SMITSOMME SVAMPE

TRUER
DEN GLOBALE SUNDHED

Sygdomsfremkaldende svampe er en potentiel trussel mod verdens fgdevareproduktion.
Isaer er det et problem, nar sddanne svampe skifter fra at smitte én art til en anden,
for sa kan smitten lynhurtigt brede sig. Netop derfor forsgger danske forskere
at undersgge, hvad der skal til, for at et sadant veertsskifte kan ske.

vis du har set HBO-se-

rien The Last of Us, sa

kender du ogsa pree-

missen for serien, nem-
lig at hele verden er blevet lagt i
ruiner af en patogen svamp, der har
fundet ud af at smitte mennesker
og dreebt praktisk talt hele verdens
befolkning.

Ja, TV-serien er science fiction, men
faktisk har den hold i den virkelige
verden. Der findes nemlig millioner
af svampe i naturen, og de forsgger
hele tiden at finde nye mader, hvor-
pa de kan inficere nye arter. Det
geelder bade i planteriget, i insek-
ternes verden og blandt pattedyr.
Nogle gange lykkes det svampene,
og det kan have katastrofale kon-
sekvenser for dyr, gkosystemer og i
sidste ende mennesker. Vi menne-
sker skal nok ikke frygte, at en pato-
gen svamp gar os til zombier lige

forelgbigt, men der er ogsa andre
mader, hvorved en patogen svamp
kan lede til dad og gdeleeggelse
blandt mennesker. For eksempel
eksisterer der den konstante trus-
sel, at patogene svampe begynder
at inficere nogle af de afgrader, som
mennesker er afhaengige af. Sker
det, kan et ukontrolleret udbrud af
afgradesygdom lede til fedevare-
mangel og hungersngd. Det skete
blandt andet for omkring 170 ar
siden, da kartoffelhgsten slog fejl i
fem ar i treek pa grund af en pato-
gen oomycet (en svampelignende
mikroorganisme) og blandt andet
ledte til, at omkring en million irere
dade af sult, mens yderligere en
million emigrerede.

Ovenstaende baggrund ger ogsa,
at der rundt omkring i verden bliver
forsket intensivt i at forsta, hvad
der skal til, fgr en patogen svamp
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kan springe fra at sprede dgd og
gdeleeggelse hos én art til ogsa at
kunne ggre det hos en anden. En af
de forskere, der er med helt frem-
me i den forskning, er lektor Henrik
Hjarvard de Fine Licht fra Institut
for Plante- og Miljgvidenskab ved
Kgbenhavns Universitet.

| hans laboratorium forsgger fors-
kerne at kortlaegge, hvordan en
patogen svamp gar gennem de
forskellige trin i processen mod at
kunne smitte et insekt, sla det ihjel
og bryde ud gennem dets skal med
nye sporer, der er Klar til at smitte
andre. Forskerne bruger blandt
andet “eksperimentel evolution”,
hvor de skaber nogle kontrollerede
betingelser, som de kan studere de
naturlige evolutionaere processer un-
der. Forstaelsen af smittespredning
mellem insekter skal gerne gare
forskerne klogere pa nogle universel-



le mekanismer for patogene svam-
pes evolution i overgangen mod at
veere en trussel mod nye arter.

»Wi kender kun alt for godt til virus,
der springer fra en dyreart til en
anden - og til ogsa at kunne smitte
mennesker. Det sa vi med blandt
andet COVID-19, der efter sprin-

get endte med at sla millioner af
mennesker ihjel. Svampe udvikler
sig ikke lige sa hurtigt som virus,
men de kan alligevel veere farlige
for mange af de dyr og planter, som
vi er afhaengige af. Derfor er det
vigtigt at forsta, hvad der skal til, for
at de skifter fra at smitte den ene
veert til at smitte den anden,« forkla-
rer Henrik Hjarvard de Fine Licht.

Patogener: Sygdomsfrem-
kaldende organismer

Nar vi taler om patogener, taler

vi om organismer, der kan smitte
andre organismer, ggre dem syge
og sla dem ihjel. Patogener kan
man typisk opdele i virus, bakterier,
svampe og parasitter. Et kendetegn
ved patogener er ogsa, at de ofte er
meget selektive i, hvad de kan smit-
te, og hvad de ikke kan. Derfor kan
mennesker - for det meste - ikke
blive syge af patogener, der kan
smitte aber, kger, hunde, fisk eller
insekter. Dyrene kan heller ikke
blive smittet med de patogener, der
kan ggre os mennesker syge.

Arsagen til denne manglende evne
til at smitte mellem arter er egentlig
meget simpel. For at et patogen ef-
fektivt skal kunne smitte et menne-
ske, skal de veere tilpasset til netop
at kunne traenge ind i vores celler
gennem for eksempel receptorer pa
overfladen af dem og derefter inde

i vores celler angribe eller overtage
forskellige celluleere signalveje.
Bade receptorer pa overfladen af
vores celler og signalvejene i celler-
ne er unikke for hver art, og derfor
kan som eksempel en bakterie, der
kan udnytte en receptor pa over-
fladen af en menneskecelle, ikke
komme ind i cellerne hos en kat el-
ler hund. Receptorerne til at inficere
cellerne er der simpelthen ikke.

Ovenstaende er dog en sandhed

Nar patogener udvider veertsspektret
kan det ga rigtig galt

Patogener, der kan springe fra at sprede ded og gdeleeggelse hos én art til
ogsa at kunne ggre det hos en anden, er ikke kun begraenset til mennesker og
andre pattedyr, men forekommer ogsa blandt planter og insekter og kan have
alvorlige konsekvenser for gkosystemer, landbrug og sundhed. Kendte eksem-
pler fra planteverdenen er for eksempel kartoffelskimmel, der er forarsaget

af Phytophthora infestans, og den hollandske elmesyge som er forarsaget af
Ophiostoma ulmi.

Kartoffelskimmel stammer oprindeligt fra Sydamerika, hvor den inficerede vilde
slaegtninge til kartoffelplanten. | det 19. arhundrede blev kartoffelskimmel ved et
uheld introduceret til Europa. Her blev kartoffelplanter, som ikke var resistente,
inficeret, hvilket fgrte til den store irske kartoffelhungersngd fra 1845 til 1852.
Katastrofen resulterede i millioner af dgdsfald og massiv emigration fra Irland.

Den hollandske elmesyge forarsages af svampen O. ulmi, der oprindeligt kun
inficerede nogle fa traearter. | 1920'erne blev svampen spredt og begyndte at
inficere europeeiske og nordamerikanske elmetraeer. Svampen har gdelagt milli-

oner af elmetraeer, hvilket har haft en betydelig gkologisk og eestetisk indvirkning

pa landskabet.

Begge disse eksempler skyldes patogene svampe, der utilsigtet bliver spredt til
nye geografiske omrader. Her er svampene stgdt pa nye veertsarter, som ikke er

i stand til modsta en infektion. Geografisk spredning er dog ikke altid ngdvendigt

for, at et patogen udvider veertsspektret.

Fra menneskets verden kan man finde mange patogener, der oprindeligt smitte-
de andre arter, men tog springet til ogsa at smitte mennesker (sa kaldte zoono-

ser). Det gjaldt for eksempel HIV, der oprindeligt kun smittede chimpanser, fugle-

influenza, der menes at sta bag den spanske syge, og sa selvfalgelig COVID-19.

Samme problematik er relevant

Kartoffelskimmel
forarsaget af den
svampelignende
Oomycet Phytoph-
thora infestans.
Foto: Shutterstock

med modifikationer. Patogener ud-
vikler sig nemlig hele tiden, og det vil
sige, at et patogen, der kan smitte
flagermus, chimpanser eller fugle,
godt kan tilpasse sig evolutionaert

til ogsa at kunne smitte mennesker.
Lykkes det, kan resultatet veere CO-
VID-19, HIV eller fugleinfluenza.

blandt de patogene svampe, der

inficerer insekter eller afgrader. Her
kan man for eksempel forestille sig
et patogen, der som udgangspunkt
kun kan smitte hvepse, udvikler ev-
nen til at smitte honningbier, hvilket
kan lede til massedgad blandt en
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art, som er meget vigtigt for mere
end bare produktionen af honning.
Bier spiller ogsa en essentiel rolle

i bestavningen af for eksempel
frugttreeer og buske. Taler vi om
patogene svampe, der kan smitte
planter, kan man frygte/forestille
sig, at en svamp, der skaber dgd og
gdeleeggelse blandt specifikke vilde
planter, udvikler evnen til at smitte
hvede, ris eller majs.

»Problemet med de patogene svam-
pe er ogsa, at vi typisk farst finder
svampene, nar de er problemati-
ske og allerede har leert at smitte
afgraderne. Der er skiftet fra den
ene veert til den anden sket, hvilket
ogsa betyder, at vi rent forsknings-
maessigt kun kan se resultatet af

veertsskiftet, men ikke hvordan
det er sket. Hvis vi gerne vil kunne
forudsige og forhindre, at patogene
svampe springer fra den ene veert

til en anden, eller i hvert fald veere
forberedte pa det, kraever det, at vi
har en bedre forstaelse af de evolu-
tioneere processer og de trin, som
patogenet skal igennem,« forklarer
Henrik Hjarvard de Fine Licht.

Smitter melbiller med pato-
gen svamp fra graeshopper
0g sa er vi fremme ved Henrik
Hjarvard de Fine Lichts egen
forskning. Den gar nemlig ud pa at
forsta de patogenes svampes ud-
vikling fra at veere en trussel mod
en art til ogsa at veere en trussel
mod en anden. Henrik Hjarvard

30 AKTUEL NATURVIDENSKAB | NR.5 | 2024

T Melbiller (Tenebrio molitor) er
lette at holde i laboratoriet og
bruges som kunstig ny veertsart
i forsggene med eksperimentel
evolution af patogene svampe.
Foto: Shutterstock

< Almindelig vandregraeshoppe
(Locusta migratoria) inficeret
med Metarhizium acridum.

Foto: Dinah Parker.

de Fine Licht laver sin forskning i
insekter som et modelsystem, men
opdagelserne er lige sa relevante
for afgrader, som de er for graes-
hopper, biller og bier. Fordelene
ved at lave forskningen i insekter
er til gengeeld, at deres livscyklus
er meget hurtigere, og at forskerne
kan have flere hundrede insekter i
sma kasser uden meget pleje. Ville
de undersgge patogene svampes
veertsskifte i afgradeplanter, skulle
de plante tusindvis af sma planter,
vente pa at de voksede op og blev
klar til at lave frg, som kunne blive
til nye planter. Afhaengigt af arten
kan den proces tage flere mane-
der. Med insekter kan forskerne
komme gennem hele livscyklussen
pa fa uger.



Eksperimentel evolution

Eksperimentel evolution er en videnskabelig metode, der
bruges til at studere evolutioneere processer i realtid ved
at observere, hvordan organismer aendrer sig over mange
generationer under kontrollerede forhold. Denne tilgang
giver forskere mulighed for at teste hypoteser om naturlig
selektion, mutationer, genetisk drift og andre evolutionae-
re mekanismer ved at manipulere miljget og obser-

vere de resulterende aendringer i populationer.

Et klassisk eksempel pa eksperimentel evoluti-

on er Richard Lenskis langvarige eksperiment

med colibakterier, som begyndte i 1988. Richard

Lenski og hans kollegaer startede med 12 identiske
populationer af colibakterier og har siden opretholdt
disse populationer under konstante forhold, hvor bakteri-
erne vokser og deler sig hurtigt. Ved at nedfryse praver af
populationerne over tid kan forskerne “genoplive” tidligere
generationer og sammenligne dem med nyere generati-
oner. Dette eksperiment har givet veerdifulde indsigter

i evolutionaere processer, for eksempel hvordan bak-
terier udvikler nye metaboliske funktioner og tilpasser
sig deres miljg over tusinder af generationer.

Eksperimentel evolution er ikke begreenset til mikro-
organismer. Forskere har ogsa anvendt metoden
pa andre organismer, bade dyr og planter samt
selv kunstige systemer som digitale organismer
i computermodeller. Ved at udsaette populatio-
ner for forskellige selektionstryk, for eksempel
eendringer i temperatur, tilgeengeligheden af
naeringsstoffer eller tilstedeveerelsen af rovdyr,
kan forskere observere, hvordan populationer
tilpasser sig, og hvilke genetiske eendringer der
driver disse tilpasninger.

Forskere kan ogsa undersgge, hvordan et patogen tilpasser
sig til at kunne inficere en ny veert og derigennem springe

fra at veere farlig for én art til ogsa at vaere det for en anden.

En af fordelene ved eksperimentel evolution er, at den gar
det muligt at gentage forsgg og verificere resultater under

Ny veert inficeres
med patogen svamp
fra graeshopper

.
"

*y veert

(
a
‘

Naturlig veert

Eksperimentel veert
og kontrollinjer

Overfagrsel af svamp i
den nye veert i 10
generationer i 15
populationer

¥

Andringer i svampen
studeres

kontrollerede betingelser. Dette adskiller den fra naturli-
ge observationer af evolution, hvor miljgfaktorer ofte er
komplekse og vanskelige at kontrollere. Eksperimentel
evolution har derfor veeret afggrende for at forsta funda-
mentale principper i evolutionaer biologi og for at teste
teorier om, hvordan arter udvikler sig over tid.

| forskningsarbejdet inficerer Henrik
Hjarvard de Fine Licht og kollegaer
melbiller med en patogen svamp,
som ellers kun smitter graeshopper.
De patogene svampe fungerer pa
den made, at svampesporer lander
pa insektets krop, hvorefter de be-
gynder at lave svampetrade (hyfer),
som borer sig ned gennem insek-
tets harde skal. Nar svampen er
treengt gennem skallen, begynder
svampen at vokse inde i insekter-
ne, hvor de danner en masse nye

svampeceller, som pa et tidspunkt
treenger ud gennem insektet, hvor
de seetter sig som en masse sporer,
som andre insekter kan komme

i kontakt med og derved sprede
smitten. Behgver jeg at skrive, at
insekterne stiller treeskoene pa et
tidspunkt undervejs i svampens
destruktive haergen?

| forsggene laver forskerne farst
en unaturligt hgj koncentration af
svampesporer, som de smgrer pa

melbillerne. Det gagr de under kon-
trollerede betingelser med blandt
andet hgj luftfugtighed, hvilket
svampene godt kan lide. Efter-
fglgende holder de gje med, om
nogle af billerne bliver inficeret med
svampen, altsa at springet fra den
ene veert til den anden lykkes.

Eksperimentel evolution
Henrik Hjarvard de Fine Licht for-
teeller, at hele skiftet fra at kunne
inficere den ene veert til den anden
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Stadier i et veertsskift. Skematisk oversigt af et patogen, der naturligt inficerer rade fluer, men kommer i kontakt med en ny veert, marke-
gra fluer. Hvis patogenet ikke kan inficere den nye veert, vil det dg ud allerede i det farste stadie, her vist med et kors. Hvis patogenet kan

inficere den nye veert, men ikke kan fortseette sin spredning i den nye veert, vil den dg ud i andet stadie.
Til hgjre er vist eksempler pa relevante gkologiske og evolutiongere faktorer for de tre stadier.

Om forskeren

Henrik Hjarvard de Fine Licht har al-
tid haft en passion for interaktionen
mellem insekter og svampe. Tidlige-
re arbejdede han med interaktioner
mellem myrer, termitter og svampe.
Bade svampedyrkende myrer og
termitter er kendt for at leve i mutu-
alistisk symbiose med svampe, som
de dyrker i svampehaver og passer
godt pa. Det er godt for svampene,
der bliver passet og plejet, og det er
godt for myrerne og termitterne, der
pa den made har adgang til fade
hele tiden.

For ti ar siden sendrede Henrik
Hjarvard de Fine Licht dog sin
forskningsinteresse i retning af in-
sektpatologi, og hvordan parasitter
pavirker insekters adfeerd. Passi-
onen er i dag drevet af et gnske

om at forsta principperne indenfor
evolutioneer gkologi og samspillet
mellem organismer. Det handler om
at forsta parasitternes tilpasning til
den enkelte veert, og hvorfor de ikke
bare kan inficere alle mulige arter.
Ydermere gnsker Henrik Hjarvard
de Fine Licht at forsta de parasiti-
ske svampes komplekse livscyklus,
hvor nogle ud over at kunne inficere
insekter og sla dem ihjel ogsa kan
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leve i symbiose med blandt andet
planter.

Henrik Hjarvard de Fine Licht er
uddannet i biologj fra Kebenhavns
Universitet og skrev ogsa sin
ph.d.-afhandling i evolutionaer bio-
logi ved universitetet. Efterfalgende
blev han ansat som postdoc ved
Lunds Universitet i to ar, hvorefter
han vendte hjem til Kebenhavns
Universitet igen til farst til en post-
doc-stilling, derefter adjunkt og nu
lektor.

| 2024

foregar i trin. Farst og fremmest
skal svampe og insekter i det hele
taget befinde sig i det samme geo-
grafiske omrade pa samme tid. Det
nytter som eksempel ikke noget,

at et patogen i myg fra Alaska godt
kan smitte fluer i Australien, for det
er usandsynligt at de to arter vil
komme i kontakt med hinanden.

For det andet skal svampen udvikle
evne til overhovedet at treenge ind

i det nye insekt, og det kreever, at
den finder nye strategier for det,
blandt andet at kunne identificere
nye receptorer, der kan benyttes i
angrebet. Sa skal svampen tilpasse
sig, sa den kan leve i det nye insekt,
og til sidst skal svampen udvikle en
mekanisme til at kunne bryde ud
gennem insektet igen og lave spo-
rer, der kan smitte andre af samme
type insekt.

Succesen af denne sidste del kan
blandt andet veere afheengig af
biologiske forskelle mellem de to
insektarter, som svampen springer
imellem. Den ene art lever maske

i store grupper, mens den anden
lever mere som eremitter. Det har
betydning for, hvor let det er at
bringe smitte mellem de enkelte
individer. Indenfor forskningen hed-



der den type forsgg “eksperimentel
evolution”, hvor forskere skaber
nogle kontrollerede betingelser.

»Vi har lige nu svampe, som vi har
haft gennem 10 serielle passa-

ger, altsa smitte fra det ene insekt
af samme art til det andet og sa
videre. Det er et skridt pa vejen,
men 10 passager er i evolutionaer
sammenhaeng stadig meget lidt.
Samtidig kan vi dog se, at svam-
pene bliver bedre og bedre til at
smitte melbillerne. Det ggr, at vi nu
kan sammenligne hvert trin i udvik-
lingsprocessen og se, hvad der er
sket i svampen mellem hvert trin fra
farste til sidste trin, altsé hvordan
har svampen tilpasset sig? Det gar
vi ved bade at undersgge svampe-
nes fysiologi, genetik og epigenetik«
siger Henrik Hjarvard de Fine Licht.

Han uddyber, at vi i dag og i fremti-
den ser og vil se mange flere skifte
i veertsorganismer for forskellige
patogener, fordi vi mennesker har
skabt en verden, hvor bade insekter
og afgrader bliver flyttet rundt pa
kloden med en rasende fart. Det
betyder, at de gkologiske barrierer
som tid og sted bliver nedbrudt og
muliggar veertskifte, der ikke var
mulige far i tiden.

»Vi vil gerne blive klogere pa, hvad
der kreeves i de enkelte trin i ud-
viklingen. Skal svampene udvikle
nogle helt bestemte mutationer, og
vi derfor ser de samme mutationer

i alle de svampe, som vi arbejder
med, eller kan de udvikle forskellige
mader til at smitte melbillerne pa?«
siger Henrik Hjarvard de Fine Licht.

Truslen fra svampe

Det samlede forskningsarbejde skal
gerne udmunde i en bedre forstael-
se af, hvad det kreever for patogene
svampe at lave et veertsskifte.
Formalet er bade at blive klogere
pa mekanismerne pa det grundvi-
denskabelige niveau, men ogsa at
kunne forudsige det i fremtiden og
pa den made veere pa forkant, in-
den en patogen svamp leegger hele
verdens produktion af hvede eller
majs ned.

Den samlede viden kommer ogsa

til at veere relevant i fremtiden, hvor
blandt andet klimaforandringer kom-
mer til at skabe nye og maske mere
gunstige betingelser for svampe,

der er pa jagt efter nye veerter at
inficere. | takt med, at klimaforan-
dringerne tager mere og mere fat, er
forskere ret overbeviste om, at det vil
skabe flere afgradesygdomme, som

kan veere en trussel mod den globa-
le fgdevaresituation. Pa den anden
side af mgnten gnsker flere og flere
mere gkologisk fgdevareproduktion
med mindre forbrug af pesticider til
blandt andet at bekeempe patogene
svampe. Stgrre risiko for spredning
af patogene svampe rimer darligt pa
mindre forbrug af pesticider.

»De seneste ar er vi blevet opmaerk-
somme pa, hvor hurtigt evolutionen
kan ga, og hvor hurtig nye patogene
arter enten direkte eller indirekte
kan true menneskers helbred. Vi

er ngdt til f& en bedre forstaelse

af, hvordan patogener bliver til en
trussel mod os ved at skifte veert.
Derudover star vi ogsa med et an-
det problem, og det er, at svampe,
ligesom bakterier, udvikler resistens
mod de midler, som vi har til at
bekeempe dem med. Netop nar det
kommer til svampemidlerne, benyt-
ter vi faktisk ofte de samme midler
til at bekeempe svampe i afgrader,
som vi bruger i mennesker. Det
betyder, at der altid er en risiko for,
at hvis en patogen svamp begynder
at smitte mennesker eller livsvigtige
afgr@der, kan vi sta i en situation,
hvor vi ikke har noget effektivt at
bekeempe den med,« siger Henrik
Hjarvard de Fine Licht. [ ]
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