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Background. Antimicrobial proteins and peptides
are important elements of host defence that are
found in virtually all living species examined so
far.

Material and methods. This review is based on
the author’s own research and a search of Medline
(key words: antimicrobial peptides, biochemistry,
mode of action, resistance).

Results. In animals, antimicrobial peptides are
found on mucosal epithelial surfaces, in body
fluids and in the microbicidal organelles of
phagocytic cells. The peptides vary in size, struc-
ture and activity, but most are amphiphilic and
positively charged. They act on a broad range of
bacteria, fungi, viruses, parasites and certain tu-
mour cells.

Cationic peptides can be classified into several
groups on the basis of sequence similarities, sec-
ondary and tertiary structure, function and origin.
Their main acting mechanism is thought to be the
disruption of the cytoplasmic membrane which
kill bacteria swiftly and thoroughly.

Interpretation. Antimicrobial peptides are
promising novel antibiotic candidates for clinical
use, topically as well as systemically. So far, de-
velopment of resistance against antimicrobial
peptides has not been a problem, but this will
have to be monitored closely in the years ahead.

Antimikrobielle proteiner og peptider
er viktige elementer i immunsystemet.
De er funnet i praktisk talt alle levende
organismer. I dyr er de spesielt funnet
på mucosaoverflater, i kroppsvæsker
og i hvite blodceller. Peptidene kan va-
riere i størrelse, struktur og aktivitet,
men de fleste er amfipatiske og positivt
ladet. De dreper enkelte virusarter,
bakterier, sopp, parasitter og noen
svulster.

Peptidene kan klassifiseres etter pri-
mær, sekundær eller tertiær struktur,
funksjon eller opphav. De virker ho-
vedsakelig ved å ødelegge cytoplasma-
membranen, og dreper mikrobene
raskt.

Det blir nå forsøkt å utvikle peptide-
ne til medikamenter, som sannsynligvis
vil bli brukt ved klinisk sykdom innen
få år, både som lokalbehandling og sys-
temisk behandling ved infeksjoner.
Enkelte bakterier er naturlig resistente
mot peptidene, mens det bare er rap-
portert om ett tilfelle av ervervet resis-
tens. En eventuell resistensutvikling
mot peptidene må bli fulgt meget nøye i
årene fremover.

Levende organismer har utviklet raske og
generelle forsvarsmekanismer for å beskytte
seg mot skadelig påvirkning utenfra. For-
svarsmekanismene blir inndelt i uspesifikt
eller medfødt immunsystem og spesifikt
eller ervervet immunsystem. Det spesifikke
immunsystemet har høy spesifisitet og «hu-
kommelse», mens det uspesifikke systemet
har ingen «hukommelse» og liten eller ingen
spesifisitet. Det spesifikke immunsystemet
må induseres for å kunne virke. Ved mikro-
bielle angrep vil dette systemet ofte være for
tregt initialt til å hindre infeksjonssykdom.
Det uspesifikke immunsystemet er stort sett
alltid til stede, eventuelt induseres det meget
raskt og meget effektivt. Det er derfor ikke
overraskende at de fleste patogene bakterier
er spesielt godt utrustet for å unngå det uspe-
sifikke immunsystemet. Det uspesifikke og
det spesifikke forsvaret er imidlertid avhen-
gige av hverandre for å kunne virke opti-
malt.

Det uspesifikke immunsystemet
Det uspesifikke immunsystemet består av
fysiske barrierer, som hud og mucosa, jern-
bindende proteiner, som transferrin og lak-
toferrin, komplement og fagocytterende cel-
ler. De fagocytterende cellene er av spesiell
interesse hva angår antimikrobielle prote-
iner og peptider.

Fagocytose
Når en fagocytt kommer i kontakt med en
bakterie, kan bakterien bli omsluttet av fago-
cyttens cellemembran og dratt inn i fagocyt-
ten inne i en membranomsluttende vakuole
som kalles et fagosom. Inne i fagosomet vil
det bli en rask pH-senkning, som i seg selv
vanligvis ikke er nok til å drepe bakterien.

Selve bakteriedrapet foregår langs to ho-
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Tabell 1 Antimikrobielle peptider/proteiner i hvite blodceller. Størrelse i kD i paren-
tes. Laktoferrin og katelicidin har splittprodukter (etter skråstrek) som defineres som
antimikrobielle peptider

Primære granula (kD) Sekundære granula (kD)

Peroksidase (150) Laktoferrin (80)/5/1,2
BPI (60) Lysozym (14)
Serprocidiner (30) Fosfolipase A2 (14)
Lysozym (14) Katelicidin (18)/5
Defensiner (4)

Cellekjerne

Fagosom

Bakterie

SG

PG

PG+SG

Sammensmelting av primære granula (PG) til fagosomet med danning av fagolysosom

Cellekjerne

Bakterie

Utskilling av proteiner og peptider i sekundære granula (SG)

Cellekjerne

Cellelysis med frigjøring av proteiner og peptider fra cytoplasma 

Figur 1 Forskjellige mekanismer for frigivelse av antimikrobielle proteiner og pepti-
der

vedveier, den oksygenavhengige og den ok-
sygenuavhengige. Disse reaksjonene fore-
går inne i fagolysosomene, som dannes når
lysosomer smelter sammen med fagosomer.

Ved oksygenavhengig drap blir oksygen
omdannet til superoksid- og hydroksylradi-
kaler, som kan drepe bakterien direkte eller
danne bakterietoksiske substanser med bl.a.
klor.

Oksygenuavhengig drap blir stort sett ut-
ført av peptider og proteiner som finnes både
i de primære granula (PG) og i de sekundære
granula (SG). Navnene primære og sekun-
dære granula henspiller på hvem som blir
først dannet under utviklingen av granulo-
cyttene, og ikke på hvilke granula som rea-
gerer først på inntrengere. Hydrolytiske en-
zymer ødelegger deler av bakteriecelleveg-
gen, mens små peptider kan danne porer i
bakteriens cellemembran, med svært rask
død for bakterien som resultat. Disse pepti-
dene er del av en stor familie som kalles an-
timikrobielle peptider.

Antimikrobielle peptider
Antimikrobielle peptider ble oppdaget av to
uavhengige forskergrupper. En gruppe i

Sverige undersøkte hvordan insekter kunne
drepe bakterier (1), mens en gruppe i Cali-
fornia studerte hvordan fagocytter dreper
bakterier inne i fagolysosomet (2). Ganske
raskt ble man klar over at disse peptidene
finnes i alle levende spesies – fra planter til
insekter og dyr. Antibakterielle peptider er
også funnet i nesten alle bakteriespesies man
har undersøkt. I motsetning til peptider pro-
dusert av eukaryote celler, blir peptider pro-
dusert av prokaryotiske celler ofte betydelig
modifisert kjemisk før de blir aktivert og ut-
skilt. I denne artikkelen skal jeg begrense
meg til å omtale peptider produsert av euka-
ryote celler, med spesiell vekt på peptider
produsert av pattedyr, inklusive mennesker.

Definisjon av antimikrobielle peptider
Det er i dag to forskjellige definisjoner på
antimikrobielle peptider. Hancock & Scott
(3) definerer antimikrobielle peptider til å
være positivt ladede peptider med mellom
12 og 50 aminosyrer, og med ca. 50 % hyd-
rofobiske aminosyrer. Ganz & Lehrer (4)
har en bredere definisjon som inkluderer po-
sitivt ladede peptider med mindre enn 100
aminosyrer.

I praksis er det liten forskjell på disse to
definisjonene, da de fleste naturlig forekom-
mende, positivt ladede peptidene har en stør-
relse som ligger mellom 12 og 50 aminosy-
rer. For noen år siden delte man inn disse
peptidene etter hvor de ble isolert. Etter som
dette feltet har vokst til å omfatte mer enn
500 peptider, har man gått over til å dele
dem inn etter struktur (3, 5). Selv om enkelt-
strukturene kan ha store forskjeller, ser det
ut til at det bare er to strukturelle hovedfor-
skjeller i den tredimensjonale strukturen, og
disse to hovedstrukturene har også klare lik-
hetstrekk. Sannsynligvis gjenspeiler dette
likhetspunkter i virkningsmekanismer.

I tillegg til disse peptidgruppene finnes
det en rekke animalske proteiner som har an-
tibakterielle egenskaper grunnet små posi-
tivt ladede peptider inne i disse proteinene.

Antimikrobielle peptider i mennesker
Antimikrobielle peptider finnes i en rekke or-
ganer i mennesker. De er spesielt rikholdige i
organer som er eksponert mot omverden,
som luftveier, hud, tarm, urinveier, genitalia,
samt i fagocytterende hvite blodceller.

Hvite blodceller. I de polynukleære hvite
blodcellene finnes en rekke forskjellige pro-
teiner og peptider (tab 1). Mens proteinene
og peptidene i de primære granula er spesielt
velegnet til å drepe og fordøye mikrober, er
tilsvarende strukturer i de sekundære granu-
la mer spesialisert til å delta i inflamma-
sjonsprosesser, selv om også disse kan delta
i mikrobedrap.

De primære granula vil smelte sammen
med fagosomet og danne fagolysosom,
mens de sekundære granula vil tømme sitt
innhold eksternt. Ved cellelysis vil proteiner
og peptider bli frigjort fra cytoplasma og
tømmes ut i nærmiljøet (fig 1).

Av de proteinene og peptidene som er lis-
tet opp i tabell 1, er det bare defensiner og
splittprodukter fra laktoferrin og katelicidin
som inngår i definisjonen på antimikrobielle
peptider. Defensiner er spesielt rikholdig i
polymorfonukleære celler, og utgjør mer
enn 5 % av proteininnholdet i disse cellene
hos de fleste pattedyr, inklusive mennesker
(2). Defensiner er imidlertid ikke funnet i
polymorfonukleære celler fra mus, mens de
utgjør 18 % av det totale proteininnholdet i
kaningranulocytter (4, 6, 7). Dette viser hvor
vanskelig det kan være å overføre resultater
fra dyreforsøk til mennesker. I granulocytter
fra mennesker finnes det hovedsakelig tre
typer defensiner (human neutrophil defen-
sins, HNP-1–3). De utgjør 99 % av det totale
defensininnholdet i disse cellene, mens
HNP-4 står for resten. Disse defensinene
kalles med et fellesnavn for α-defensiner, og
aktive α-defensiner består av 29–35 amino-
syrer. Man har beregnet at det finnes ca. 3–5
µg per million humane nøytrofiler. Det fin-
nes ca. 1000 defensininneholdende granula
per nøytrofil. Det er beregnet at de fagocyt-
terende vakuolene vil inneholde 1–10 mg/
ml defensin. De fleste mikrober vil bli drept
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sopp, er godt dokumentert
(34–36). Det er også påvist at
enkelte av peptidene kan reduse-
re størrelsen av visse solide
svulster av musecellelinjer og
humane cellelinjer (37, 38).

I tillegg til deres antimokrobi-
elle og cytotoksiske egenskaper
virker noen defensiner kjemotak-
tisk (39). Det er vist at enkelte
peptider kan ha en gunstig effekt
på sårtilheling (21, 40).

Det kan virke som en selvmot-
sigelse at kroppen har et forsvars-
system som både angriper mikro-
ber og visse eukaryote celler.
Teoretisk vil dette også kunne
være en stor ulempe i utviklingen
av nye antimikrobielle midler,
som nå pågår intenst. Imidlertid

er det systemer som beskytter kroppen mot
peptidene, samtidig som de fleste peptidene
virker selektivt mot prokaryote celler.

Syntese av antimikrobielle peptider
Defensin er syntetisert som et preprodefen-
sin som består av 93–95 aminosyrer (fig 3).
Det inneholder 19 aminosyrer som er en sig-
nalsekvens som styrer defensinet til det en-
doplasmatiske retikulum (predel), og en se-
kvens av 40–45 aminosyrer med anioniske
egenskaper (prodel). Man mener at denne
anioniske aminosyresekvensen nøytraliserer
den aktive kationiske peptidsekvensen. Ved
stimulering blir den anioniske sekvensen
kløyvd av og peptidet aktivert (41). På denne
måten blir de eukaryote cellene beskyttet så
lenge peptidet forblir intracellulært. Defen-
siner kan syntetiseres konstitutivt eller indu-
seres, avhengig av celletyper og organer.

Antibakteriell virkningsmekanisme
Antimikrobielle peptider er positivt ladede
molekyler. Den initiale kontakt med målet er

ved konsentrasjoner på 10–100
µg/ml. Konsentrasjonen av
HNP-1–3 i plasma hos normale
individer er ca. 40 ng/ml, men
øker til mer enn 1 µg/ml ved al-
vorlige bakterieinfeksjoner (8,
9). Den lokale konsentrasjon av
defensiner i infisert vev er sann-
synligvis langt høyere (4).

Tarm. Antimikrobielle pepti-
der er funnet i store mengder i
tynntarm i forskjellige dyrearter.
I Panethske celler er det påvist
antimikrobielle proteiner som
lysozym, fosfolipase A2 og an-
timikrobielle peptider som
kryptdiner i mus (6) og α-defen-
siner som HNP-5 og HNP-6 hos
mennesker (7). Av spesiell inter-
esse er funn av cecropiner i
tynntarm hos gris (10). Cecropiner er ellers
spesielt assosiert med insekter (5), og funn
av liknende, dog ikke identiske strukturer i
pattedyr, tyder på at antimikrobielle peptider
er godt bevart gjennom utviklingen av for-
skjellige spesies. Det er antatt at de antimik-
robielle peptidene i tynntarm spiller en ve-
sentlig rolle i å holde antall mikrober på et
relativt lavt nivå der.

Luftveier. For mer enn 70 år siden rappor-
terte Fleming at humant luftveissekret kunne
drepe bakterier (11). De mest rikholdige an-
timikrobielle faktorene i luftveiene er lyso-
zym, laktoferrin og sekretorisk leukoprotei-
naseinhibitor (SLPI) (12–15). I luftveiene
finnes ellers antimikrobielle peptider som
LL-37 og β-defensiner som humant β-de-
fensin 1 og 2 (HBD-1 og HBD-2) (16). β-de-
fensiner er litt større enn α-defensiner og be-
står av 38–42 aminosyrer. HBD-1 ble nylig
vist å være konstitutivt til stede i spyttkjert-
ler og i gingiva (17) og i luftveisepitel i de
nedre luftveier (18), mens en forsknings-
gruppe i Tromsø viste at HBD-1 ble uttrykt i
trommehinne og ytre øregang (19). Det er
vist i dyreforsøk at det finnes andre β-defen-
siner som er induserbare i luftveiene, bl.a. av
bakteriebestanddeler som lipopolysakkarid
(20) (fig 2). Det er antatt at antimikrobielle
proteiner og peptider er viktige forsvarsme-
kanismer i luftveiene.

Hud. To klasser av antimikrobielle pepti-
der er beskrevet i hud hos mennesker, β-de-
fensiner og katelicidiner (21–24). Nærmere
analyser viste tilstedeværelse av HBD-2 og
LL-37 i keratinocytter som var stimulert en-
ten av bakterier eller av sykdommer som
psoriasis og systemisk lupus erythematosus.
I ikke-stimulerte celler kunne man ikke på-
vise disse peptidene. Analyse av sårvæske
fra hud har vist at denne inneholder HBD-2,
LL-37 og α-defensinene HNP-1, HNP-2 og
HNP-3 samt lysozym og andre stoffer med
sannsynlig opphav i hvite blodceller (25).

Antimikrobielle peptiders virkeområde
Antimikrobielle peptider fra eukaryote cel-
ler kan virke mot en rekke forskjellige bak-

Endogen:

TNF

IL-1

Eksogen:

LPS

LTA

CD14

TAP

Epitelcelle

Pre-pro-defensin

Pre-pro-cecropin

Pre-pro-magainin

Pre Pro Peptid

Figur 3 Defensin og cecropin produserer ett molekyl prepropeptid fra hver transkrip-
sjon, mens magainin produserer ett molekyl med en predel og flere propeptider fra hver
transkripsjon. Predelen er et signalmolekyl som dirigerer peptidet til det endoplasma-
tiske retikulum, mens prodelen er en anionisk del som inaktiverer peptidet. Magainin er
peptid isolert fra frosk

terier, og mot sopp, enkelte kappekledde 
virus, parasitter og enkelte kreftceller (3).

Noen peptider virker best mot gramposi-
tive bakterier, andre har størst effekt på
gramnegative. Defensiner virker generelt
bedre mot grampositive bakterier (4), mens
cecropiner isolert fra gris og insekt virker
best mot gramnegative bakterier (5).

Noen få bakteriespesies er naturlig resis-
tente mot de fleste peptider (5). Dette gjelder
blant annet Proteus og Bacillus, mens enkel-
te Salmonella- og Yersinia-arter kan ha ned-
satt følsomhet.

Det er gjort mindre forskning på virus,
men det er påvist antiviral effekt av enkelte
peptider mot HIV, Herpes simplex-virus
(HSV) og cytomegalovirus (CMV) (26).
Laktoferrin, et jernbindende protein hvor
man kan splitte av et lite, antimikrobielt pep-
tid (27), er kjent å kunne virke mot HIV (28),
cytomegalovirus (29), HSV1 og HSV2 (30),
hepatitt C-virus (HCV) (31), et rotavirus fra
aper (32) og poliovirus type 1 (33).

Antifungal effekt av enkelte av disse pep-
tidene in vitro, både mot gjærsopp og mugg-

Figur 2 Indusering av produksjon av trakealt antimikrobielt
peptid (TAP) ved stimulering av bakterielle produkter, lipopoly-
sakkarid (LPS) og lipoteikonsyre (LTA) som reagerer med CD14.
TNF og IL-1 kan også indusere økt produksjon av TAP
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Tønnestavmodell Teppemodell

V=Cytoplasmamembran

Peptider

Figur 4 De to vanligste virkningsmekanismene for antimikrobielle peptider. I tønne-
stavmodellen aggregerer flere peptider loddrett i cytoplasmamembranen og danner en
pore. I teppemodellen fester mange peptider seg parallelt med cytoplasmamebranen slik
at denne bukler seg. Den kan til slutt brytes opp og danne porer

en elektrostatisk binding til negativt ladede
strukturer. I bakteriene er dette hos gram-
negative bakterier lipopolysakkarider i ytre
cellevegg (42), mens det hos grampositive
bakterier er diskutert om den initiale binding
foregår mellom peptid og teikonsyre og/eller
lipoteikonsyre. Forsøk i vårt laboratorium
tyder på at teikonsyre er det initiale mål (43).
Peptidene ødelegger deler av celleveggen,
og går deretter gjennom den ødelagte celle-
veggen for å nå et av sine angrepspunkter,
cytoplasmamembranen. Dette kalles egen-
skapt opptak («self-promoted uptake») (44).
I cellemembranen er det påvist flere virk-
ningsmekanismer.

I figur 4 er de to vanligste mekanismene
skissert. I tønnestavmodellen aggregerer
peptidene loddrett i cytoplasmamembranen
og danner en pore. Disse peptidene er am-
fipatiske, det vil si at de er både vannløselige
og fettløselige. Den fettløselige delen står ut
mot cytoplasmamembranen slik at den
vannløselige delen vender inn i poren. Dette
tillater vannløselige stoffer og vann å gå
gjennom poren.

I teppemodellen setter peptidene seg ned
parallelt med cytoplasmamembranen med
sin fettløselige del nedsunket i membranen,
og presser fosfolipidene fra hverandre. Når
mange nok peptider har sunket ned i cyto-
plasmamembranen, begynner denne å bukle
seg, og vil til slutt brytes opp, slik at man og-
så i denne modellen vil få porer som er dek-
ket av peptider.

Det finnes også to mer sjeldne mekanis-
mer. I hode-hode-modellen er peptidene for
små til alene å danne bro over cytoplasma-
membranen. Disse danner derfor dimerer,
enten ved å binde seg hode til hode eller
hode til hale. Disse peptidene er slik laget at
det vil danne seg en pore sentralt gjennom
peptidet. Det mest kjente peptidet som man
antar virker med en slik modell, er gramici-
din. Dette er et peptid som har vært kjent i
mange år, og som blant annet er tilsatt i Ke-
nacort munnsalve.

Den siste modellen, aktiv transport, er
bare kjent for ett peptid, valinomycin, som
produseres av Streptomyces. Valinomycin
fungerer som en ionebærer og transporterer
bl.a. kaliumioner over cytoplasmamembra-
nen. Denne mekanismen er mye tregere enn
poredanning, og transporterer ca. 1000 gan-
ger færre ioner enn poredannere per tidsen-
het.

Peptidene virker fortrinnsvis på bakte-
rienes cytoplasmamembran, men det er flere
grupper som har vist at enkelte peptider kan
inhibere proteinsyntesen og virke direkte på
DNA (45, 46).

Den initiale elektrostatiske binding er helt
sentralt for at peptidene skal virke. Dette for-
klarer også selektiviteten mot prokaryote
celler og sopp, da høyere eukaryote celler
har en tilnærmet nøytral cellemembran.

Andre, ikke-kationiske peptider
I 1968 fant Galask & Snyder (47) at amnion-
væske inhiberer veksten av flere bakteriear-
ter. Man isolerte et negativt ladet peptid som
krever sink for å ha antimikrobiell aktivitet
(48). Senere har man isolert flere tilsvarende
anioniske peptider fra lunger hos mennesker
og sau (49, 50). Dette er meget små peptider
som består av bare 7–8 aminosyrer. Virk-
ningsmekanismen til disse peptidene er fore-
løpig stort sett ukjent.

Sykdommer assosiert med defekter
i de antimikrobielle peptider
Få, om noen sykdommer, synes å involvere
defekter i de antimikrobielle peptiders funk-
sjoner.

Chédiak-Higashis syndrom er en sjelden
autosomal, recessiv tilstand. Sykdommen
involverer blant annet funksjonen til alle
sorter hvite blodceller. Det oksidative bak-
teriedrapet synes å være intakt, men det in-
tracellulære drapet er nedsatt. Vanligvis får
pasientene 3–6 alvorlige infeksjonsperioder
årlig, og de fleste dør i barneårene. Syndro-

met er så vidt komplekst at det er vanskelig
å vurdere om defekter i de antimikrobielle
peptidenes funksjoner spiller en vesentlig
rolle.

Spesifikk granuladefekt (specific granule
deficiency) er en sjelden tilstand med resi-
diverende infeksjoner. Pasientene synes å
mangle granula i sine hvite blodceller, og de
mangler laktoferrin og defensiner. De synes
også å ha nedsatt oksidativt drap, og er utsatt
for gjentatte infeksjonsepisoder i barneåre-
ne. Det er også ved denne meget sjeldne til-
standen vanskelig å vurdere effekten av
mangel på antimikrobielle peptider.

Det er uklart hva som leder til infeksjoner
i luftveiene hos pasienter med cystisk fib-
rose. En nyere forklaringsmodell tar ut-
gangspunkt i at de fleste antimikrobielle
peptider har dårlig eller ingen effekt ved
høye saltkonsentrasjoner. Produksjonen av
peptider i luftveiene synes å være normal
hos pasienter med cystisk fibrose. Elegante
forsøk utført på cellekulturer har vist at ved
saltkonsentrasjoner lik den denne pasient-
gruppen har i bronkiene, fungerer ikke pep-
tidene. Ved å fortynne bort saltet, gjenvinner
peptidene sin gode antibakterielle effekt (12,
51). Ytterligere forskning er imidlertid nød-
vendig før man kan etablere en sikker sam-
menheng mellom bakterielle infeksjoner i
luftveiene hos cystisk fibrose-pasienter og
ikke-funksjonelle peptider i luftveiene hos
denne pasientgruppen.

Mulige anvendelsesområder
Med den utviklingen av resistens mot eksis-
terende antibiotika som i dag foregår, er be-
hovet for helt nye antibiotika stort. Kationis-
ke peptider kan ha mange av de ønskede
egenskaper hos nye antibiotika.

Virkningsmåte. De fleste peptidene er
bredspektrede med effekt både på gramposi-
tive og gramnegative bakterier. De er over-
veiende baktericidale, og de dreper bakte-
riene meget raskt. Peptidene synes å ha in-
gen eller meget kort postantibiotikaeffekt
(egne observasjoner).

Resistens. Peptidene synes å være lite af-
fisert av vanlige, kjente antibiotikaresistens-
mekanismer (3), selv om enzymatisk ned-
brytning av peptidene synes å være en for-
svarsmekanisme bakteriene benytter seg av
(52). Andre resistensmekanismer er påvist,
og teoretisk kan man tenke seg flere mulige
mekanismer som bakteriene vil benytte (53).

Bruksområder. Strukturen til de naturlig
forekommende kationiske peptidene synes å
kunne legge en begrensning på anvendelses-
områdene. De fleste peptider består av mer
enn 20 aminosyrer, noe som gjør det umulig
med dagens teknikker å bruke dette som ora-
le preparater. Samtidig blir de relativt lett
inaktivert av salter, og man er usikker på
hvor godt de penetrerer i vev og i hvor stor
grad de vil forbli fri i serum. De blir også re-
lativt lett inaktivert av proteaser. Dette har
ført til at bruksområdene så langt mye har
dreid seg om topiske anvendelser. Per i dag
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foregår to meget lovende kliniske forsøk.
Et protegrinderivat, IB-367 (Intrabiotics,
Mountain View, California), blir undersøkt
for dets potensial mot oral mukositt, en poly-
mikrobiell sykdom hos kreftpasienter. Pep-
tidet MBI-226 (Micrologix Biotech, Van-
couver) undersøkes i kliniske forsøk for å
forsøke å sterilisere innstikksstedet ved in-
travenøs kateterbruk.

En helt annen lovende retning har forsk-
ningen tatt ved å prøve å utnytte de antimik-
robielle peptidenes sterke binding til lipopo-
lysakkarid (42). Det er nå kliniske forsøk i
gang for å bruke deler av baktericidalt per-
meabilitetsøkende peptid (BPI, bactericidal
permeability-increasing) for å hindre endo-
toksisk sjokk. Teoretisk kan man utvikle et
antibiotikum som er meget effektivt mot
gramnegative bakterier og som samtidig
fjerner endotoksin fra blodbanen.

I flere laboratorier konstruerer man nå
mindre peptider for eventuelt å kunne bruke
dem til oral behandling. Samtidig må pepti-
dene ha gode farmakokinetiske og farmako-
dynamiske egenskaper. Arbeid med dette
foregår flere steder, men det er fortsatt et
stykke frem før man eventuelt kan ha pro-
dukter på markedet.

Kryssresistens. En bekymring med disse
stoffene er at de er en viktig del av det uspe-
sifikke immunsystemet. Selv om det har vist
seg å være vanskelig å indusere resistens
mot disse antimikrobielle peptidene i labora-
toriet, vil en resistensutvikling under klinisk
behandling kunne ha uante effekter. Det er
sannsynlig at resistens mot antibakterielle
peptider gitt terapeutisk kan medføre kryss-
resistens mot kroppens egne defensiner. Re-
sultatet kan bli at mikrobene blir resistente
mot viktige deler av vårt immunforsvar. Det
er derfor denne forfatters mening at det vil
være en fordel dersom man kan utvikle pep-
tidantibiotika som har strukturer som er for-
skjellige fra de naturlig forekommende pep-
tidene. Samtidig bør de inneha de gode
egenskapene disse stoffene har – rask, ikke-
toksisk nedbrytning i naturen, lav, om noen
resistensutvikling og hurtig bakteriedrap
med lav toksisitet.
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ulike forskere. «Kontroversiell» behandling
er det når ulike studier gir motstridende re-
sultat. Studier der effektene er på nivå med
placebo blir kategorisert som «ineffektive».
Av den rike flora av ulike behandlinger som
er forsøkt, blir det ikke så mye igjen som kan
forsvare betegnelsen «evidens-basert». 

For å gjøre en lang historie kort, så fantes
det per utgivelsen av denne boken i 2000 in-
gen effektiv farmakologisk behandling mot
kronisk tretthetssyndrom. Derimot er både
kognitiv terapi og gradert aerob trening ef-
fektiv. Når det gjelder fibromyalgi, er det
bare trisykliske antidepressiver (for eksem-
pel amitryptilin) som virker. Resultatene
ved bruk av selektive serotoninreopptaks-

hemmere (SSRI) eller fysisk opp-
trening er motstridende og derfor
kontroversiell behandling. For 
irritabel tykktarmssyndrom er
bare trisykliske antidepressiver
dokumentert virksomme, mens
for premenstruelt syndrom er både
bruk av SSRI og kognitiv terapi
dokumentert å være effektiv be-
handling.

En mulig innvending mot bo-
ken er at her ikke finnes omtale av eventuel-
le effekter av «the doctor drug», dvs. effek-
ter som har med legens kommunikative
evner og konsultasjonsferdigheter å gjøre.
Denne utelatelsen kan forsvares ut fra et
ønske om å avgrense stoffet. Andre forkla-
ringer kan være at «legekunst» langt på vei
er forskningsmessig upløyd mark, og at slik
forskning vil innebære bruk av kvalitative
metoder. 

Forfatteren, Peter Manu, er en amerikansk
indremedisiner som i mange år har interes-
sert seg for det frodige landskapet mellom
somatisk medisin og psykiatri. Denne boken
fyller et viktig tomrom i klinisk medisin.
Den er beregnet på primærleger, den er lett-
lest og anbefales hermed. 
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Funksjonelle somatiske syndromer er sym-
ptombilder karakterisert av plagsomme
symptomer og funksjonstap uten påvisbare
anatomiske forandringer og hvor de pato-
fysiologiske mekanismene i store
trekk er ukjente. De vanligste
symptombildene er kronisk trett-
hetssyndrom, fibromyalgi, irrita-
bel tykktarmssyndrom og pre-
menstruelt syndrom. Omkring
10 % av befolkningen er rammet
av disse syndromene som utgjør
en vesentlig årsak til sykefravær,
uførhet og svekket livskvalitet. 

Det er i første rekke allmenn-
praktikerne som møter pasienter med disse
helseproblemene. Fordi vi vet for lite om
syndromenes natur, blir behandlingen ofte
tilfeldig og dårlig. Legene føler seg rådville
og hjelpeløse, og mange av pasientene er
misfornøyde. Ikke sjelden oppstår det kon-
flikter – «legen tror ikke på meg» – som i en
del tilfeller kan skyldes at legen ikke «kjø-
per» pasientenes antakelser om årsak til pla-
gene. Mange ulike terapeutiske tilnærmin-
ger er forsøkt – med varierende hell. 

I perioden 1966 til 1999 var det registrert i
Medline-databasen til sammen nær 9 000
publikasjoner om disse fire syndromene,
men bare 183 av disse var randomiserte og
kontrollerte behandlingsstudier. Basert på
kunnskapsbaserte kvalitetskriterier har 153
av disse studiene fått nærmere omtale i den-
ne boken: 66 studier om premenstruelt syn-
drom, 34 om irritabel tykktarmssyndrom, 32
om fibromyalgi og 21 om kronisk tretthets-
syndrom. Hver enkelt studie gjennomgås re-
lativt detaljert slik at leseren kan gjøre seg
opp en mening om hver studie. Selv om for-
fatteren ikke eksplisitt bruker EBM-termi-
nologien for gradering av evidens, ligger
dette hele tiden i bakgrunnen og preger
fremstillingen. Bokkapitler og annen rele-
vant litteratur trekkes inn for eksempel når
det gjelder å definere og karakterisere de ak-
tuelle syndromene. 

Boken består av fire hoveddeler, en for
hvert av de nevnte syndromene samt en opp-
summering til slutt. Et stikkordregister gjør
det enkelt å lete opp både symptom, type be-
handling eller navn på aktuelle forsknings-
sentre. Komplette referanser er gitt til alle
studier som omtales. 

Minstekrav for «effektiv» behandling er i
boken definert som bedre resultat enn pla-
cebo i minst to behandlingsstudier utført av
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