Till sist

Gerhard Domagk
fick Nobelpriset

i kemi 1939 men
kunde ta emot det
forst 1947.

Historien bakom
bakteriedodaren

ANTONIE VAN Leeuwenhoek
kikade i sitt egenhéndigt
konstruerade mikroskop och
sag nigot markligt. Vi skriver ar
1683 och de sma organismerna
han sag visade sig vara en hit-
tills okand livsform - bakterier.
Forst tva sekler senare forstod
forskare att vissa av dessa
mikroorganismer kan orsaka
sjukdomar. Under 1800-talets
andra hilft kartlade de ett stort
antal sjukdomsalstrande bakte-
rier och forstod att isolera sjuka
fran friska och att bakterier kan
bekdmpas med desinfektions-
medel. De senare anvédndes
utvértes for att rengdra sér och
desinficera kirurgiska instru-
ment och ytskikt. For invértes
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bruk fanns inga alternativ da
desinfektionsmedel var allt for
giftiga. Forskarvérlden letade
febrilt efter substanser som &r
ogiftiga fér manniska, sa d&ven
pa Rockefeller institute i New
York. Dar hade Walter Jacobs
och Michael Heidelberg 1915
tillverkat ett antal substanser
for att testas mot streptokocker
och pneumokocker. Vid plane-
ringen av forsdken uteslot de
en substans, sulfanilamid, efter-
som de anség att den var for
simpel. Det var ett misstag som
de skulle bli varse l1angt senare.
Annu en bit in pa 1930-talet
hade sokandet efter bakterie-
dodande substanser varit
fruktlost. D4 upptickte Gerhard
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PRONTOSIL OMVANDLAS TILL SULFANILAMID
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Domagk pa ldkemedelsbolaget
Bayer i Tyskland att firgdmnet
prontosil var verksamt mot bak-
terier utan att skada de djur som
forsoken hade gjorts pa. Han
hade infekterat 30 moss med
streptokocker och behandlat 10
av dem med prontosil. Samtliga
djur som fatt prontosil 6ver-
levde medan de obehandlade
gick doden till motes.

Den forsta ménniskan att
behandlas var en pojke pa tio
manader som hade fatt rosfeber
som spridit sig till blodet. Da
han var utom radddning gav
fordldrarna tillstand till be-
handling och efter nagra dygn
hade den lille pojken tillfrisk-
nat. Gerhard Domagk rdddade
aven sitt eget barn, dottern
Hildegard, som via en sticka
i fingret drabbats av blodfor-
giftning. Hon fick i hemlighet
behandling med prontosil och
atervann héilsan.

UPPTACKTEN VAR resultatet

av ett idogt och systematiskt
arbete dér ett stort antal sub-
stanser undersoktes. Det fanns
en mirklighet med prontosil
som fungerade utméirkt in vivo,
det vill sdga i levande organis-
mer. Nér forsok utfordes i prov-
ror eller i petriskalar, in vitro,
paverkades bakterierna inte.
Forklaringen, som uppticktes
av franska forskare, var att
prontosil bryts ner av enzymer
i kroppen till sulfanilamid som
dr den verksamma substansen.
Dessa enzymer saknas nir
forsok utfors in vitro.

Bayer hade forberett sig med
patent pé prontosil, men de
franska forskarnas upptéckt
gjorde att det var mojligt att ge
sulfanilamid i stillet. Denna var
inte patentskyddad ldngre och
hade ironiskt nog framstallts
1909 av Bayer som mellan-
produkt vid framstéllning av
azofdrgimnen. Snabbt blev
sulfanilamid tillgéngligt i flera
lander, bland annat i USA och
Storbritannien. Lanseringen

gick inledningsvis trogt men
den fick en skjuts nér president-
sonen Franklin Roosevelt Jr.
rédddades fran att do i blodfor-
giftning 1936. Nyheten spreds
och anvindningen tog fart. En
annan historisk person som
rdddades av sulfa var Storbritan-
niens premifdrminister Winston
Churchill. Under ett bes6k hos
de allierade trupperna i Nord-
afrika 1943 drabbades han av en
allvarlig lunginflammation. Han
behandlades med ett sulfapre-
parat och kunde fortsétta att
leda de allierade till seger.

NU HADE MANSKLIGHETEN
for forsta gdngen tillgng till
en behandling av invértes
infektioner och en sddan upp-
téckt blir inte sillan foremal for
vetenskapliga priser. Sdledes
tilldelade Gerhard Domagk
1939 &rs Nobelpris i fysiologi
eller medicin, men han forbjods
av Adolf Hitler att ta emot priset.
Forst 1947 kunde han motta
priset pa plats i Stockholm.
Sulfanilamid 4r moder-
strukturen for sulfapreparaten,
tusentals analoger har fram-
stéllts och testats. Substitution
dndrar inte sulfanilamids
antimetaboliska verkan pa
bakterier men vél farmakokine-
tik, biotillgdnglighet med mera.
Sulfapreparat verkar genom att
inhibera enzymet dihydropte-
roatsyntetas som bakterier
behover for att tillverka dna och
hindrar pé sa sétt bakterierna
att foroka sig — men behover
assistans av vart immunforsvar
for att vara effektiva. Numera
anvénds sulfapreparat relativt
sdllan och da i kombination med
en annan antimetabolit, trime-
toprim. Nista stora upptackt
blev penicillin och den féljdes
av flera viktiga antibiotika. o

Av Johan Wennerberg,
professor i organisk kemi,
Lunds universitet, och
medlem av Kemisamfundets
kemihistoriska namnd.
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