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SAMMANFATTNING

Forskningen har under det senaste artiondet visat pa att tetracykliner har antiinflammatoriska
effekter i kroppen. Syftet med den hér litteraturstudien &r att undersoka vilken potential
tetracykliner har som antiinflammatoriskt lakemedel.

Genom modifiering av strukturen hos tetracyklinmolekylen kan dess egenskaper forandras.
Till exempel kan férmagan att binda till och tas upp i mikrober elimineras. Det har framstallts
kemiskt modifierade tetracykliner (CMT) som saknar antimikrobiell verkan men som
fortfarande kan binda till endogena substrat. Anvéndning av CMT skulle kunna eliminera
risken for resistensutveckling da mikrober ej paverkas.

Tetracykliner har visats verka inhibitoriskt pa matrix metalloproteinaser, enzymer som har
med reglering av extracellulart matrix att gora. Metalloproteinaserna hjalper till med
nedbrytningen av basalmembran och underlattar for tumdrmetastasering. Deras syntes
uppregleras av vissa tillvaxtfaktorer som ar potenta mediatorer av bade cancer och
inflammation. Tetracykliner har aven setts inhibera NF-«p vilket ger en tkad apoptosaktivitet
och en hdmning av inflammation. Det &r visat att tetracykliner har god effekt som inhibitor av
fosfolipas A,. Detta enzym katalyserar hydrolyseringen av fettsyreestrar hos fosfolipiderna i
membran. | den processen bildas arakidonsyra som dar steg ett i syntesen av eicosanoider.
Darfor fas en minskad inflammation vid hamning av fosfolipas A,. Dessutom har det visats
att tetracykliner kan inhibera aktivering av mikroglia genom att hamma fosforyleringen av
mitogenaktiverade proteinkinaser.

Med kunskap om dessa egenskaper finns forutsattningar for att utformning av nya
modifierade tetracykliner utan antimikrobiell effekt for anvéndning inom till exempel
cancervarden skulle kunna bli verklighet. Det finns dven viss evidens for framtida mojligheter
till behandling av sjukdomar relaterade till inflammation och immunsvar som t.ex. MS,
Parkinson och Alzheimers. Har finns mojlighet att utforma substanser med lagre méngd
biverkningar och mer specifika malstrukturer, vilket skulle vara gynnsamt bade ekonomiskt
och halsomassigt. Dock ar omradet langt ifran fullstandigt kartlagt och mer forskning behovs.



SUMMARY

Research has, over the last decade, showed that tetracyclines holds anti-inflammatory
properties. The main purpose of this literaturestudy is to examine the potential tetracyclines
have as anti-inflammatory drugs.

By modifying the structure of the tetracycline molecule its properties can be changed. For
example, the ability to bind to and enter microbes can be eliminated. Chemically modified
tetracyclines (CMT) have been produced that no longer hold any antimicrobial activity but
still is able to bind to endogenous substrates. The usage of CMT should minimize the risk of
bacterial resistance developing as the microbes are not affected.

Tetracyclines have been shown to have an inhibitory effect on matrix metalloproteinases,
enzymes that regulate the extra cellular matrix. These enzymes are involved in the
degradation of the basal membrane and thus facilitate for tumor invasion. The synthesis of
MMP’s is up-regulated by specific growth factors which are potent mediators of both cancer
and inflammation. Tetracyclines have also been shown to inhibit NF-xf3 which leads to an
increased activity of apoptosis and a decreased inflammatory response. It has been shown that
tetracyclines are potent inhibitors of phospholipase A,. This enzyme catalyzes the hydrolysis
of fatty acid esters of the phospholipids of the membranes. This process produces arachidonic
acid which is the first step in which eicosanoids are synthesized. Through this mechanism a
decrease in inflammation is seen when phospholipase A is inhibited. Furthermore, it has
been shown that tetracyclines might inhibit the activation of microglia through mitogen-
activated proteinkinases.

With the knowledge of these properties there is potential for development of new modified
tetracyclines that could be used in the treatment of e.g. cancer. There has also been some
evidence showing that a future treatment of medical conditions related to inflammation and
immune response, such as MS, Parkinson and Alzheimer, could be possible. Herein also lays
the possibility of developing new substances with a lower extent of adverse effects and more
specific target structures, which would be beneficial both economically and from a health
aspect. However, this area is still far from fully mapped out and much more knowledge is
required before any safe conclusions can be drawn.



INLEDNING

Antibiotika har lange anvants inom bade human- och veterinarmedicinen. Tetracykliner ar en
familj antibiotikum som produceras av bakteriearten Streptomyces. De upptacktes redan pa
sent 40-tal av Benjamin Duggar. Anvéandningen av tetracykliner Okade snabbt efter
upptackten, mycket pa grund av att de var billiga och enkla att framstélla. Man sag dven andra
fordelar gentemot da tillgangliga penicilliner, som t.ex. ett bredare spektrum (Bahrami, et al.,
2012). Pa veterinarsidan anvands tetracykliner idag i stor utstrackning pa lantbrukssidan men
aven inom smadjursmedicinen (Jordbruksverket, 2010).

Sedan en relativt lang tid tillbaka har man kunnat se en 6kad tendens till resistens hos olika
bakteriestammar mot manga antibiotikagrupper, vilket skapar problem inom varden. Dessa
lakemedel har darfor, med all ratt, anvants med viss restriktion. Samtidigt pagar det idag Gver
200 olika forskningsprojekt om hur tetracykliner skall kunna utvecklas och anvéndas i annu
storre utstrackning &n vad de redan gor (Bahrami et al., 2012).

Den har litteraturstudien syftar till att underséka om det kan finnas en framtid for tetracykliner
som behandling av sjukdomstillstand orelaterade till infektion. Fokus kommer att laggas pa
tetracykliners antiinflammatoriska egenskaper och hur man utifran kunskap om dessa skulle
kunna utveckla nya lakemedel.

MATERIAL OCH METODER

| den hér litteraturstudien har databaserna Pubmed, Scopus och ISI Web of knowledge
anvants for att soka artiklar. De sokord som anvants mest frekvent har varit Antimicrobials
AND immune system AND immuno* AND clinical effect AND substance AND anti-
inflammatory. Artiklar som publicerats efter 2000 har ansetts som mest relevanta och anvéants
i forsta hand, men undantag forekommer, framférallt pa molekylarniva da mycket av den
forskning som gjordes langre tillbaka i tiden fortfarande &r aktuell. Genom review-artiklar har
en forsta bild av amnet skapats och med hjalp av referenslistor fran dessa har fler, mer
specifika artiklar letats fram.

LITTERATUROVERSIKT
Tetracykliner och deras anti-inflammatoriska verkan

Kemiskt modifierade tetracykliner
Molekylformen viktig for effekten

For att den ursprungliga, antimikrobiellt verkande, tetracyklinmolekylen skall ha effekt mot
mikrober kravs att den ar laddad alternativt att den ar en sa kallad zwitterjon (Acharya et al.,
2004). En zwitterjon har bade en positiv och en negativ laddning pa olika kolatomer, men den
totala laddningen &r noll, vilket ger molekylen formaga att t.ex. ta sig éver membran. Da
tetracyklin verkar bakteriostatiskt genom att hdmma proteinsyntesen i bakterien ar det
essentiellt for effekten att molekylen kan ta sig 6ver membran.

Kemisk modifiering

Insikten om att tetracykliner har effekter som &r orelaterade till den antimikrobiella effekten,
ledde till forskning for att fa fram olika derivat av substansen. Detta gav upphov till de forsta
kemiskt modifierade tetracyklinerna (CMT), substanser med mer selektiva
verkningsmekanismer. Genom ett flertal studier har forskare kunnat identifiera de delar av
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molekylen som har med antimikrobiell verkan och inhibering av bland annat MMP’s att gora.
Genom att bland annat avlagsna en dimetylamino-grupp fran kol-4 positionen gavs minimal
eller ingen antimikrobiell verkan, vilket tros bero pa att molekylen nu saknade formagan att
anta en zwitterjonisk form. Daremot kvarstod formagan att binda till andra ickemikrobiella
substrat som t.ex. MMP’s (Golub et al., 1991). Enligt Acharya et al. (2004) skulle detta kunna
gora CMT’s till utmirkta behandlingsalternativ vid sjukdomstillstind dir MMP’s spelar en
roll vid patogenesen.

Matrix metalloproteinaser

Matrix metalloproteinaser (MMP) har stor paverkan pa bade det medfodda och det forvarvade
immunférsvaret. De paverkar dven bade akut och kronisk inflammation och en okning av
MMP’s har observerats vid nastan alla humana sjukdomstillstand som ar kopplade till
inflammation (Arvelo et al., 2006). MMP’s tillhér en grupp zinkberoende, necutrala
endopeptidaser vars huvudsakliga uppgift ar att bryta ned extracellulart matrix (ECM). Detta
sker vid bade normala och patologiska tillstand (Hidalgo & Eckhardt, 2001). Det finns idag
over 30 stycken identifierade MMP’s och dessa delas generellt in i tre huvudgrupper:
gelatinaser, collagenaser och stromelysiner. Gelatinaserna (MMP-2 och MMP-9) dr de mest
valstuderade i samband med tetracykliners inhiberande effekt (Bahrami et al., 2012). Bade
MMP-2 och MMP-9 har férmagan att reglera endotelial permeabilitet och kan darigenom
hjalpa till med inducering av inflammation (Greenwald, 1994; Dorman et al., 2010). Vidare
har det gjorts studier for att bestimma MMP’s roll vid cancer och tumdrmetastasering. Cao et
al. (2005) visade pa att en typ av MMP (MT1-MMP) har férmagan att forstarka cellmigration
och metastasering vid prostatacancer, genom att degradera basalmembranet och pa sa vis
underlatta for tumorcellerna att ta sig ut i omkringliggande vévnad. Rooprai et al. (2000)
visade att tillvéxtfaktorer (bland annat Tumor growth factor o och B (TGF-o/B), epidermal
growth factor (EGF) och vascular endothelial growth factor (VEGF)) som uttrycks av vissa
tumartyper har en uppreglerande verkan pa syntesen av MMP-2 och MMP-9, vilka ocksa tros
ha en underlattande verkan pa tumorinvasion. Den endogena regleringen av MMP’s ir en
komplex kedjemekanism som involverar en rad olika aktiveringskaskader och dar en typ av
MMP kan verka som substrat och aktivator av en annan typ av MMP. Den endogena
inhiberingen styrs av Tissue inhibitors of metalloproteinase (TIMP) (Johansson et al., 2000).

Inhibering av MMP

Inhibitorer av MMP’s delas in i tva kategorier; icke-syntetiska och syntetiska. Till den
tidigare hor TIMP’s och till den senare bland annat tetracyklinderivat och kemisk modifierade
tetracykliner (CMT) (Hidalgo & Eckhardt, 2001). | samma litteraturstudie beskrevs hur det
finns ett flertal olika steg i vilka det med fordel gér att inhibera MMP’s. De mest fordelaktiga
ar under translationen eller transkriptionen, men det gar &ven inhibera MMP som redan
genomgatt sekretionsfasen genom att antingen hindra aktiveringen av Pro-MMP eller genom
att blockera delar av enzymet och da hindra dess enzymatiska aktivitet. Tetracykliner verkar
pa translationen eller post-translationellt enligt fig.1.
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Fig. 1. Mdjliga inhiberingspunkter for tetracyklin och CMT’s. TIMP/CMT’s verkar genom att
inhibera MMP'’s degraderande verkan pa ECM. Modifierad efter Acharya et al., (2004)

Inflammation och apoptos

Vid inducering av programmerad cellddd, apoptos, aktiveras kaspaser som &r en typ av
cysteinproteaser kopplade till cellddod. Dessa reglerar den selektiva proteolysen av
intracelluldra proteiner. Denna typ av celldod karaktariseras av bland annat DNA-
kondensation och bildandet av sa kallade apoptotiska kroppar. De intracellulara organellerna
bryts dd ned men halls fortfarande inneslutna i cellmembran, vilket forhindrar att pro-
inflammatoriska och histolytiska molekyler nar den omgivande miljén och darmed inte ges
mojlighet att verka systemiskt och inducera inflammation (Wyllie et al., 1980).

Nuclear Factor- k8 (NF- kB) och dess roll

NF-xp verkar apoptosinhiberande genom att uppreglera gener som har med cellens
overlevnad att gora, sasom clAP-1 och clAP-2. Den verkar aven aktiverande pa immun- och
inflammationssvaret genom att agera som transkriptionsfaktor for bland annat pro-
inflammatoriska cytokiner (Rang et al., 2011) Reglering av NF-xp och dess
familjemedlemmar fas genom en post-translationell process vilken involverar samspel med en
inhiberande proteinfamilj som kallas IxBo (Hayden & Ghosh, 2008). Nar en cell stimuleras
med NF-xf-inducerare, som t.ex. Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) eller Interleukin 1
(IL-1), startar en signaleringskaskad som i slutdnden leder till fosforylering av ett IkBa-
komplex. IxPa &r en inhiberande subenhet bunden till NF-«f i cytosolen. Vid fosforylering
slapper den ifran NF-xp som da kan translokaliseras till kdrnan och utdva sin effekt som
transkriptionsfaktor enligt figur 2 (Hayden & Ghosh, 2008). | en studie av Bernardino et al.
(2009) visades att doxycyklin och minocyklin har inhiberande verkan pa bade friséttning av
TNF-a, vilket indirekt ger en hdmning av NF-«B’s translokation, och direkt pa
fosforyleringsprocessen av IkBa. Det visades &ven att bindningen av NF-«xf till DNA i
cellkarnan reducerades av bade doxy- och minocyklin.
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Fig. 2. Stimuli ger en signaleringskaskad som leder till fosforylering av Ixfoa. NF-xf verkar som
transkriptionsfaktor for diverse pro-inflammatoriska cytokiner (Hayden & Ghosh, 2008).

Inhibering av Fosfolipas A, (PLA))

Forutom de inhiberande effekterna som har visats pA MMP’s och NF-«kf, sa har det dven
gjorts studier betraffande tetracyklinernas inverkan pad enzymet fosfolipas A, (PLA,). Det
finns olika typer av sekretoriskt PLA,, vilka delas in i undergrupper. Pankreas-producerat
PLA; (pPLA; — grupp IB) och icke pankreas-producerat PLA; (nPLA, — grupp 1) har varit av
storst intresse for medicinsk forskning de senaste aren. PLA; katalyserar hydrolyseringen av
fettsyreestrar hos fosfolipiderna i membran. Med detta foljer en frisattning av arakidonsyra
som ar det hastighetsbestdmmande steget vid syntes av eicosanoider. Dessa &r i sin tur ar
involverade i patogenesen vid inflammatoriska sjukdomar (Dalm et al., 2010).

Tetracykliner ar kelaterande substanser och deras bindning till divalenta metalljoner (t.ex.
MG;") ar en forutsattning for deras antimikrobiella verkan liksom laddade eller hydrofila
delar vid olika kolatomer (viktigast &r kol 1-4 och 10-12) (Brodersen et al., 2000). | ett forsok
att visa hur tetracykliner interagerar med PLA, pavisades att det istéllet var en bindning vid
kol 5-9 som var essentiell. Det visades ocksa att PLA, binder till tetracyklin via dess
hydrofoba del och att det inte finns nagon divalent metalljon bunden till komplexet (Dalm et
al., 2010). | samma studie visades ocksa att tetracyklin, genom sin bindning, blockerade det
aktiva omradet hos PLA; sa att substratet inte kunde binda in och den enzymatiska aktiviteten
saledes forhindrades. | en aldre studie har det visats att bade pPLA, och nPLA; inhiberas i
lagre grad av doxycyklin &n av minocyklin (Pruzanski et al., 1992). Detta styrks i studien som
Dalm et al. (2010) utforde, dar forskarna visade pa att tetracyklinernas struktur bidrar till
deras olika egenskaper. Forskarna lyfter framforallt fram att dimetylamino-gruppen som
aterfinns vid position C7 hos minocyklin, men som saknas hos doxycyklin, spelar en stor roll
eftersom den bidrar till att skapa den hydrofoba bindningen.

Neurodegenerativa sjukdomar

Mikroglia inducerar inflammation

Bernardino et al. (2009) visade att bade minocyklin och doxycyklin paverkade utsondring av
TNF-a, IL-6 och IL-8 och att effekten var dosberoende. Monocyter, astrocyter och mikroglia
inkuberades med Borrelia burgdorferi eller proteinrester fran samma art i 24 timmar med
eller utan nérvaro av antibiotika i olika doser. Alla cellkulturer som utsattes for tetracykliner
visade markanta nedgangar i produktion av TNF-a, IL-6 och IL-8. Storst effekt iakttogs da
doxycyklin sattes till mikroglia, nervsystemets makrofager.



Enligt Smith (2001) aktiveras mikroglia om nervsystemet utsatts fér inflammatoriskt stimuli
(infektion) eller en neurologisk skada. Dessa celler producerar vid aktivering en méngd olika
pro-inflammatoriska cytokiner och cytotoxiner som tros leda till dod av bade nervceller och
gliaceller genom bland annat demyelinisering. Smith (2001) havdar ocksa att det gar att
identifiera aktiverade mikroglia hos alla humanpatienter med Multipel Skleros (MS), déar pro-
inflammatoriska cytokiner, kvaveoxid och syreradikaler som produceras skulle vara
huvudorsaken till den axonala degraderingen som ses. | en studie visades att minocyklin hade
hammande effekt pa bade mikroglias aktivering och pa sjukdomens utveckling vid allergisk
encefalomyelit i olika djurmodeller (Popovic et al., 2002). | denna studie havdar forskarna att
den hamning av sjukdomsférlopp som ses ar direkt kopplad till minocyklins formaga att
minska aktiveringen av mikroglia genom att hamma fosforyleringen av mitogen-aktiverade
proteinkinaser (MAPK). | en senare studie styrks detta uttalande och forskarna visar pa att
minocyklins hammande effekt p& MAPK ar stimulispecifik (Nikodemova et al., 2006). Dar
sags t.ex. en inhibering av MAPK vid stimuli med lipopolysackarider (LPS), men effekt
uteblev vid stimuli med H,0,. Det studerades aven om minocyklins inhiberande verkan kan
bero pa att effekten ligger “uppstroms” om fosforyleringen i signaleringskaskaden. Forskarna
fann att olika isomerer av protein kinas C (PKC) &r involverade i regleringen av MAPK och
att vissa av dessa kan vara malstrukturer for minocyklin. Daremot utesluts inte att minocyklin
kan paverka dven andra signaleringsproteiner.

DISKUSSION

Den dverdrivna anvandningen av antibiotika har lett till stor resistensproblematik. Det kan
darfor diskuteras huruvida det &r smart att bedriva forskning pa hur man ytterligare ska kunna
oka anvandandet av dessa lakemedel. Idag pagar 6ver 200 olika studier dar tetracykliner
undersoks (Bahrami et al., 2012). Men med tanke pa den kunskap som forts fram de senaste
10 aren angaende tetracykliners effekter kan det absolut ses som nyttigt och kanske
framforallt nodvandigt att forska i den utstrackningen. De CMT’s som idag framstillts har
minimal eller ingen antimikrobiell verkan beroende pa modifieringar av molekylstrukturen.
Dessa CMT’s saknar formagan att ta sig 6ver mikrobernas membran och kan darfor inte verka
inhiberande pa proteinsyntesen. Da mikroberna inte paverkas av substansen behdver de heller
inte utveckla nagra forsvarsmekanismer emot den. Anvandning av dessa substanser tros
darfor inte vara ett problem ur resistenssynpunkt (Dalm et al., 2010). Men eftersom resistens
ar ett sa pass stort problem inom varden idag och omradet ar langt ifran fullstandigt kartlagt,
bor mer forskning utforas.

De flesta studier som granskats i denna litteraturdversikt kommer fram till liknande resultat.
Vissa forskargrupper ar mer forsiktiga i sina uttalanden och trycker pa att stora delar av
omradet fortfarande ar oklara medan andra tar for sig lite mer. Dock ar den gemensamma
meningen genomgaende att tetracykliner med sina egenskaper definitivt ar framtiden inom
stora delar av Idkemedelsindustrin.

Tetracykliners inhiberande effekter pA MMP’s &r forhoppningsvis en ny vég for att férebygga
och behandla cancer. MMP’s underldttar for metastasering genom att bryta ned
basalmembranet och en inhibering av detta skulle kunna revolutionera cancervarden. Hittills
har forskningen inte levt upp till férhoppningarna, men det har observerats att MMP-
inhibitorer (bland annat tetracykliner, men dven andra substanser) har samma, och ibland
battre effekt &n vissa av de kemoterapeutiska lakemedel som anvédnds idag. Det har &ven
visats att MMP-inhibitorer har lagre toxicitet dn vissa cytostatika (Acharya et al., 2004).
Samma forskargrupp framhaller dock att MMP-systemet ar otroligt komplext, och som i fallet
med MAPK, dr man inte séker pa vilka subtyper som bor anvandas och vart i kedjan man bor
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sikta for att uppna de anticancerogena effekterna som eftersoks. Forhindrandet av
inflammationsrelaterade sjukdomar ar ocksé nagot som inhibering av MMP’s verkar kunna
bidra till. Om det skulle ga att hindra specifika MMP’s fran att uppreglera permeabiliteten i
blodkarl skulle det eventuellt ga att minska inflammationsprocessen utan att paverka kroppen
systemiskt i alltfor stor grad.

Anvandning av tetracykliner som inhibitorer av PLA; kan absolut ha en framtid. Inhiberingen
ger i slutdnden en lagre niva eicosanoider, vilka ar en valdigt viktig grupp av malstrukturer
nar det kommer till att forhindra inflammation (Rang et al., 2011). Om nivasankningen ar
tillracklig for att paverka patogenesen vid inflammatoriska sjukdomar utan att kombinera med
andra lakemedel bor undersdkas narmre. Som med mycket annat i det har omradet sa behdvs
mer forskning.

Tetracykliners formodade effekt pa mikroglia har undersokts i stor utstrackning. Nikodemova
et al. (2006) visade att minocyklin hdmmar aktiveringen av mikroglia genom olika
mekanismer, bland annat genom hammande av MAPK. Det har i andra studier observerats att
just inflammation i det centrala nervsystemet (CNS) till foljd av aktiverade mikroglia ar en
starkt bidragande orsak till sjukdomsbilden vid t.ex. MS, Parkinsons och Alzheimers (Smith,
2001). Om det skulle kunna utvecklas ett ldkemedel riktat mot specifika steg i MAPK’s
fosforyleringskedja, och pa sa vis hindra aktiveringen av mikroglia, sa skulle en
bromsmedicin alternativt ett botemedel mot dessa sjukdomar kanske inte vara sa langt borta.
Dock behovs fortfarande mycket forskning pa omradet, da det fortfarande &r oklart exakt vart
i kedjan inhiberingen sker. Det har dessutom visats att olika aktiveringsstimuli ger olika grad
av effekt fran tetracykliner och att olika CMT’s dessutom skiljer sig at effektmassigt
(Nikodemova et al., 2006).

Framstallning av nya ldakemedel genom modifiering av tetracykliner skulle kunna leda till
valdigt manga kliniska férdelar. En riktad behandling av specifika tillstand skulle kunna bli
mojlig. Da tetracyklinmolekylen kan modifieras i stor utstrackning skulle de biverkningar
som idag ses kunna reduceras. Biverkningar av tetracykliner ar framforallt gastrointestinal
(GI) paverkan (initialt pa grund av irritation och pa sikt pa grund av en rubbad normalfiora)
och inlagring i ben och emalj pa grund av substansernas kelaterande egenskaper (Rang et al,
2011). Da CMT’s inte anses paverka mikrober skulle den senare delen av GI-rubbningen
kunna elimineras. Behandling av sjukdomstillstand relaterade till inflammation utan markant
paverkan pa Gl-funktionen skulle gora att behovet av stodmedicinering med t.ex. lakemedel
med skyddande funktion pa magslemhinnan skulle kunna reduceras. Ett minskat anvandande
av stodmedicinering skulle vara positivt bade ekonomiskt och halsoméssigt. Inlagringen som
sker i ben och emalj kan dven den reduceras for vissa CMT’s, beroende pa vilken effekt som
onskas. Inhiberingen av PLA; kréver ingen metalljon bunden till komplexet (Dalm et al,
2010) och darfor skulle en modifiering av den kelaterande férmagan kunna utforas. Det &r
daremot osakert om detta galler generellt da metalljonbindningen kan vara essentiell for andra
egenskaper. For att faststélla detta hade ett bredare litteraturunderlag behovts.

Att tetracykliner har effekter i kroppen som &r orelaterade till sin antimikrobiella effekt ar
idag en sjalvklarhet. Flertalet storre forskargrupper har inom loppet av nagra ar kunnat pavisa
effekter pa bade intra- och extracellular niva. Effekter sasom inhibering av NF-xB, PLA; och
MMP’s talar alla for att tetracykliner kan ha en framtid som ldkemedel utanfor antibiotikas
anvandningsomraden. Storre kraft borde laggas vid cancerforskningen och MMP-inhibering
da tetracyklin verkar kunna erbjuda ett mer atoxiskt alternativ till behandling, bade pre- och
postoperativt. Slutsatsen efter den har litteraturstudien &r att det definitivt finns en framtid for
kemiskt modifierade tetracykliner som antiinflammatoriska ldkemedel och att dessa har

8



potential att vara mer skonsamma mot kroppen samt kunna ge effektivare behandling, men att
det &n sa lange finns alldeles for stora hal kunskapsmassigt som maste fyllas innan detta kan
bli verklighet.
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