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Bananfluer og stress

- evolution i ugunstige miljger

Hvordan tilpasser arter sig ugunstige miljger? Studier af bananfluer

kaster nyt lys over denne fundamentale proces i naturen.

Af Jesper Givskov Sgrensen, Jesper Dahlgaard

og Volker Loeschcke

M Det er farligt at vere til.
Hvad enten det drejer sig om
bakterier, planter eller dyr, er
alle organismers overlevelse og
formering til stadighed truet af
f.eks. rovdyr, sygdomme og
fodekonkurrenter. Derudover
skal en organisme for at over-
leve kunne klare de pdvirknin-
ger, det omgivende miljo ud-
setter den for. Dette er f.eks.
temperatur, luftfugtighed, ke-
miske stoffer som sprojtegifte,
UV- og radioaktiv striling el-
ler tungmetaller. Mange af
disse faktorer forekommer na-
turligt, men flere og flere skyl-
des menneskelig aktivitet.
Derfor er der en stigende inte-
resse for, hvordan organismer
i evolutioner forstand tilpas-

Succes (Fitness)

Temperatur og overlevelse
A

Tenperatur

ser sig sédanne ugunstige for-
hold.

I vores forskningsgruppe er
vi primart interesseret i, hvor-
dan organismer reagerer pé og
tilpasser sig forskellige tempe-
raturer — en problemstilling,
som bl.a. er aktuel set i lyset
af den globale opvarmning.

Vi arbejder konkret med
bananfluer, som vi kan ekspe-
rimentere med i laboratoriet,
ligesom vi kan studere karak-
teristika hos naturlige popula-
tioner. Vores mal er at forstd
betydningen af de adferds-
massige, fysiologiske og mole-
kylere mekanismer, der tilla-
der bananfluearter at overleve
under variable og til tider
ugunstige betingelser.

Figur 1. Kurve, som viser en arts succes i forhold til temperaturen. Arten
klarer sig godt inden for det grgnne omrade, mens den i det rede omrade
er under stress. | det sorte omrade kan arten slet ikke eksistere.

Temperaturens betydning
Hovis et individs succes (eksem-
pelvis overlevelse eller antal af-
kom) betragtes i forhold il
temperaturen (eller en anden
miljefaktor), forventes en kurve
som i figur 1. Omkring en be-
stemt temperatur er levebetin-
gelserne gode, og succesen mak-
simal (grent omride). Udsattes
organismen for en lavere eller
hejere temperatur, har det en
markant indvirkning pa suc-
cesen, selv om fortsat eksistens,
i hvert fald for en tid, stadig er
mulig. Vi siger, at organismen
er under stress (rodt omride).
Uden for et vist temperatur-
omride er eksistens slet ikke
mulig (sort omride).

Er der arvelig variation mel-
lem individer, vil de bedst til-
passede, der er i det gronne
omréde, have storre succes og
far flere afkom, og populatio-
nen udvikler sig mod bedre til-
pasning til det pigeldende
milje. Denne proces afspejler
evolutioner tilpasning.

Et specielt forhold ved tem-
peratur er den store variation,
der forekommer, ikke kun mel-
lem levesteder, men ogsd inden
for levesteder. Temperaturen
kan veksle betydeligt i lobet af
bide degnet og over éret, hvil-
ket udger en speciel tilpas-
ningsmessig udfordring, da or-
ganismen skal kunne téle et
bredt temperaturspektrum.

I lighed med temperaturen kan
andre miljgstressfaktorer udgere

en trussel for den enkelte organis-
mes trivsel. Vore studier af tilpas-
ning ¢l temperaturstress kan
derfor i hej grad have betyd-
ning for forstdelsen af andre
miljostressfaktorers effekt pd
organismers trivsel.

Organismens respons

pa stress

Nar en organisme har mindre
succes under ugunstige forhold
som f.eks. hoj temperatur, skyl-
des det bl.a., at der opstar ska-
der pa organismen — iser pd
proteiner i cellerne. Skaderne
medforer nedsat funktions-
dygtighed af cellen, og krever
tid og energi til oprydning. Re-
sultatet for individet kan bl.a.
vare nedsat formering, nedsat
modstandsdygtighed over for
sygdomme og i varste fald ded.
Lykkes det ikke for et individ,
at formere sig er det i princip-
pet “genetisk dedt”. Derfor ma
man forvente, at den naturlige
udvelgelse vil favorisere meka-
nismer, der nedsztter de skade-
lige effekter af ugunstige miljo-
faktorer, s3 disse mekanismer
spredes i populationerne. S&-
danne mekanismer er udbredte,
og har muliggjort, at selv de
mest ckstreme miljger pd jor-
den er beboet af liv.

Tre typer af respons

Der findes i hovedtrzk tre for-
skellige kategorier af respons,
som alle tjener til at begrense,
eller helt at undgs, de negative



konsekvenser af heje tempera-
turer.

L. Dyr kan ofte ved deres ad-
feerd regulere, hvilke temperatu-
rer de udsattes for. De kan
f.eks. opholde sig i skyggen og
veere inaktive i varme perioder
midt p& dagen, eller de kan
henlegge aktiviteten til mere
gunstige omrader.

II. Mange dyr har fysiske til-
pasninger, f.eks. graden af behi-
ring eller storrelsen af orer, som
kan vare med til at holde pd
kropsvarmen (koldt miljg) eller
komme af med overskuds-
kropsvarme (varmt miljg). Gra-
den af pigmentering er ogsi med
til at bestemme, hvor meget af
solens energi en organisme absor-
berer. Dette kan have stor betyd-
ning, eksempelvis for insekter i
relativt kelige miljoer, der skal
opretholde en hgjere kropstem-
peratur end omgivelsernes for at

kunne flyve.

III. En organisme kan ogsd
reagere pd en temperatur-
pavirkning ved hjelp af fysiolo-
giske eller molekylere mekanis-
mer. Et vigtigt eksempel pa
dette er en gruppe af proteiner,
kaldet varmechok-proteiner, som
dannes, nir en organisme ud-
settes for hgje temperaturer el-
ler andre stressfaktorer. Varme-
chok-proteinerne modvirker
nogle af de molekylere skader,
som hgje temperaturer kan for-
drsage (se Boks 1), og organis-
men bliver altsd i stand il at
opretholde cellernes og dermed
kroppens funktioner, samtidig
med at den kan forblive i det
pagzldende milje.

Akklimatisering

En fordel ved varmechok-protei-
ner er, at mengden kan reguleres
op og ned athengig af milje-
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Bananfluer af arten Drosophila buzzatii indsamles i Argentina. Fluerne
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lever udelukkende i figenkaktus af slegten Opuntia.

Varmechok-proteiner

og deres funktion

Det primaere produkt af gener er
proteiner, der er bygget op af kee-
der af aminosyrer. Den 3-
dimensionalle struktur eller fold-
ningen af proteiner er afggrende
for, at disse kan varetage deres
funktioner i cellerne. A£ndring i
temperatur (og mange andre fak-
torer) har betydning for stabilite-
ten af den foldede struktur, hvilket
forklarer temperaturens rolle som
potentiel “stressfaktor”. Ved sti-
gende temperatur falder stabilite-
ten, og proteinet kan ligefrem be-
gynde at “folde sig ud” og derved
miste sin funktion. Udfoldede pro-
teiner bindes let til hinanden i
sveert oplgselige aggregater, og
tabes dermed for cellen, der, hvis
den overlever, ma bruge tid og
energi pa at producere nye protei-
ner. Er skaderne for omfattende,
vil cellen ikke kunne overleve. Dgr
for mange celler, kan dette true
organismens overlevelse.

En lang raeekke af varmechok-
proteiner produceres, efter at or-
ganismen udseettes for stress,
f.eks. ekstreme miljgfaktorer som
hgj temperatur. Nogle af disse

Stress

T QVV'
Udfoldet
protein

Normalt
protein

varmechok-proteiner, bl.a. Hsp70,
produceres meget hurtigt, efter at
gdelagte proteiner optraeder i cel-
len som fglge af stresset. Hsp70
kan afveerge nogle af de skade-
lige effekter pa cellens andre pro-
teiner og gge hastigheden, hvor-
med cellen vender tilbage til nor-
mal tilstand. Cellens normale
funktioner ophgrer, mens stresset
star pa, man kan sige, at cellen
overgar til en “undtagelsestil-
stand”, hvor de samlede ressour-
cer dirigeres i retning af produktio-
nen af varmechok-proteiner.
Denne respons kaldes i dag
stress-responsen, idet den kan
fremkaldes af mange forskellige

Aggregat af udfoldede proteiner

Hsp70 ikke tilstede

Hsp70
tilstede

Hsp70

typer af stress — der alle har
samme molekyleere konsekvenser
som varmestress.
Varmechok-proteinerne virker
ved at binde sig til og fastholde
proteiner, der er begyndt at folde
sig ud. Pa denne made bliver pro-
teinet stabiliseret. Efter stressets
ophgr friggres proteinet, og
varmechok-proteinet kan assi-
stere i proteinets genfoldning,
hvorved den normale funktion
genetableres. Saledes sparer cel-
len bade tid og energi, da den
ikke skal gendanne alle protein-
erne fra nye. Varmechok-proteiner

Hsp70-protein
kompleks

Normalt protein
gendannet

kan gge chancen for at overleve
et varmechok betragteligt.

Under normale forhold er
varmechok-proteinet Hsp70 mere
til skade end gavn, idet det f.eks
binder sig til nyligt producerede
proteiner, og blokerer disse
proteiners normale funktion (se
figuren).

Pa engelsk kaldes denne type
af proteiner i gvrigt for chape-
rones (hvilket pa dansk betyder
anstandsdame) pga. deres mole-
kyleere funktion, der forhindrer
“upassende forbindelser” mellem
cellens proteiner.
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Figur 2. Temperaturen malt over 4 dogn i figenkaktuser, hvor bananfluer blev udklekket. Fluerne
overlever daglige temperaturchok pi 40° - 50° C.

forholdene. En stressfakeor i mil-
joet kan altsd @ndre pd organis-
mens egenskaber, hvilket simpelt-
hen svarer til, at individet veenner
sig til de nye forhold.

Det er i mange tilflde blevet
observeret, at en organisme, der
for nylig har varet udsat for et
mildt stress, har eget chance for
at overleve et senere potentielt
dedeligt stress. Dette fenomen
kaldes akklimatisering, og det
involverer drastiske fysiologiske
@ndringer i cellerne, herunder
aktiveringen af varmechok-pro-
teiner. Mange typer af stress i

miljeet udlgser disse respons-
mekanismer, heriblandt varme-
stress. Det tager kun f& minut-
ter at aktivere de hurtigste af
disse akklimatiseringsmekanis-
mer, og pga. den korte respons-
tid er beskyttelsen opnet via
akklimatisering serlig vigtig i
variable miljger, hvor stress-
faktorerne er uforudsigelige.

Beskyttelse har
omkostninger

En grundhypotese i evolutions-
biologien er, at de strategier, der
er fremherskende i naturen, er

Gener og egenskaber ‘

| disse ar kortleegges arve-
massen af en raekke forskellige
organismer. Denne nye informa-
tion har medfgrt nye metoder til
studier af evolution. Disse stu-
dier forsgger at koble den gene-
tiske information for en orga-
nisme med variationen i det,
man kalder faenotypen — dvs.
organismens karakteristika som
f.eks. stgrrelse, opbygning, ad-
feerd mv.

Vi ved, at DNA-koden er
grundlaget for opbygningen af
de forskellige proteiner, der er
byggestenene og drivkraften i
organismen. Til gengeeld ved vi
endnu ikke, hvordan genetiske
forskelle mellem individer
udmgnter sig i forskellige faeno-
typer.

Bananfluens arvemasse er
ogsa blevet kortlagt, men kun i
fa tilfeelde har man identificeret

gener, som er involveret i be-
stemte egenskaber. Ofte komplice-
res sagen i gvrigt af, at en given
egenskab kan veere bestemt af
mange forskellige gener.

| vores forskningsgruppe er vi
interesserede i at identififcere ge-
ner hos bananfluer, som spiller en
rolle for deres evne til at tale
temperaturstress. Selvom banan-
fluen “kun” har ca. 13.600 gener,
kan man ikke bare undersgge dem
alle fra en ende af. Man bliver
ngdt til at have en god ide om,
hvor man skal starte. Nar man har
udvalgt sddanne kandidatgener
kan man sa begynde at under-
sgge, om eller, hvordan de spiller
en rolle for evnen til at tale
temperaturstress, samt hvordan
variation i DNA-sekvensen imellem
populationer er udtryk for evolutio-
neere tilpasninger til specifikke
miljgforhold.

blandt de bedste af de for tiden
tilgengelige strategier. Nir nu
alle miljger er potentielt ugun-
stige — hvorfor sa ikke sikre sig
og vere godt beskyttet hele ti-
den, f.eks. gennem en kontinu-
erlig produktion af varmechok-
proteiner? Det galder for alle
biologiske processer, at de har
omkostninger, ofte i form af
energiforbrug. De enkelte indi-
vider har kun en vis mengde
energi til ridighed, og denne
skal fordeles mellem egen
vakst, overlevelse (herunder
stresstolerance) og formering.
Der skal alts ske en afvejning
af investeringen i disse fakrtorer,
for at skabe den optimale ba-
lance mellem fordele og ulem-
per (man kan populert sagt
ikke bade blese og have mel i
munden!). P4 denne mide re-
prasenterer ethvert miljg en
speciel udfordring, som udeluk-
ker eksistensen af visse arter, el-
ler som kraever en speciel udvik-
ling af bestemte stressrespons-
mekanismer hos en art, som
miske ikke er nedvendig for
den samme art i andre miljoer.

Forsgg med bananfluer
Som nzvnt studerer vi banan-
fluer, som er velegnede model-
organismer, da de er forholdsvis
lette at holde i laboratoriet og
har en kort generationstid (10-
14 dage athengigt af arten).
Selvom den er et lille insekt,
besidder bananfluen alle tre tid-
ligere navnte forsvarsmekanis-

mer (adferdsmessige, fysiske og
fysiologiske/molekylere tilpas-
ninger). En anden fordel er, at
der findes arter af bananfluer
over nesten hele verden, som er
tilpasset mange forskellige mil-
joer. Ved at sammenligne popu-
lationer, der er tilpasset vidt
forskellige miljoer, kan vi af-
slore de mekanismer, der er n-
dret i de respektive miljoer, og
dette kan fortzlle os om den
udvikling, der har fort til for-
skellene i disse mekanismer.
Samtidig kan vi indkredse de
miljefaktorer, der i naturen er
vigtige, og derfor har stor evo-
lutionzr betydning.

Varmechok-proteiner er
ngje reguleret

I laboratoriet har vi bl.a. be-
skaeftiget os med et bestemt
varmechok-protein (kaldet
Hsp70) og dets rolle for varme-
tolerance. Nér en organisme
klarer sig bedre efter akklimati-
sering, kan dette i flere tilfzlde
delvis tilskrives mengden af
dette protein. Det har samtidig
vist sig, at mangden af varme-
chok-protein, der produceres
efter et stress, er meget noje re-
guleret. Dette har givet stof til
eftertanke, da man umiddelbart
skulle tro, at jo mere jo bedre.
Via forseg kunne vi imidlertid
konstatere, at varmechok-pro-
teiner har negative effekter pa
celler under normale forhold
(se boks 1). Da organismen har
stor fordel af Hsp70 ved milje-
stress, men ulemper af det ved
normale forhold, drejer det sig
altsi om at opnd en regulering
af proteinet, der sikrer et opti-
malt niveau.

Ved at udsette bananfluer i
laboratoriet for hgje temperatu-
rer dagligt, ligesom i naturen
(se figur 2) har vi gennem gene-
rationer gget varmetolerancen
hos fluerne. I disse populatio-
ner, som pa denne méde er ble-
vet selekteret for varmetolerance,
har vi observeret en bemarkel-
sesveerdig nedregulering af
varmechok-protein. Med andre
ord — efterhdnden som de nye,
stadig mere varmetolerante ge-
nerationer af bananfluer udvik-
ler sig, danner disse stadig min-
dre og mindre varmechok-
protein. Andre mé vere for-



svarsmekanismer trddt i stedet
for varmechok-proteinet.

Dette skyldes formodentlig,
at en ungdig stor mengde af
Hsp70, som felge af hyppige
temperaturpdvirkninger, piferer
organismen et stort tab i form
af energi, og nedsatter antallet
af atkom. Hermed er grunden
lagt for evolution af alternative
og mindre kostbare mekanis-
mer, som tillader organismen at
fungere ved forggede tempera-
turer.

Bananfluer i naturen

Vores forsag i laboratoriet peger
pé, at temperatur er en vigtig fak-
tor i evolutionsprocessen. Et godt
sporgsmél er derfor, om vores
eksperimenter i laboratoriet er re-
levante for evolutionen under na-
turlige forhold? De temperaturer,
insekter oplever under naturlige
forhold, er vanskelige at forud-
sige. Der kan vere stor forskel i
temperatur inden for en afstand
pa f3 cm — f.eks. pa over- og un-
dersiden af et blad. Da vi kun
sjeldent nejagtigt ved, hvor in-
sektet opholder sig i lobet af dog-
net, ved vi siledes heller ikke,
hvor vigtigt et forsvar mod hej
temperatur er (i stedet kunne ad-
feerd vare afggrende).

I naturen lever bide voksne
bananfluer og deres larver af ger-
ende eller ridnende frugt eller
andet organisk materiale. De
voksne parrer sig p4 eller om-
kring fodekilden, og g, larve og
puppestadier er alle begreensede
tl fedekilden. De organiske ma-
terialer, der udnyttes, er ofte sol-
beskinnede, og kan opni tempe-
raturer langt hojere end luftens.
Den tette gkologiske tilknytning
til fodekilden giver os saledes
mulighed for at ansl3 de tempe-
raturer, bananfluer udszttes for i
naturen (se figur 2).

Argentinske bananfluer
viser sammenhaengen

I det nordvestlige hjorne af Ar-
gentina findes et naturligt
"modelsystem" til evolutionare
studier af denne type. Inden for
{3 hundrede kilometer, pa pla-
teauet op imod Andesbjergene,
findes populationer af bananflue-
arten Drosophila buzzatii, der
udelukkende lever af figenkaktus
af slegten Opuntia. Planten fin-
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Et glasfuld bananfluer i laboratoriet.

des bade pé den nedre og ovre
del af plateauet, fra cirka 500 til
2500 meters hojde. Vi har sam-
menlignet den mengde Hsp70,
individer fra populationer i
disse to hgjder producerer.
Fluer fra bjergpopulationen,
hvor klimaet det meste af dret
er relativt koldt, har en storre
meangde af dette protein end
fluer fra den varmere lavlands-
population. Dette resultat sva-
rer nejagtigt til resultatet af
laboratorieforsoget, og forteller
0s, at temperaturen er en vigtig
faktor for den evolutionzre
tilpasningsproces til de natur-
lige miljoer.

0gsa relevant for danske
forhold

Nér man snakker om
temperaturstress, tenker man
nok forst pd erkener og arktiske
omrider, hvor varmen eller kul-
den er ekstrem. Men ogsa pd
vore breddegrader forekommer
faktorer i miljoet, der kan vere
stressfulde, hvorfor vores forsk-
ning ogsé er relevant for danske
forhold. Stress-pavirkninger
kan i fremtiden tenkes at blive
hyppigere og mere ekstreme,

bl.a. i forbindelse med den glo-
bale opvarmning, og i take med
at forekomsten af miljofrem-
mede stoffer stiger. For bedst
muligt at kunne tilrettelegge
strategier for miljgbevarelse er
det vigtigt at vide, hvordan or-
ganismer reagerer pd tempe-
raturstigninger, men ogsa hvor-
dan organismer reagerer pa flere
forskellige stresspavirkninger,
da disse kan tenkes at forsterke
hinanden.

I den fragmenterede natur,
der i dag findes over store dele
af verden, er det ikke realistisk,
at populationer kan “felge” kli-
maet og blot vandre nord- eller
sydpa for at finde optimale for-
hold. Mange organismer er i de-
res udbredelse begrensede til re-
servater, der ikke flytter sig, der-
for m3 disse organismer tilpasse
sig for ikke at blive udryddet.

Vi hiber at opnd viden om
hvilke faktorer der pévirker po-
pulationer eller arters chance
for at kunne tilpasse sig fremti-
dens miljeforhold. Denne vi-
den er vigtig for at opnd en
bedre forstelse af de processer
der bestemmer organismers til-
pasning til miljget. )
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