Navdeep Kaur Brar har tatt doktorgrad ved Universitetet i Oslo og forsket pa effekten av antibiotika og HAMLET, i kampen mot
antibiotikaresistens. Foto: Fredrik Pedersen, OD/UiO.

Ny innsikt - til bekjempelse av
antibiotikaresistens

Navdeep Kaur Brar har undersokt effekten av antibiotika og HAMLET, et stoff som
finnes i morsmelk, med tanke pa pavirkning av bakteriefloraen i munnhulen.

\\ KARI GVERBY, OD/UIO
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rar er seerlig opptatt av a tenke nytt i bekjem-
pelsen av antibiotikaresistens.

— | utgangspunktet handler min doktor-
gradsavhandling om antibiotikaresistens, som
er et veldig stort forskningsfelt. Jeg har sett pa

hvordan lave konsentrasjoner av antibiotika pavirker
samfunn av bakterier i munnhulen. En biofilm bestar av et
samfunn av bakterier, komponenter fra spyttet og matres-
ter. Nar vi ikke pusser tennene, for eksempel, far vi det hvite
belegget som blir liggende pa tennene, med bakterier som
trives i et spesifikt miljo over lengre tid, sier Brar.

- Vi har sett at lave konsentrasjoner av antibiotika kan
veere med pa & oke biofilmdannelsen. Konsentrasjonene av
antibiotika i saliva eller gingivalvaeske i munnhulen har i
tidligere studier vist seg a vaere sveert lave. Vi har utfart
studier hvor vi har brukt en modell i laboratoriet. Siden det
er veldig mange faktorer som pavirker biofilmdannelsen i
munnen, har vi ved a bruke denne modellen hatt en
forenklet og kontrollert tilvaerelse, men likevel har bakterie-
ne tilnzermet det samme miljget som de utvikler seg og
formerer seg i, som i munnhulen.

| den forste artikkelen brukte vi lave konsentrasjoner av
en beta-laktam antibiotika som heter ampicillin. Saliva fra
forskjellige individer ble brukt til & formere oral biofilm. Vi
studerte inter- og intraindividuell forandring i bade det
orale mikrobiomet og resistomet.

Munnhulen er det stedet som inneholder hgyest antall
antibiotikaresistente gener. Overraskende funn i denne
studien var at korttidseksponering av oral biofilm med lave
konsentrasjoner av ampicillin, selv om det fremmet
endringer i de mikrobielle profilene, ikke var med pa & oke
resistente gener i biofilmen. Noe som gir oss innsikt i at
bade faktorer som konsentrasjonen av antibiotika og
eksponeringstiden har en pavirkning pa resistensutviklin-
gen i bakteriene.

HAMLET - et behandlingsalternativ
- Jeg har ogsa veert heldig a fa jobbe med en forsknings-
gruppe ved Universitetet i Lund, forteller Brar.

— De jobber med et stoff som heter HAMLET, som finnes
i morsmelk. Det er sammensatt av et protein og av
fettstoffer. Stoffet viste seg a ha en anticancer-effekt, det
virket altsd mot kreft i forste omgang. Forskere har ogsa
testet ut den antibakterielle effekten av stoffet. Noen bakte-
rier, f.eks. Stafylococcus aureus, er multiresistente bakterier
mot ulike antibiotika. Det viser seg at disse bakteriene
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resensitiviseres ved bruk av HAMLET, slik at antibiotika
igjen kan pavirke ogsa disse.

| studien min brukte jeg HAMLET som et behandlingsal-
ternativ til antibiotika. Jeg sa at HAMLET i seg selv skapte
en forandring i bakteriesamfunnet, slik at det ble mer av de
probiotiske eller gode bakteriene som vokste. Bioflmmo-
dellen var satt opp under en kontrollert tilveerelse i
laboratoriet, i de to forste artiklene. | det tredje forsoket
undersgkte vi en in vivo studiemodell, og da sa vi pa
hvordan antibiotika amoxicillin og HAMLET pavirket
immunsystemet ndr vi kombinerte de to behandlingsalter-
nativene.

Vi sa da at det kun var amoxicillin, og ikke HAMLET som
hadde effekt pa immunsystemet. Antibiotikabehandling
forte til nedsatt regulering av enkelte faktorer i immunsys-
temet, som er viktige for bekjempelsen av infeksjon i
kroppen. Disse resultatene peker pa nedvendigheten av a
veere kritisk til over-/eller misbruk av antibiotika, da det ikke
kun pavirker resistensproblematikken, men ogsa kan svekke
kroppens immunsystem i bekjempelsen av infeksjoner.

Lave konsentrasjoner av antibiotika kan pavirke
utviklingen av resistens

- Kort oppsummert fant vi ut at antibiotika i lave konsen-
trasjoner ogsa kan pavirke resistensmgnsteret i bakteriene,
dvs. utviklingen av resistente gener. Du kan fa ekt enkelte
resistente gener i forhold til hvilken antibiotika du bruker. |
tillegg kan eksponering av lave konsentrasjoner av
antibiotika over lengre tid, bidra til 3 oke biofilmdannelsen.
I munnhulen er konsentrasjonen av antibiotika lav i forhold
til det vi har i blodet. Nar vi tar antibiotika mot f. eks.
orebetennelse, vil vi fa antibiotika i munnhulen ogsa.
Eksponering av lave antibiotikakonsentrasjoner over lengre
tid kan fore til okt biofilmdannelse.

Det andre vi sd med HAMLET, var at det gkte forekom-
sten av probiotiske bakterier i bakteriesamfunnet. Det
hadde en god effekt.

Vi ma se videre pa mekanismer bak disse resultatene,
men dette var resultatene fra biofilmmodellen og bioinfor-
matikkanalysene. Ofte er det veldig mange faktorer som
pavirker, men her hadde vi et bakteriesamfunn i en mer
kontrollert tilveerelse.

Nye midler til & bekjempe antibiotikaresistens
- Med bakgrunn i dette ber man ogsa tenke i andre baner,
og ikke bruke kun antibiotika som behandling. Man bar

135 - #3



iidende - Akl

0gsa preve andre metoder for & bekjempe infeksjoner.
HAMLET har vist at det resensitiviserer bakterier som ikke
har veert sensitive for antibiotika fer, noe som er relevant
for problematikken rundt multiresistente bakterier. Og man
har sett at de resistente bakteriene ikke utvikler seg, slik at
resistensutvikling ikke er et problem i denne sammen-
hengen.

| enkelte patogene bakterier, dvs. sykdomsfremkallende
bakterier som er i munn- og halsomradet, f.eks. Streptococ-
cus pneumoniae, har stoffet HAMLET en god effekt. En ma
imidlertid gjore videre undersgkelser rundt dette.

| tidligere studier har man brukt laboratoriemodeller
med en singel bakteriestamme og studert HAMLETSs
funksjon. | studiene vi har gjennomfert har vi derimot
studert effekten av HAMLET pa et bakteriesamfunn, noe
som enkle bakteriestudiemodeller ikke kan svare pa.
Vare resultater viser at effekten av HAMLET forte til en
okning i probiotiske bakterier, noe som er sarlig
interessant, da det kan indikere en positiv modulering
av mikrobiota.

Bioinformatikk til analyse av resultatene

— Den fgrste metoden vi brukte er en ex vivo-modell, der vi
brukte spyttprover fra ulike donorer. Det er en modell vi
kan bruke pa mange pasienter, f.eks. pa perio- og kariespa-
sienter. Vi kan ogsa bruke modellen for andre typer
bakterietilvaerelser som f.eks alveolitt, osteomyelitt og
liknende tilstander.

| den forste studien tok vi spyttprover fra tre forskjel-
lige donorer for a fremheve forskjellene mellom ulike
individers bakterieflora i respons pa forskjellige
behandlinger. | den andre studien brukte vi spyttprover
fra atte forskjellige donorer, som vi kombinerte til en
samlet prove. Dette ble gjort for & inkludere et bredere
spekter av bakteriearter og oke det biologiske mangfol-
det. Vi brukte disse provene til & dyrke biofilmen i laborato-
riet. Deretter sa vi pa bakteriesamfunn og hvordan
resistente gener endret seg under antibiotika-/HAMLET-be-
handling.

Den andre metoden er in vivo, som er en metode der vi
studerte mus. Vi tok prgver fra lunger og fra milten for a se
pa hvordan immunsystemet blir pavirket, bade av antibioti-
ka og av HAMLET.

Vi brukte bioinformatikk for a fa oversikt over bade
resistente gener og for @ sammenligne hvilke bakterier som
har okt, og hvilke som er blitt borte, i forhold til de ulike
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behandlingene. Noen av de enklere analysene utfgrte jeg
selv, mens for de mer avanserte analysene fikk jeg hjelp fra
forskningsgruppen var, som inkluderer blant annet en
bioinformatiker, forteller Brar.

Sett med tannlegens blikk
- Jeg har brukt tannlegekompetansen min i prosjektet,
forteller Brar.

- Som kliniker og spesialistkandidat i oral kirurgi og oral
medisin ser jeg i hvilke sammenhenger man kan bruke
metodene jeg har laert til & studere andre situasjoner ogsa.
F.eks. kan det anvendes for & undersgke pasienter med
ulike infeksjonstilstander i munnhulen. Enkelte pasienter
behandles med antibiotika over lengre tid. Hvordan
pavirker lang tids eksponering av antibiotika munnhulens
normalflora? Det er mye man kan undersgke videre og
prosjektet har stor overfgringsverdi, sier Brar.

- Man kan ogsa se pa hvordan antibiotikabehandling
pavirker de resistente genene i munnhulen, og det gjor det
ekstra spennende. Kanskje kan man sortere disse pasiente-
ne og se pa hvordan bade det orale mikrobiomet og
resistomet forandrer seg. Dette prosjektet gir mange
muligheter for fremtiden ved @ kombinere basalfagfors-
kning med klinisk forskning.

Andre problemstillinger kan veere & studere hvordan
antibiotikabehandling pavirker immunsystemet. For
eksempel pasienter som bruker antibiotika over lang tid,
kanskje flere maneder, grunnet enkelte infeksjonstilstander
- hvordan pavirker det immunsystemet a ta antibiotika
over en sa lang periode? Man kan ogsa ta prever fer og
etter behandling, og se om det pavirker utvikling av
resistente gener og om det har oppstatt resistensproble-
matikk.

I var modell brukte vi antibiotika over kort tid, eksempel-
vis 24 eller 48 timer. Er det mulig a fa kortere intervaller
- og er det mulig a bruke antibiotika over kortere tid og
med samme resultat? Eller er det ogsa slik at dette kan
pavirke resistensutviklingen? Det a bruke antibiotika over
feerre dager, kortere tid, mindre doser, kan det hjelpe mot
antibiotikaresistens?

- Jeg synes arbeidet har vaert veldig interessant, og
saerlig det at jeg fikk muligheten til & jobbe med forsknings-
gruppen i Lund. Det d ha et internasjonalt samarbeid har
vaert veldig laererikt. At jeg har vunnet noen priser har ogsa
gitt meg muligheten til 3 presentere prosjektet mitt for
andre. Som forsker blir man mer bevisst og stolt over det
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man jobber med nar man reiser til konferanser og forteller
om sitt eget prosjekt.

— Hvilke priser har du fatt?

- Nordic Hatton award og IADR John Gray fellowship
- sistnevnte var et reisestipend og gjorde at jeg fikk
muligheten til a reise til Lund, og vaere der i tre maneder. En
ting er & lese om forskningsresultatene til en forsknings-
gruppe, og noe helt annet er det a fa jobbe med dem. Det
siste er ekstra spesielt, for da ser man ting fra et annet
perspektiv. | tillegg har det vaert utrolig givende a jobbe
med mitt tverrfaglige team i Norge, som har et stort
internasjonalt nettverk med samarbeidspartnere ikke
bare i Sverige, men ogsa i USA, India, Brasil og Canada.
Forskning kan riktignok gjgres alene, men gjennom
dette arbeidet har jeg laert at forskning med tverrfaglige
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