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EVOLUTION OG RESISTENS

Modstands-

Stueﬂuen (Musca domestica) er for de fle-

ste bare et irritationsmoment, men den kan
ogsé overfgre sygdomsfremkaldende bakterier fra
affald til menneskers og dyrs mad. Det gor stue-
fluen til potentielle smittespredere af alvorlige
bakterier som salmonella og campylobacter. Til
bekazmpelse af fluer benytter man bl.a. kemiske
insektmidler. Men hvis man ikke passer pd, kan
fluerne udvikle resistens lige som man kender det
fra bakterier, som kan modsta behandling med
antibiotika.

Nér man snakker om resistens i biologisk sam-
menheng, betyder det, at en population har en
arvelig modstandskraft som folge af genetisk til-
pasning. Tilpasningen skyldes et selektionspres som
fx kan vere, at populationen er udsat for kemisk
bekempelse.

Niér der opstar problemer med resistens overfor en
insekegift, kan man opnd bedre effektivitet ved at
benytte et insektmiddel med en anden virknings-
mekanisme. Dog er det ikke altid muligt, fordi
der méske ikke findes et velegnet middel med en
anden virkningsmekanisme. I yderste konsekvens
ma dette udvikles, hvilket er en meget dyr og tid-
kravende proces.
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dygtige
fluer

Insekter kan hurtigt udvikle resistens
overfor gifte, og derfor er det vigtigt at
bruge insektmidler med omtanke. Den
leere kan man drage af dette eksempel
pa udvikling af resistens i en population
af stuefluer, hvor mekanismen er knyttet
til kgnnet, sa kun hunnerne er resistente.

Stuefluen er en velegnet organisme til at studere
resistensudvikling, da den har en kort generati-
onstid (ca. 2 uger) og et hgjt formeringspotentiale
(500 @g pr. hun). F4 individer kan derfor hurtigt
blive til mange, hvis man ikke bekemper dem.

Resistensmekanismer

En insekegift skal overleve nogle trin, for det virker.
Giften skal igennem fluens harde overflade eller
optages fra tarmen og na frem til den rigtige recep-
tor, inden den bliver nedbrudt af forskellige enzy-
mer. En insekegift og en receptor skal passe sam-
men som en negle i en las, for insekegiften virker.

En resistensmekanisme er, hvis det bliver sverere
for giften at komme igennem den ydre skal (ned-
sat gennemtrengning). S& vil der vere mindre gift
inde i fluen, hvilket gor det nemmere for afgift-
ningsenzymer at nedbryde giften, inden den nar
sit m3l. En anden mekanisme er, hvis mengden af
nedbrydningsenzymer oges i fluen (metabolisme),
s alt giften kan nedbrydes.

Sidst, men ikke mindst, er en tredje mekanisme, at
der kan ske @ndringer i den receptor, som insekt-
giften skal binde til og reagere med (target-site-resi-
stens). En strukturel ndring i den receptor kan
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2. Metabolisme med
1. Nedsat gennemtraengning

medfore, at lasen og neglen ikke lengere passer
sammen, og insektgiften mister derved sin dedelige
effekt. Flere af disse faktorer kan vare involveret i
resistens i den samme flue, men der vil ofte vare én
primer mekanisme. I forskellige fluepopulationer
har man fundet eksempler pi alle tre typer.

Maling af resistensniveau

For at f4 en idé om bekempelsespotentialet for en
insektgift kan man teste resistensniveauet af fluer
med den pageldende insekegift. Sddanne under-
sogelser kan udferes pa forskellige mader, alt efter
om man ensker at undersoge giftigheden, nir en
flue gir pa insektmidlet, far det ud over kroppen
(som ved en spray) eller spiser det. Man udsatter
fluerne for forskellige koncentrationer af insektgift,
som sammenlignes med en gift-fri kontrol. Efter
et bestemt antal timer tzlles antallet af dede fluer.
Jo sterkere koncentration af insekegift, fluerne
kan tale, jo mere resistente er de. P4 den made kan
man fi et mal for resistensen, som kan sammen-
lignes mellem forskellige populationer af fluer.

Man har ved indsamlinger af fluer mange forskel-
lige steder i Danmark faet en idé om, hvor der er
problemer med kemisk bekempelse, og hvor der
er sket @ndringer siden sidste undersogelse. Med

emzymnedbrydning.

3. Andring af receptor

sddanne undersogelser kan man holde gje med resi-
stensudviklingen og komme med anbefalinger til
at mindske selektionspresset — dvs. begrense bru-
gen af en given insekegift. Ved at holde selektions-
presset pa fluerne pa et minimum kan man til en
vis grad undga resistensudvikling.

I en resistensundersggelse i 1997 fandt man pd

en gird pd Sjelland en population af fluer (kaldet
791a), hvor hunnerne var resistente overfor en rela-
tiv ny insekegift, Spinosad, mens hannerne var fol-
somme. Det var pa trods af, at fluerne ikke havde
veret i kontakt med insektgiften for.

Vi gik i gang med at undersege, hvad der ligger til
grund for den kegnsinddelte resistens, idet man ikke
har set det i andre flue-populationer. Forste skridt
var at kigge p4, hvad der bestemmer kennet i flue-
populationen. Det kunne tenkes, at kensbestem-
melse og resistensmekanismen er forbundet, hvilket

ville vise sig i resistente hunner og felsomme hanner.

Fluer med M-faktor

For mennesker gelder det, at vi har 23 kromosom-
par, inklusiv ét kenskromosompar. Det vil sige, at
mand har XY og kvinder har XX som kenskro-
mosompar. Fluer har kun 6 kromosompar, hvor
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Resistens spreder sig ved uhensigtsmaessig brug af insekt-

° [ ® o gifte. Nar en population af fluer udsaettes for en insektgift,
. X O vil der muligvis veere nogle overlevende resistente fluer (rad
O Insektgift Insektgift : . o :
&) ® ® cirkel), hvorimod de faglsomme fluer (hvid cirkel) vil dg. De
[ —_—
1o o Ingen vi rkning O resistente fluer formerer sig og man kan ikke leengere
o) @ O ® bekeempe dem med den pagzeldende insektgift.
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Resistensmekanismer:
Resistens i fluer mod
insektgifte kan skyldes
at

1) giften ikke (eller kun
langsomt) treenger
gennem fluens ydre,

2) enzymnedbrydning
af insektgiften eller

3) en a&ndring i recep-
toren, sa insektgiften
ikke laengere kan binde
til receptoren.
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Stuefluens livscyklus

Fluer findes over hele verden, hvor de er tro fglgesvende til
mennesker. De fleste af de fluer man mgder i huse, er stue-
fluer. Stuefluen er 8-9 mm lang, med et vingefang pa ca. 13
mm. En hun-flue vil allerede som to dage gammel lede efter
et passende sted at laegge sine &g, nar hun er blevet befrug-
tet. Hun leegger flere portioner af ag (100 aeg/portion) i frisk
mgdding eller geerende plantemateriale, og allerede efter
6-8 timer klaekker aeggene, og sma blege larver kommer
frem. Pa mindre end en uge vokser de bevaegelige, hvide
larver sig 10-12 mm store, og herefter forpupper de sig. De
5-6 mm lange brune, tondeformede pupper er ubevaegelige
og kan ikke som larverne kravle til bedre betingelser - fx
mere ilt eller en mere passende temperatur. Nar fluerne er
brudt ud af puppen, parrer de sig, og efter nogle fa dage kan
hunfluen begynde at laegge aeg. Gennemsnitslevetiden for de
voksne fluer er om sommeren mindre end en uge, dog kan en
vinter-flue leve mere end en maned. Hele udviklingen fra &g
og til voksen flue tager en til to uger afheengig af temperatur
og andre forhold i gadningen. | Danmark bekaempes voksne
fluer normalvis med aedegifte, som virker pa deres nervesy-
stem. Dog er god hygiejne samt handtering af mgddinger den

det ene er et kenskromosompar. Kennet i stuefluer
er bestemt af en han-faktor (M), som normalt sid-
der pd Y-kromosomet, sd han-fluer har XY og hun-
fluer har XX som kenskromosompar. Nar M-fak-
toren ikke er til stede, udvikles fluen som en hun.
Merkeligt nok kan M-faktoren i fluer ogsd sidde
pa et af de andre kromosompar (I-V). Det betyder,
at Y-kromosomet mister sin konsbestemmende
funktion og forsvinder ved selektion fra populati-
onen. Der finder altsa han-fluer rundt om i verden
uden et Y-kromosom. Det medforer, at bide han-

ner og hunner har XX som-kromosompar, og han-
nerne har en M-faktor.

]
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aabys fluen 791a

Kurvede vinger Lige vinger
“Perler pa en snor” antenner Buskede antenner
Brun krop Sort krop

Gule gjne Rode gjne

Hakkede vinger

Afgraensede vinger

Konsbestemmelse: aabys fluen (tv) har et recessivt feenotypisk kendetegn pa hver af de

fem kromosomer, som adskiller sig fra vildtypefluen (th).
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bedste made at bekampe fluer pa. Ved at saette insektnet for
vinduer og dgre i sommermanederne, vil man kunne forhin-
dre mange fluer i at komme ind i huset. Det kan iseer vaere
relevant i huse, der ligger teet pa fx landbrug med husdyr eller
rideskoler. | tilfaelde af mgdding kan man daekke den med en
presenning, hvilket er en meget effektiv metode til at forhin-
dre flueudvikling. Presenningen forhindrer ggdningsvarmen i
at slippe veek, sa temperaturen stiger i mgddingen. Ved tem-
peraturer over 45 °C dgr fluelarver og pupper.

Hyvis der er én M-faktor til stede bliver konsforde-
lingen ligelig mellem hanner og hunner, idet halv-
delen af afkommet vil fa en M-faktor fra deres far.
Ved at bibeholde en nogenlunde ligevagt mellem
konnene beskytter populationen sig bedst imod
pludselige @ndringer i miljoet, sdsom insektgifte
eller sygdomme. Der kan ogsd vare flere M-fak-
torer i hanner, og hvis det er tilfeldet, er der ogsd
en hun-faktor (kaldet FP) involveret for at opni
ligevaegten. Denne faktor FP er starkere end tre
M-faktorer, si i teorien kan en hun-flue have tre
M-faktorer og én FP-faktor. Men hvis fluen ikke
har en FP-faktor, vil én M-faktor vere nok til at
gore fluen til en han. Det har vist sig, at placerin-
gen af M-faktoren pd kromosomet bl.a. athen-
ger af, hvor fluen lever. Der er en tendens til, at
fluer, der lever omkring Akvator har M-faktoren
siddende p& kromosom I-V, hvorimod fluer i det
nordlige Europa, Japan og USA har M-faktoren pa
Y-kromosomet.

Krydsningsforsgg

I vore undersogelser har vi brugt en indavlet flue-
stamme kaldet aabys. Navnet stammer fra de fem
kendetegn, fluen har, som er forbundet til hvert af
de fem kromosompar (I-V). Det er kun kenskro-
mosomparret, der ikke har et kendetegn forbun-
det til sig. Idet kendetegnene er recessive, kom-
mer hvert enkelt kendetegn kun til udtryk, hvis et
afkom arver det fra bade far og mor.

Ved at krydse aabys-stammen med fluer fra popu-
lationen 791a (hvor der var en kensbestemt forskel



Krydsningsforsgg

Forst krydses aabys-hunner med
791a-hanner (gverst). 25 hanner fra
afkommet krydses dernaest med hver
tre aabys-hunner til bestemmelse af
placering af han-faktoren M i den
danske 791a-fluestamme. Ved det
kryds far man en udspaltning, som
viser alle 32 mulige kombinationer af

de fem kendetegn. Alle hunner efter / A\

x
L

det andet kryds (nederst th) har en
brun krop, og alle hanner har en sort
krop (nederst tv), sa M faktoren sid-
der pa kromosom lll, som styrer
kropsfarven.

pa resistensen overfor sprojtemidlet Spinosad) er
det muligt at bestemme, hvor M-faktoren befin-
der sig. Lidr forenklet gir disse forseg ud pa forst
at krydse aabys-hunner med 791a-hanner, som
har sikaldte vildtype-kendetegn pé alle kromo-
somer. Alt afkom vil af udseende ligne deres far
(vildtype-kendetegn), men have en dominant vild-
type-kopi og en reccessiv aabys-kopi af hvert kro-
mosom.

Neste trin er at krydse hannerne i afkommet med
aabys-hunner. Det giver i teorien 32 forskellige
kombinationer af de fem kendetegn (2° = 32). 1

det afkom kigger man pé, om der er et af kende-
tegnene, som kun findes i enten hanner eller hun-
ner. Hvis det er tilfeldet, sidder M-faktoren pa det
kromosom. Hvis alle kendetegn findes i begge kon,
sidder M-faktoren sandsynligvis pa Y.

I vores forseg havde alle hanner en sort krop og
alle hunner en brun krop. Det betyder, at M- fak-
toren i 791a sidder pd kromosom III, som styrer
kropsfarven. Det er forste gang, at man har opda-
get danske fluer, hvor M-faktoren ikke sidder pa Y

kromosomet.

Nar M-faktoren sidder pd kromosom III, kunne
vi udlede, at resistensmekanismen ogsé sidder pd
kromosom III, idet det er her, kennene er for-
skellige. Vi mener, at resistensen i 791a skyldes
nedbrydning af insektgiften, si vi har bl.a. kig-
get pé et bestemt nedbrydningsenzym, som ogsi
sidder pa kromosom III. Vi kiggede pa, om der
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Hanner

Y U8 &Y
XX

Hunner

var forskel i genudtrykket af genet, som koder
for nedbrydningsenzymet. Her var der en for-
skel pd genudtrykket mellem hanner og hunner,
men desverre har vi ikke med sikkerhed fundet
det ansvarlige enzym endnu, idet der skal flere
undersggelser til, for at det endegyldigt kan bevi-
ses.

Gift skal bruges med omtanke

Vore undersogelser med 791a-fluer viser, hvor hur-
tigt en population af fluer kan tilpasse sig til fx

at kunne modstd insekemidler. Det kan dog vere
ombkostningsfuldt for fluer at bibeholde resisten-
sen, s& hvis man fjerner selektionspresset (dvs.
holder op med at bruge insektmidlet) vil flu-

erne miske blive folsomme overfor insektmidlet
igen, fordi det er en fordel for fluen ikke at bruge
energi pd at bekempe en trussel, som ikke er der.
Man kan altsd sige, at selektionspresset kan virke
“begge veje”, og det er derved i princippet muligt
at fjerne resistensen fra en population af fluer igen.
Men det krever selvfolgelig, at der stadig er fol-

somme fluer i populationen.

Vore undersogelser understreger ogsd det fak-

tum, at det ikke er muligt at udvikle nye stoffer i
samme hastighed, som insekterne udvikler resi-
stens imod dem. Det er derfor ngdvendigt at finde
metoder, hvor man kan blive ved med at genbruge
velkendte insekegifte. Det har ogsd den fordel, at
vi kender langtidsvirkningerne pd mennesker, dyr
og miljg, hvor langtidsvirkningerne af nye insekt-
midler er ukendte. [ ]
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