasmodium falciparum,
Plasmodium knowlesi, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale och Plasmodium vivax dar
P. falciparum &r den som ar mest virulent och orsakar flest dodsfall (Richards och Beeson
2009). Parasiterna sprids via honmyggor av sléktet Anopheles. Det finns idag ca 430 arter av
Anopheles beskrivna varav 30-40 rdknas som spridningsvektorer for malariaparasiterna (CDC
2010a).

Malarias utbredning

Utbredningen av malaria idag &r stor och ca héalften av jordens befolkning riskerar att komma
i kontakt med parasiten pa grund av att den &r utbredd 6ver ett mycket stort omrade (se figur
1). Malaria ar endemisk i 108 lander (2008) och den farligaste arten P. falciparum ar
endemisk i 81 av dem varav 42 lander i Afrika (WHO 2010a).
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Figur 1. Karta 6ver malarias utbredning. Data fran CDC (2010b) och vektorkarta fran Brimelow (2006) med
tillstand.



Livscykel

Malariaparasiternas livscykel ar valdigt komplex (se figur 2) och bestar framst av asexuella
faser men ocksa en sexuell fas. De olika faserna parasiten gar in i beror pa en rad olika
faktorer som har att gora med var parasiten befinner sig. De brukar delas in i tre steg.
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Figur 2. En schematisk bild av plasmodiums livscykel. Alla figurer i grént representerar plasmodium i olika
faser. Livscykeln borjar da en infekterad mygga sticker en individ. Sporozoiter injiceras via myggans saliv och
transporteras sedan via blodomloppet till levern. Sporozoiterna penetrerar sedan blodkérlens endotel i levern
varpa de anvander kuppferceller som portal for att ta sig in i hepatocyterna. Inom hepatocyterna replikerar sig
parasiten asexuellt tills dess hepatocyten brister. Ur hepatocyten bildas en merosom innehdllandes merozoiter.
Merosomen transporteras sedan runt i blodomloppet for att slutligen brista och frigéra merozoiterna som i sin tur
infekterar ndrliggande erytrocyter. Merozoiterna kan sedan ge upphov till gametocyter eller flera merozoiter. De
gametocyter som bildas transporteras sedan runt i blodomloppet till dess att de tas upp av en stickande mygga.
Gametocyterna ger upphov till gameter i myggans magsack och de gameter som dér fuserar med varandra bildar
ookineter. Dessa ookineter tranger in i epitelet i myggans magséack. | magséckens epitel bildar ookineterna
oocystor som i sin tur ger upphov till nya sporozoiter. Dessa sporozoiter fardas sedan via myggans 6ppna
cirkulationssystem till myggans salivkortlar d&r de penetrerar salivkortelepiteletet och tar sig in i salivkorteln.
Nar myggan sedan sticker en individ borjar cykeln om igen. Vektorgrafik for myggorna fran Saxby( 2010) med
tillstand.

Pre-erytrocytisk fas

Forsta steget i livscykeln ar nar en infekterad anophelesmygga suger blod av en individ, nagot
den endast gor da den ar draktig. Individen infekteras da den infekterade myggan injicerar sin
saliv, innehallandes s.k. sporozoiter, for att stoppa blodets koagulering (se figur 2). Efter att
sporozoiterna har kommit in i blodomloppet tar det sedan ca en timme for dem att
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transporteras till levern varpa de infekterar leverceller, hepatocyter, genom att ytproteinerna
circumsporozoitprotein (CSP) och thrombospondinrelaterat anonymt protein (TRAP) binder
till heparansulfat pa hepatocytens yta och darmed medierar deras forflyttning dver membranet
(Robson et al. 1995; Trampuz et al. 2003; Niloofar et al. 2004). Ytterligare ett protein hos
hepatocyterna har identifierats som ett viktigt mal for sporozoiterna vid invasion namligen
ytproteinet differentieringskluster 81 (CD81). I en studie kring CD81s roll vid
hepatocytinvasion av P. falciparum och Plasmodium yoelii visade det sig att sporozoiter av P.
falciparum var beroende av just CD81 for att kunna infektera hepatocyter (Silvie et al. 2003).
Hur sporozoiterna interagerar med CD81 &r dock fortfarande oklart. Hur sporozoiterna tar sig
forbi blod-leverbarriaren (genom endotelet) har ocksa varit okant och omdiskuterat men flera
studier indikerar att makrofager i omradet (kupfferceller) kan fungera likt en portal for
sporozoiterna (Ishino et al. 2004; Frevert et al. 2005; Baer et al. 2007b).

Val inne i hepatocyterna delar sig sporozoiterna tusenfalt genom asexuell celldelning till sa
kallade merozoiter tills hepatocyten brister. Dessa merozoiter bildar sedan kluster som kallas
merosomer (Baer et al. 2007a). P. vivax och P. ovale kan, till skillnad fran de andra, dven
bilda hypnozoiter som kan ligga i dvala i hepatocyterna under manader eller ar (Trampuz et
al. 2003).

Erytrocytisk fas

Merosomerna transporteras sedan runt i blodomloppet tills de brister, varpa merozoiterna
invaderar erytrocyter (réda blodkroppar) i sin nérhet (se figur 2). Denna invasion &r en
flerstegsprocess dar merozoiten forst binder till erytrocytens yta for att sedan anpassa sin
orientering sa att dess apikala sida blir vand mot erytrocyten. Merozoiten frambringar sedan
en kontaktpunkt med tata fogar mot erytrocytens membran, varpa den frigér enzymer som
I6ser upp erytrocytmembranet vid kontaktpunkten sa att merozoiten kan ta sig in (Aikawa et
al. 1978). Hur merozoiterna kénner igen och binder till erytocyterna har visat sig vara en
mycket komplex process och manga delar i den &r fortfarande inte forklarade. Flera olika
faktorer tycks spela in. Manga familjer av ytproteiner och enskilda ytproteiner som uttrycks
pa merozoiternas membran har blivit identifierade som nodvandiga eller potentiellt viktiga vid
denna process. Bland annat merozoitytproteiner (MSP), apikalt membranantigen 1 (AMA-1)
samt proteinsuperfamiljerna, det vill sdga stora familjer av proteiner med likvéardig struktur,
duffybindningslika proteiner (DBL), retikulocytbindningslika proteiner (RBL) och
erytrocytbindande protein (EBA). De olika arterna av Plasmodium innehar inte alla dessa
typer av proteiner. Vissa strukturer, framst glykoproteiner, hos erytrocyterna har observerats
binda till nagra av dessa proteiner men manga fragetecken aterstar (Miller et al. 1975; Camus
och Hadley 1985; Adams et al. 1990; Galinski et al. 1992; Holder och Blackman 1994;
Mitchell et al. 2004).

Vil inne i erytrocyterna antar merozoiterna en mer ringformad struktur och kallas da for
trofozoiter. | detta stadium tar de upp naring i form av hemoglobin for att sedan, nér
hemoglobinet forbrukats, aterigen dela sig och bilda nya merozoiter. Alternativt kan de bilda
gametocyter istéllet for trofozoiter. De trofozoiter som delar sig bildar 16-32 nya merozoiter i
erytrocyten som nu kallas for en schizont (Cowman och Crabb 2006). Nar dessa schizonter
spricker infekteras nya erytrocyter. Denna intraerytrocytiska asexuella cykel tar ca 48 timmar
for P. falciparum, P. vivax och P. ovale medan den tar 24 timmar for P. knowlesi och 72
timmar for P. malariae (Aravind et al. 2003). Cykeln fortgar sedan i princip sa lange det finns
nya erytrocyter att invadera, och det ar denna del i livscykeln som &r orsaken till malarias
patogenitet.



Reproduktiv fas

De merozoiter som bildar gametocyter inom erytrocyterna ror sig sedan fritt omkring i
blodomloppet till dess att de tas upp av en ny mygga. Val inne i myggans mage utvecklas
gametocyterna till gameter som i sin tur fuserar och bildar zygoter (se figur 2). Dessa zygoter,
som &ven kallas ookineter, kan sedan penetrera magepitelet och bilda oocystor i vilka nya
sporozoiter bildas, sporozoiter som sedan migrerar till myggans salivkortlar for att pa nytt
kunna spridas till en ny vard (Cowman och Crabb 2006). Denna cykel fran att myggan blivit
infekterad till dess att den kan sprida smittan vidare tar cirka tio-fjorton dagar beroende pa art,
klimatfaktorer samt pa den infekterade individens fysik (Macdonald 1952). I hur stor
omfattning plasmodium paverkar myggans mortalitet vet man inte med sakerhet men studier
visar pa att mortaliteten 6kar med densiteten bildade ookineter, det vill indirekt saga mangden
gametocyter myggan far i sig vid fodointag (Dawes et al. 2009).

Anophelesmyggans roll som spridningsvektor for malaria

Det finns manga arter myggor av slaktet Anopheles. De arter som fungerar som
malariavektorer finns utspridda i tropiska, subtropiska och tempererade zoner vérlden dver,
fran Sverige i norr till Sydafrika i soder (Kiszewski et al. 2004).

Myggornas formaga att sprida plasmodium varierar beroende pa vilken art av Anopheles det
ar samt dess geografiska forekomst. Den geografiska forekomsten av Anopheles kan forklaras
med att olika klimatfaktorer sdsom nederbord, temperatur och luftfuktighet spelar en viktig
roll for myggornas olika preferenser vad galler fortplantningsomrade (Kelly-Hope et al.
2009). Det har aven visat sig att vissa Anopheles-arter kan bara pa flera arter av Plasmodium
samtidigt men att det ofta &r en av dessa som dominerar nér en méanniska smittas med flera
Plasmodium-arter (McKenzie och Bossert 1997). Har i Skandinavien dér vi framst har
Anopheles-arten A. messeae som spridningsvektor, var till exempel den vanligaste orsaken till
malaria P. vivax. Det kan dock inte uteslutas att det forekom fall av P. falciparum och P.
malariae (Mendis et al. 2001; Kiszewski et al. 2004; Hulden et al. 2005). Anledningen till att
just P. vivax var den dominerande arten &r troligen att den har méjligheten att ge upphov till
hypnozoiter, en latent form som kan ligga i dvala i ménniskans leverceller under de kalla
perioder dd myggorna antingen ligger i dvala eller ar oférmdgna att reproducera sig. Under
vinterhalvaret kunde da semiaktiva myggor i manniskans hem fortsatta sprida malarian mellan
de olika individerna och indirekt till andra myggor och pa sa vis halla epidemin vid liv tills
néstfoljande varmeperiod (Hulden et al. 2005).

Miljofaktorer som paverkar Plasmodiums gametbildning i vektorn

Olika miljofaktorer spelar ocksa en avgorande roll for Plasmodium spps utveckling i vektorn.
For att Plasmodium spp. ska kunna bilda gameter maste den omgivande temperaturen sjunka
minst 5°C fran manniskans och 6vriga daggdjurs ungefarliga kroppstemperatur omkring 37-
39°C. Temperaturen far dock inte sjunka for mycket da lagsta temperatur for att t.ex. P. vivax
och P. falciparum ska kunna utvecklas ar 14,5-15°C respektive 16-19°C (Billker et al. 1997,
Martens et al. 1999). En annan faktor ar pH; detta maste 6ka fran ca 7 som vi har i var kropp
till ca 8 i myggan for att gametbildning ska vara mojlig. Billker et al (1997). har dock vid in
vitro studier pa Plasmodium berghei, som ofta drabbar gnagare, sett att det dven finns faktorer
i vektorn (i det har expemplet Anopheles stephensi), sa kallade gametocytaktiverande faktorer
som kan mojliggéra gametbildning aven vid lagre pH &n 8, atminstone in vitro. Det ar forst
nér dessa miljofaktorer ar tillstades som de manliga gametocyterna kan uttrycka flageller for
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att kunna driva sig framat och pa sa vis komma i kontakt med de honliga gametocyterna for
att fusera (Billker et al. 1997).

Symptom vid malariainfektion

Symptomen vid malariainfektion varierar fran person till person beroende pa individens
fysiska tillstand och alder samt vilken art av Plasmodium individen smittats med.
Inkubationstiden till dess att symptom uppkommer varierar beroende pa art. | normala fall tar
det ca 11 dagar for P. falciparum och 15-16 dagar for de andra arterna (Trampuz et al. 2003).
Detta galler i normala fall, och individens tidigare héalsa och motstandskraft spelar sjalvklart
ocksa en avgorande roll for hur fort individen insjuknar. Malaria delas ofta upp i tva
kategorier, komplicerad och okomplicerad, utifran hur sjukdomen yttrar sig (Dan et al. 2006).

Symptom vid okomplicerad malariainfektion

Symptomen vid en okomplicerad malariainfektion liknar i manga fall influensa med
illamaende, yrsel, muskelvark, magvark, krakningar, feber, frossa och utmattning som foljd
och malariainfektioner misstages saledes ofta som just influensa (Dan et al. 2006).

Symptom vid komplicerad malariainfektion

Vid komplicerad malariainfektion, till skillnad fran en okomplicerad infektion, &r patienten
normalt sett inte vid medvetande, alternativt vaggar patienten in och ut ur medvetsloshet.
Multiorgansvikt, njursvikt, lungédem, anemi, andningsstillestand, hypoglykemi (Iag
blodsockerhalt) och koma (vid cerebral malaria) ar nagra av de symptom som kan uppsta vid
en komplicerad malariainfektion (Niloofar et al. 2004; Dan et al. 2006). Det &r i regel arten P.
falciparum som &r inblandad vid komplicerade/allvarliga malariainfektioner (WHO 2010a).
Det har dock visat att &ven P. knowlesi, som normalt férkommer hos krabbmakaker (Macaca
fascicularis), kan orsaka allvarligare komplikationer (Cox-Singh et al. 2008). | en fallstudie
fran Malaysia utford av Daneshvar et al. (2009) visade det sig att uppemot 10 % av alla
registrerade P. knowlesi-fall mellan 2006 och 2008 i staten Sarawak gav upphov till
komplicerade sjukdomsforlopp.

Diagnos

Det finns idag flera olika metoder att diagnostisera misstankt smittade malariapatienter och
fler potentiella metoder testas for att gora proceduren sa enkel, effektiv och billig som majligt.
Polymeraskedjereaktionsteknik kan sjélvklart anvandas for att diagnostisera malaria men detta
kraver stora resurser och avancerad utrustning som vanligtvis inte finns tillganglig i de
omraden som &r varst drabbade, det vill saga fattiga lander i tropikerna. Darfor ges detta inte
utrymme i det har arbetet. Nedan foljer istéllet de diagnostiska metoder som ar de vanligaste
och mest tillgangliga.

Mikroskopiskt test

Den klassiska metoden for att avg6ra huruvida en person ar smittad eller ej &r att undersoka
forekomst av parasiten i ett blodprov fran den misstankt infekterade. Blodet stryks ut pa ett
provglas som varpa olika inmarkningssubstanser tillsatts for att marka in eventuellt
forekommande plasmodium som sedan kan observeras i ett mikroskop. De vanligaste
inméarkningssubstanserna ar Field eller Giemsa vilka bada bland annat innehaller fargamnet
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metylenblatt som fargar in plasmodiets DNA. Metoden ar mycket tillforlitlig om den utfors av
en erfaren person med ett bra mikroskop. Nackdelarna med metoden &r dock att manga hart
malariadrabbade omraden, som ligger pa landsbygden och i fattiga lander, inte alltid har
mikroskop eller utbildad personal till sitt férfogande eller i tillrackligt stor utstrackning for att
kunna reda ut alla missténkta fall. (Warhurst och Williams 1996)

Diagnostiskt snabbtest

Det finns idag drygt ett fyrtiotal olika diagnostiska snabbtest som detekterar narvaro av olika
plasmodium-proteiner med hjalp av monoklonala antikroppar. En variant av monoklonala
antikroppar pavisar narvaro av parasitens laktatdehydrogenas (pLDH) och kan avgora vilken
art av Plasmodium som individen ar smittad med da pLDH skiljer sig mellan de olika arterna
av Plasmodium (WHO 2008) (McCutchan et al. 2008). Ytterligare en variant visar om det
finns histidinrikt protein 2 (HRP-2) i provet, vilket &r specifikt for P. falciparum (WHO
2008). Monoklonala antikroppar mot enzymet aldolas, som ar specifikt fér P. falciparum, P.
vivax, P. malariae och P. ovale, ar ocksa en vanlig testparameter. Snabbtesterna kan utformas
for att testa for en eller flera av de ovannamnda antigenerna (WHO 2008).

Snabbtesterna ar forhallandevis sma till storleken, och kommer i form av engangstickor,
kassetter eller kort. Det enda som krévs for att utfora ett test ar ett prov, i form av en droppe
blod, samt en buffertloésning. Testen ar relativt snabba och tar ca 10-15 minuter. VVad galler
prestationsformagan sa visade WHOSs utvérdering att manga snabbtest hade lag traffsakerhet
nar prov med lag parasitetdensitet kontrollerades medan de allra flesta hade god traffsékerhet
vid prov med hog parasitdensitet (WHO 2008). | en studie av Gamboa et al. (2010) pa P.
falciparum i Peru visade det sig att vissa stammar saknade generna pfhrp2 respektive pfhrp3
som kodar for proteinet HRP-2. Gamboa et al. (2010) rekommenderar att snabbtester
baserade pa pLDH och aldolas bor anvéandas i regionen och att vidare studier pa P. falciparum
i narliggande regioner bor goras for att feldiagnostisering inte ska uppsta. Férdelarna med
snabbtesterna ar manga da det inte kravs nagon direkt utbildning for att utfora testet, samt att
de &r latta att distribuera. Priset ar det som &r den stora nackdelen da testen kostar mellan 0,45
US$ och 2,60 US$ styck beroende pa utférande, typ och fabrikat (WHO 2004).

Immunforsvarets verkningsmekanism

Immunfdrsvaret ar uppdelat i tva delar, the adaptiva respektive det ospecifika
immunforsvaret. Bada delarna utgors av en rad olika effektorceller (leukocyter) och
effektorproteiner.

Det ospecifika immunfdérsvaret

Det ospecifika immunforsvaret utgors av (i) effektorceller som fagocyter och naturliga mérdar
celler (NK-celler), (ii) fysiska barridrer som epitelceller, intraepitellymfocyter, katelicidiner
och defensiner, (iii) olika effektorproteiner i form av komplement, mannosbindande lektin och
C-reaktivt protein, samt (iv) cytokiner. Detta ospecifika forsvar ar kroppens forsta skydd mot
infektioner och det saknar minne. Det kan alltsa inte kdnna igen en patogen det tidigare stott
pa, till skillnad fran det specifika immunforsvaret. (Abbas et al. 2009)

Effektorceller
Fagocyterna utgors av makrofager och neutrofiler vilka fagocyterar patogener och
neutraliserar dessa med hjélp av olika enzymer och reaktiva syrearter. NK-celler ar
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cytotoxiska celler som transporteras runt i blodomloppet och dddar celler som har blivit
infekterade eller inte fungerar som de ska. (Abbas et al. 2009)

Fysiska barriarer

De fysiska barriarerna bestar av epitelceller som fungerar likt en skiljevagg mellan den
omgivande miljon och den egna vavnaden, vilket gor det svarare for olika mikrober att ta sig
in. | epitelet sitter intraepitellymfocyter som tros déda mikrober de stéter pa. Epitelceller kan
aven utsOndra antibiotiska dmnen som Kkatelicidiner och defensiner som dodar mikrober i
deras narhet. (Abbas et al. 2009)

Effektorproteiner

En typ av effektorproteiner som det ospecifika immunforsvaret besitter ar sa kallade
komplementproteiner. Dessa spelar en viktig roll i vad som kallas komplementsystemet, som
kan doda mikrober genom att bilda ett membranattackkomplex (MAC) som gor ett hal i
mikroben sa att extracellulart material kan strémma in och intracellulart material strommar ut.
Nagra komplementproteiner som C3a och C5a har dessutom en inflammatorisk effekt och
manga kan aven opsonisera, tacka, mikrober sd att de inte kan binda till nagot.
Effektorproteinerna mannosbindande lektin och C-reaktivt protein kan ocksa opsonisera och
aktivera komplementsystemet. (Abbas et al. 2009)

Cytokiner

Det ospecifika immunfdrsvaret kan dven utsondra cytokiner, en sorts signalmolekyler som
kan ge olika immunceller diverse uppgifter for att upp- respektive nedreglera hela, eller
specifika delar av det ospecifika immunforsvaret. (Abbas et al. 2009)

Det specifika immunforsvaret

Det specifika immunforsvaret kallas dven for det adaptiva immunforsvaret da det kan minnas
specifika antigener for att kunna ta hand dem vid en upprepad infektion och svara snabbare.
En viktig del i det adaptiva immunférsvaret &r antigenpresenterande celler (APC) som till
exempel dendritceller och makrofager som egentligen tillhor det ospecifika immunforsvaret.
Dessa APC kan hitta mikrober, bryta ner dem i mindre bestandsdelar och sedan presentera
olika antigen for T- och B-celler (lymfocyter) som i sin tur aktiveras och svarar genom
cellmedierad immunitet (CMI) eller humoral immunitet (HIS) beroende pa vilken typ
lymfocyt som antigenet presenteras for. (Abbas et al. 2009)

CMI utgors av CD8+ cytotoxiska T-celler (CTL) respektive CD4+ T-hjélparceller (THC)
samt regulatoriska T-celler. CTL som kommer i kontakt med antigen genom APC och
aktiveras kan sedan hitta infekterade celler och mikrober som har detta antigen varpa de dodar
dessa med hjélp toxiner. Vid direktkontakt med en infekterad cell kan &ven apoptos induceras
genom interaktion med en dddsreceptor. (Abbas et al. 2009)

THC som kommer i kontakt med antigen via APC kan sedan presentera antigenet for CTL
eller B-celler. THC som far antigen presenterat via makrofager kan dven ge dessa makrofager
en signal om att doda alla mikrober den fagocyterat. THC kan delas upp i tre subkategorier,
Thl, Th2 och Thl17 dar THC av Thl-typ producerar cytokiner som framjar inflammation och
fagocytisk aktivitet speciellt vid intracelluldra infektioner. THC av Th2-typ utséndrar
cytokiner som stimulerar produktionen av IgE antikroppar samt aktiverar eusinofiler och
mastceller som slépper ut toxiner vilket framjar bek&mpningen av stdrre patogener som inte
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kan fagocyteras. Th17-typen av THC frigor cytokiner som ger en 6kad respons fran bland
annat neutrofiler vid infektioner med extracellulara mikrober. (Abbas et al. 2009)

HMI erhalls genom B-celler. Dessa B-celler kan producera fem olika antikroppar, en adhesiv
molekyl som kan modifieras for att binda till ett specifikt antigen, nd&mligen IgA, 1gD, IgE,
IgG och IgM. Dessa kan alla modifieras for att binda till ett och samma antigen. Det som
skiljer dem at ar dess struktur och var de vanligtvis férekommer i kroppen. Antikroppar
hjélper immunfoérsvaret exempelvis genom att binda till antigen vilket gor att fagocyter lattare
hittar och kan fagocytera mikroben. Antikroppar kan dven, som tidigare sagts, aktivera
komplementsystemet samt tacka viktiga strukturer hos mikroben sa att den oskadliggors.
(Abbas et al. 2009)

Hur immunforsvaret reagerar pa plasmodium

Vid infektion med plasmodium beror immunférsvarets verkningsmekanism pa vilken fas
parasiten befinner sig i da de olika faserna kréaver olika strategier. De undersokningar som
gjorts pa immunforsvarets roll vid malariainfektion &r till stor del baserade pa studier hos djur.
Stora delar av immunférsvarets verkningsmekanismer mot malaria ar okanda och detta ar en
av anledningarna till att det &r svart att ta fram ett vaccin med bra skydd.

Immunforsvarets verkan vid pre-erytrocytisk fas

Romero et al. (1989) upptackte vid en studie pa moss infekterade med P. berghei att
cytotoxiska T-celler kan k&nna igen specifika epitoper hos circumsporozoitproteinet och att
det racker med att de cytotoxiska T-cellerna endast kdnner igen en enda av dessa for att skydd
mot infektionen ska uppsta. Aven sporozoitantigenen TRAP har blivit identifierad som
potentiellt mal for cytotoxiska T-celler (Khusmith et al. 1991). Cytotoxiska T-celler och
cytokinen interferon gamma (INF-y) verkar vara nagra av de viktigaste immunlogiska
forsvaren mot pre-erytrocytiska former av plasmodium da Schofield et al. (1987) utférde ett
experiment som visade att mdss var mottagliga for P. berghei infektion om CTL saknades
men inte om THC saknades. Detta betyder dock inte att THC &r verkningsldst vid
plasmodiuminfektion da THC fortfarande hjélper till att aktivera B-celler for
antikroppsproduktion (Abbas et al. 2009). THC specifika for en epitop hos
circumsporozoitproteinet hos P. yoelii har i en studie visat sig vara aktiva i bekdmpningen av
sporozoitinfektion men vilken subtyp av THC det rérde sig om och via vilken mekanism de
forhindrade sporozoitinfektionen ar dock inte k&nd (Renia et al. 1993).

Immunforsvarets verkan vid erytrocytisk fas

Antikroppar verkar spela en avgérande roll vid bekdmpningen plasmodium i erytrocytisk fas.
Ett exempel pa detta ar att John et al. (2004) hittat antikroppar mot en epitop hos
merozoitytprotein 1 (MSP-1) som visat sig kunna blockera P. falciparum-infektion. En
liknande studie utférd av Whoelbier et al. (2010) visade att antikroppar mot MSP-1 samt MSP
6 & 7 ocksé kunde forhindra invasion av roda blodkroppar. Aven THC verkar dock spela en
viktig roll vid partiell immunitet, Langhorne et al. (1998) visade till exempel att
knockoutmass som inte kunde producera B-celler kunde kontrollera en infektion med
Plasmodium chabaudi genom THC och en Thl-respons med produktion av INF-y. Mssen
klarade dock inte av att utveckla immunitet utan B-celler, vilket innebér att antikroppar kravs
for att forskaffa sig immunitet. Detta tyder pa att THC kan spela en stor roll da en
forskjutning av THC responsen mot Th2 ger en 6kad antikroppsproduktion som f6ljd
(Langhorne et al. 1998).



Plasmodium undviker immunforsvaret

Plasmodium spp. har, under evolutionens gang, utvecklat olika mekanismer for att undvika
immunforsvaret och detta ar en av de bidragande orsakerna till att immunforsvaret har svart
att utveckla immunitet och att bromsa infektionen av plasmodium. Nedan féljer nagra av de
anpassningar de har som vilseleder immunforsvaret.

Erytrocytadhesion

P. falciparum har, till skillnad fran de andra ménniskoinfekterande arterna av Plasmodium,
mojligheten att binda de roda blodkroppar den infekterar till endotelceller i det vaskulara
systemet samt till andra icke-infekterade roda blodkroppar (rosettering) (Craig och Scherf
2001). Detta gor den genom att modifiera erytrocyten sa att den uttrycker proteinet P.
falciparum erytrocytmembranprotein 1 (PfEMP 1) som binder till en rad olika
adhesionsproteiner hos endotelcellerna t ex CD36, E-selektin, P-selektin, komplementreceptor
1 (CR1), intracellular adhesions molekyl 1 (ICAM-1), vaskulércelladhesionsmolekyl 1
(VCAM-1) och trombocytendotelcelladhesionsmolekyl 1 (PECAM -1) (Viebig et al. 2005;
Pasternak och Dzikowski 2009). Genom denna adhesion undgar de infekterade erytrocyterna
eliminering av makrofager i mjélten och annan sekundar lymfoid vavnad som t.ex.
lymfknutor. De infekterade rdda blodkropparna utgér genom denna adhesion till endotelet ett
tydligt mal for cirkulerande leukocyter (Saul 1999; Viebig et al. 2005). Orsaken till varfor
parasiten uttycker PFEMP 1 pa erytrocyternas yta dr okand men det forefaller onekligen vara
en evolutionart hallbar strategi eftersom P. falciparum idag ger upphov till flest fall av
allvarlig, komplicerad malaria. En hypotes ar dock att denna adhesion bidrar till den naturliga
selektionen da P. falciparum-parasiter som inte uttrycker PFEMP-1 elimineras i mjalten (Saul
1999).

P. falciparum-infekterade roda blodkroppar (iRBK) har dven visat sig ha formagan att, vid
direkt kontakt, aktivera endotelceller sa att de ger ett 6kat uttryck av vissa ligandproteiner,
t.ex. ICAM-1, varvid adhesion mellan dessa och efterféljande iRBK mdjliggors. Denna
aktivering av endotelet sker &ven normalt som ett steg vid en inflammatorisk respons for att
underldtta bindning till leukocyter genom att cytokinen tumornekrosfaktor alfa (TNF-a.)
frigors. Skillnaden &r dock att TNF-a ger ett 6kat uttryck av ICAM-1, VCAM-1 samt E-
selektin medan dessa iRBK endast verkar aktivera ICAM-1. De endotelceller som kommit i
kontakt med dessa iRBK tycks aven forlora formagan att ge ett okat uttryck av VCAM-1 samt
E-selektin vid tillsats av TNF-o, ndgot som gor det svérare for leukocyter att binda till
endotelcellerna i det drabbade omradet. (Viebig et al. 2005)

P. falciparums invasionvagar av erytrocyter

Det finns tva olika satt for P.falciparum att invadera erytrocyter, antingen genom
erytrocytbindande antigen (EBA) eller genom retikulocytbindande homolog 4 (PfRh4). Dessa
ligander binder till receptorer pa erytrocytens yta och beroende pa vilken stam av P.
falciparum det ar sa binder de antingen receptorer med salicylsyra eller receptorer som saknar
salicylsyra. | en in vitro studie av Stubbs et al.(2005) pa P. falciparum stammen W2mef
visade det sig dock att P. falciparum hade majligheten att véaxla fran en salicylsyraberoende
till en salicylsyraoberoende bindning och att denna bindningsvaxling &ven var reversibel.
Detta visade Stubbs et al. (2005) genom att i ett experiment sla ut genen for EBA-175, det
protein som binder den salicylsyrapositiva receptorn pa erytrocyten, samt ta bort eventuell
salicylsyra fran erytrocyterna genom att tillsatta neuraminidas. P. falciparum-stammen fick da
ett uppreglerat uttryck av proteinet PfRh4, vilket ledde till att bindning till erytrocyterna
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kunde ske trots att de saknade salicylsyra. Det visade sig dven att processen kan ga at det
andra hallet d.v.s. om genen for EBA-175 inte var utslagen och att uttrycket for PfRh4 da
sanktes Over tid om parasiterna togs fran salicylsyranegativa erytrocyter till
salicylsyrapositiva. Detta byte av receptor att binda till kan ge P. falciparum stora fordelar da
det kan innebéra att de inte paverkas av en eventuell strukturférandring hos en av
erytrocytreceptorerna eller om antikroppar skulle uppkomma mot proteinerna EBA-175 eller
PfRh4 (Stubbs et al. 2005).

T-cellepitopmimikry

P. falciparum har flera proteiner med mycket hég grad av polymorfi och det har visat sig att
vissa av dessa proteiner kan agera andrad peptidligand (APL) och hdrma epitoper som olika
T-celler normalt binder till och manipulera dessa T-celler att gora olika saker. Plebanski et al.
(1999) upptackte att epitopen Th2R pa circumsporozoitproteinet hos P. falciparum vid
interaktion med THC kunde nedreglera dessas utséndring av den inflammatoriska cytokinen
interferon gamma (INF-y) och istéllet uppreglera utsondringen av den for immunforsvaret
inhibitoriska cytokinen interleukin 10 (IL-10). Detta leder till att professionella APC hindras
fran att producera IL-12, en Th-1-responsinducerande cytokin, samt att dessa APC far ett
minskat uttryck av co-stimulatoriska molekyler och MHC klass 11 (Abbas et al. 2009). Ett
annat protein hos P. falciparum som visat sig ha epitoper som kan binda till och paverka T-
celler negativt ar MSP-1. Har &r det tva vanliga alleler av MSP-1 som visat sig forhindra
prolifieringen av bade naiva THC, som inte kommit i kontakt med antigen annu, och minnes-
THC (Plebanski et al. 1999).

Antigenisk variation och kryptiska epitoper

P. falciparum, P. knowlesi och P. vivax har variabla regioner i sina genom vilka innehaller
familjer av gener med hdg grad av polymorfi for olika proteiner till exempel PFEMP-1 hos P.
falciparum. Endast en gen ur respektive familj kan uttryckas at gangen och genom att véxla
mellan vilken gen som ska uttryckas kan dessa arter av Plasmodium modifiera ett protein sa
att det ser olika ut men fortfarande har samma funktion, nagot som kan vara fordelaktigt om
exempelvis antikroppar bildats mot en variant av proteinet. (Su et al. 1995; Craig och Scherf
2001; del Portillo et al. 2001; Pasternak och Dzikowski 2009)

P. falciparum har aven visat sig ha sa kallade kryptiska epitoper, vilket innebar att specifika
omraden pa nagra av dess proteiner doljs sa att immunforsvaret inte kan reagera mot dessa
omraden. Dharmendar et al. (2005) upptéckte till exempel en kryptisk epitop hos CSP i en in
vivo studie pa moss. Dér fann de endast antikroppar mot epitopen om mdssen immuniserades
med endast polypeptidkedjan for denna epitop och inte fér hela proteinet.

Behandling

Det finns idag mangder av lakemedel mot malaria att tillga. Det finns rekommendationer fran
WHO om vilken typ av preparat som bor anvéndas vid infektion av olika arter av Plasmodium
da verkningsgraden for de olika lakemedlen varierar. Vad som ordineras beror slutligen pa en
rad olika faktorer som individens alder, halsa samt var individen blev smittad, da olika
omraden &r olika drabbade av resistens.
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Okomplicerad infektion med P. falciparum
Okomplicerad malaria orsakad av P. falciparum behandlas idag framst genom
kombinationsbehandlingar, antingen med eller utan artemisinin

Artemisininbaserad kombinationsbehandling

Artemisininbaserad kombinationsbehandling (ACT) ar idag den vanligaste metoden att
behandla okomplicerad malaria orsakad av P. falciparum (WHO 2010b). Artemisinin
kommer fran vaxten sommarmalort (Artemisia annua, L) och flera derivat, det vill sdga
amnen med sma strukturella forandringar som raffinerats ut fran artemisinin, som artesunat,
artemeter och dehydroartemisinin har tagits fram for att 6ka dess potential (Balint 2001).
Artemisins verkningsmekanism ar annu inte helt klarlagd. Det verkar som om att plasmodium
i erytrocytisk fas bryts ned av de fria radikaler som bildas da artemisininets
endoperoxidbrygga bryts upp av hemjérn, nagot det kommer i kontakt med inuti plasmodium
som metaboliserat hemoglobin (Meshnick 2002). ACT innebér att artemisinin eller nagot av
dessa derivat ges tillsammans med ett annat lakemedel for malaria som har en annan
verkningsmekanism, vanligtvis amodiakin, lumefantrin, meflokin, sulfadoxin-pyrimetamin
eller piperakin vid en okomplicerad infektion (WHO 2010b).

Kombinationsbehandlingar som inte &r baserade pa artemisinin

Det finns kombinationsbehandlingar som inte inkluderar artemisinin. Dessa behandlingar ar
baserade pa kinoliner, alkaloider som utvunnits ur kinatrad (Cinchona spp.). Kinolinernas
verkningsmekanism ar annu inte helt klarlagd men verkar hindra plasmodium i erytrocytisk
fas fran att endocytera hemoglobin och stéra vesikeltranporten av hemoglobin inom parasiten
(Roberts et al. 2008). Tva exempel pa behandlingar utan artemisinin &r klorokin tillsammans
med sulfadoxin-pyrimetamin eller amodiakin tillsammans med sulfadoxin-pyrimetamin
(WHO 2010b). Sulfadoxin-pyrimetamin paverkar plasmodium genom att blockera tva enzym
som kravs for syntes av folsyra, vilket ar viktigt for att bland annat kunna syntetisera och
reparera DNA (Yuthavong 2002).

WHO rekommenderar dock inte langre denna form av kombinationsbehandling utan
artemisinin eller artemisininderivat da resistensen har blivit sa stor mot dessa lakemedel i
vissa omraden att de inte langre kan garantera en effektiv behandling. (WHO 2010b)

Komplicerad infektion med P. falciparum

Komplicerad malaria orsakas, som tidigare namnts, oftast av P. falciparum och de
rekommendationer som finns fran WHO ar att i forsta hand behandla med artesunat som ges
intravendst eller intramuskulart, alternativt ges kinin om artesunat inte finns tillgédngligt. Detta
gors under de forsta 24 timmarna av behandlingen da laget ar som mest kritiskt. Efter de
forsta 24 timmarna kan olika ACT ges som fortsatt behandling till dess patienten tillfrisknar.
(WHO 2010b)

Behandling av de mer benigna parasiterna P. malariae, P. ovale och P. vivax

Vid infektion med P. malariae, P. ovale och P. vivax ar utgangen oftast en okomplicerad
infektion och de behandlingsformer som rekommenderas vid en okomplicerad infektion av
dessa arter &r att ge klorokin. P. vivax som ocksg, i séallsynta fall, kan ge upphov till
komplicerade infektioner bor enligt WHO behandlas pa samma satt som en komplicerad P.
falciparuminfektion. P. ovale- och P. vivaxinfektion ska dven behandlas med primakin efter
tillfrisknande i fjorton dagar for att forhindra aterfall pa grund av latenta hypnozoiter. ACT
behandling ar &ven effektivt mot dessa arter av Plasmodium men bor endast ges vid P. vivax
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infektion i omraden dar klorokinresistens férekommer for att forhindra ytterligare resistens. P.
vivax har dven visat sig vara resistent mot sulfadoxin-pyrimetamin i manga omraden och ACT
innehallande sulfadoxin-pyrimetamin bér saledes inte anvandas i de omraden dar denna
resistens forekommer. (WHO 2010b)

Behandling av P. knowlesi

Det finns idag inga rekommendationer for hur P. knowlesi bor behandlas, Cox-Singh et al.
(2008) forslar dock att P. knowlesiinfektioner bor tas pa storsta allvar och behandlas pa
samma sétt som en komplicerad P. falciparuminfektion.

Nya lakemedel och framstallningsmetoder

For att motverka resistens och 6ka tillgangligheten for malariamediciner kravs forskning pa
nya potentiella lakemedel samt nya metoder att ta fram dessa. Ro et al.(2006) som forskar
inom syntetisk biologi tog ar 2006 fram en ny metod att framstélla artemisinin. Genom att
genmodifiera jastceller av arten Saccharomyces cerevisiae kunde de fa dessa att producera
artemisininsyra, en prekursor till artemisinin som enkelt kan omvandlas till just artemisinin
eller olika artemisininderivat (Ro et al. 2006). Studier pa nya lakemedel gors ocksa och
Kumar et al.(2009) har tagit fram flera nya foreningar baserade pa 9-anilinoakridintriaziner
som med gott resultat i in vitro studier neutraliserat P. falciparum-stammen 3D7. Tva av
foreningarna visade sig dven ha mycket hdg potential mot en klorokinresistent stam av P.
yoelii vid en in vivo-studie pa moss. Hur foreningar baserade pa 9-anilinoakridintriaziner
verkar mot plasmodium &r inte helt klarlagt &nnu men det har foreslagits att de eventuellt kan
(i) binda till hemgrupper och hindra plasmodiums upptag av hemoglobin, (ii) inhibera
enzymet topoisomeras 11 som ar delaktigt vid utvecklandet av DNA, vilket krévs for att
translation ska vara mojligt, eller (iii) interkalera i DNAL, vilket betyder att plasmodiets DNA
far en strukturférandring genom att 9-anilinoakridintriaziner kan binda till det (Kumar et al.
2009).

Resistens mot malariamediciner

Resistens mot malariamediciner ar idag ett vaxande problem. Resistens mot klorokin,
sulfadoxin-pyrametamin, kinin borjade upptéackas redan pa 1950- och 1960-talet och resistens
mot andra lakemedel har ocksa uppstatt pa flera platser sedan dess (Hyde 2005).
Artemisinbaserade lakemedel har lange vart den behandlingsform som klarat sig fran resistens
och kunnat fungera som en sista utvdg. Nu har dock resistens mot artemisininderivatet
artesunat borjat uppsta. Detta observerades vid en fallstudie av Dondorp et al. (2009) pa P.
falciparum-infekterade individer i vastra Kambodja och i nordvéstra Thailand. De infekterade
individerna i vastra Kambodja hade en mycket langre infektionsperiod &n de fran nordvastra
Thailand nar ACT baserat pa artesunat-meflokin gavs, vilket indikerar att resistens har borjat
uppsta i vastra Kambodja.
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Vaccinstudier

Det finns idag inget vaccin mot malaria men mycket forskning gors pa saval nya som gamla
typer av vaccin och alternativa infallsvinklar undersoks.

Det vaccin som ser mest lovande ut idag ar GlaxoSmithKlines RTS, S vaccin som har
utvecklats under drygt 20 ar och som just nu befinner sig i steg tre av kliniska forsok vilket
innebar att det borjat testats pa manniskor (CDC 2010c). Vaccinet bestar av tva
sammanslagna proteiner, RTS och S, som framstallts genom att olika genetiska sekvenser
inkorporerats i jastcellers (S. cerevisiae) kromosomer. RTS-proteinet &r ett fusionsprotein som
utgors av (i) en repetitiv gensekvens som kodar for en del av CSP hos P.falciparumstammen
3D7 (R), (ii) gensekvenser for T-cellsepitoper hos CSP (T), samt (iii) gensekvensen for
ytproteinet HBsAg fran Hepatit B-virus (S) (Stoute et al. 1997; GlaxoSmithKline 2008).

S-proteinet ar ett ofuserat protein som utgors av gensekvensen for ytproteinet HBsAg fran
hepatit B-virus (S). RTS och S proteinerna bildar sedan ett komplex med varandra inom
jastcellerna och det ar detta RTS, S komplex som vaccinet bygger pa och dérav namnet
(Stoute et al. 1997; GlaxoSmithKline 2008). Vaccinet tillséatts sedan en adjuvant, det vill sdga
ett &mne som stimulerar immunfoérsvaret for att responsen mot vaccinets komponenter ska
amplifieras. Flera olika adjuvanter har testats i olika kliniska forsok (Stoute et al. 1997).
Malet med vaccinet ar att kroppen skall bilda antikroppar och T-celler med hdg affinitet for
olika epitoper pa CSP. Antikroppar mot CSP hindrar sporozoiterna fran att kunna tranga in i
hepatocyterna samt gor att de hepatocyter som redan &r infekterade kan kénnas igen och
forstoras av T-celler. Anledningen till att Hepatit B antigenet HBsAg anvénds i vaccinet ar for
att starka kroppens reaktion mot CSP da CSP i sig sjalvt inte har tillrackligt hog
immunogenicitet (Stoute et al. 1997). RTS, S-vaccinet testat med adjuvanten ASO1E har visat
sig ge relativt goda resultat. Vaccinet testades pa barn i aldrarna 5-17mander och uppvisade
en effektivitet pa 56 % (Bejon et al. 2008).

Vaccin som bygger pa virala vektorer har ocksa visat sig kunna frambringa skydd mot P.
falciparum-malaria. Den forsta fas tva-studien av denna typ av vaccin som visade sig ha
effektivitet var vaccinprototypen NYVAC-Pf7. Vaccinet bygger pa vacciniaviruset NYVAC, i
vars genom Ockenhouse et al. (1998) inkorporerat sju P. falciparumgener och sedan avdddat
det. De P. falciparumgener fran stammen 3D7 som sattes in kodade for CSP, TRAP, antigen i
parasitens leverstadium (LSA-1), serinrepetitivt antigen (SERA), MSP-1 och AMA-1. Aven
om vaccinet bara gav en av 35 forsokspersoner immunitet sa framkallade vaccinet
antikroppsproduktion mot de olika antigenerna hos mer dn 90 % av férsokspersonerna och
visade pa att vacciner med virala vektorer kan vara véarda att titta narmare pa. Draper et
al.(2009) har i en studie pa mass infekterade med P. yoelii visat att en ny vaccinationsmetod
med virala vektorer kan vara lonsamt att forska vidare pa. Deras vaccinationsmetod utnyttjade
humant adenovirus serotyp 5 (AdHu5) tillsammans med vacciniaviruset Ankara (MVA), bada
genmodifierade for att uttrycka olika epitoper av MSP-1 och resultaten fran studien visar att
metoden kan ge en stark immunrespons mot MSP-1 i form av bade antikroppar och T-celler
och att metoden ger effekt mot plasmodium bade i pre-erytrocytisk fas och erytrocytisk fas.

En annan metod som kan ha stor potential &r att kombinera proteinvacciner med vacciner som
baseras pa virala vektorer. Hutchings et al. (2007) testade detta genom att infektera mdss med
sporozoiter av P. berghei, varpa de immuniserade dessa med en kombination av
hdnskoppsvirusstammen FP9, MV A och proteinvaccinet CV-1866. Alla vaccindelarna hade
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genmodifierats for att uttrycka CSP och de virala vaccinen testades tillsammans i en grupp
moss medan en grupp testades enbart med proteinvaccinet som kontroll. De tva olika
kontrollgrupperna gav cytotoxisk T-cell-respons respektive antikroppsrespons medan de mgss
som fatt en blandning av de olika komponenterna uttryckte bade en cytotoxisk T-cell- och en
antikroppsrespons. Bade den cytotoxiska T-cell-responsen och antikroppsresponsen i den
gruppen som fick en kombination av de olika komponenterna var starkare an hos
kontrollgrupperna. Proteinvaccinet gav ett 12-procentigt skydd, FP9 och MVA gav
tillsammans ett 37-procentigt skydd medan det kombinerade vaccinet gav ett 90-procentigt
skydd mot infektion av P. berghei.
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Diskussion

Malaria ar idag pa tillbakagang, men utbredning dver storre omraden skulle dock kunna
intraffa i framtiden med tanke pa de klimatforandringar vi upplever. Varfor malaria forsvann
fran Europa och Nordamerika vet man inte men det tros bero pa flera faktorer som har med
okad valfard att gora. Battre isolerade hus och utdikning av vatmarker antas ha spelat en
avgorande roll (Hulden et al. 2005). Klimatet vid borjan av 1900-talet var av mindre
betydelse da till exempel P. vivax kunde spridas trots de stora vaxlingarna i klimatet vi har har
i Skandinavien. Skulle dock medeltemperaturen 6ka sa skulle det innebéra en tankbart langre
tidsperiod under vilken plasmodium kan spridas, nagot som &ven skulle galla fér myggan.
Detta skulle innebara att det blir svarare att bromsa eventuella utbrott av malaria.

Forskningen pa nya malariamediciner och vacciner gar snabbt framat just nu och nya
angreppspunkter upptéacks hela tiden. Denna forskning kommer precis i ratt tid da resistens
mot olika malariamediciner snabbt sprider sig. Nya metoder for att fa ner kostnaderna behovs
ocksa for att minska antalet dodsfall i malaria, da priserna fér malariamediciner idag ar for
hoga for manga fattiga lander vilket gor att medicinerna inte nar ut till alla. Framstallningen
av semisyntetiskt artemisinin kan komma att fa en oerhort stor betydelse. En massproduktion
av semisyntetiskt artemisinin skulle sanka priset pa artemisininbaserade
kombinationsbehandlingar radikalt vilket i sin tur skulle innebé&ra att eventuell spridning av
resistens mot artemisinin skulle bromsas nagot. Detta pa grund av att fler patienter skulle ha
rad att fullfolja behandlingen istallet for att avbryta den och spara tabletter for framtida bruk.
En reducerad kostnad for malariamediciner skulle aven ge flera utvecklingsléander stor
ekonomisk hjalp da vissa hart drabbade lander fatt sin ekonomiska tillvaxt sankt med sa
mycket som 1,3 % tillfoljd av dyra ink6p av malariamediciner (WHO 2009). Det ar ocksa
viktigt att forskning pa olika plasmodium-proteiner ges mer uppmarksamhet och att
Plasmodium spps livscykel och immunflyktsmekanismer studeras narmare for att upptéacka
nya angreppspunkter som kan oka effektiviteten hos potentiella vaccin eller lakemedel. Ett
potent vaccin kan komma att bli ett maste inom en snar framtid om resistens mot artemisinin
och artemisininderivat skulle bli utbrett.

Tack

Jag vill tacka min handledare Karin Carlsson for hennes vardefulla kommentarer och
uppmuntring. Jag vill dven rikta ett stort tack till mina medstudenter Hanna Lindberg, Miriam
Ramliden och Lovisa Wretman for deras aterkoppling under skrivandeprocessen.
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