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Sammandrag

Slemsvampar ar markliga organismer som lever bade encelligt och multicellulart. Den mest
ké&nda arten ar modellorganismen Dictyostelium discoideum. Denna art av slemsvamp lever
framst som en amdba men dven i skepnaden av en snigel nar en koloni av arten migrerar till
en mer gynnsam miljo och slutligen som en svamps fruktkropp som anvands till spridning
med hjélp av sporer. Syftet med uppsatsen och undersdkningen &r att studera hur olika
mekanismer fungerar i olika stadier av slemsvampens livscykel pa cell- och molekylniva. Av
dessa mekanismer studeras framst signalering mellan celler och celldifferentiering. Som
amoba forokar sig cellen genom delning eller i vissa fall i en sexuell cykel dar tva celler
smalter samman till en diploid zygot som livnar sig genom kannibalism. N&r slemsvamparna
svalter maste de migrera till en ny miljo med hjalp av ett fasbyte till snigelformen. Som en
signal att cellerna ska ga samman till sin snigelliknande skepnad och darmed paborja
migrationen utsondrar de signalsubstansen cykliskt adenin-3-5-monofosfat (CAMP).
Samlingsprocessen kallas aggregering och cCAMP anvénds till att signalera till varandra att det
ar dags att aggregera for att darefter migrera. Signalsubstansen tas upp genom en positiv
feedback dar slemsvampen stimuleras att producera mer cAMP for att signalera vidare.
Produktionen ar resultatet av en kaskad av reaktioner som sker som en direkt foljd av stimuli.
| snigelfasen differentierar cellerna till skaft- och sporceller vilka spelar en viktig roll i
svampfasen. Differentieringen beror pa vilken av faserna i cellcykeln améban befinner sig i
under aggregeringen. Som namnet antyder bildar skaftcellerna ett skaft for att hoja
sporkapseln ovan marken for att skydda de dyrbara sporerna fran predatorer och samtidigt
forbattra mojligheten till spridning. Skaftcellerna dor efter bildandet av skaftet medan
sporcellerna som utgor 80 % av populationen, kan spridas vidare. | olika delar av
slemsvampens liv maste den tampas med bade predatorer och parasiter, bland annat
nematoder, mutanter och andra arter av slemsvampar. | celldifferentieringen finns det en viss
risk for att cheaters uppstar. Dessa ar mutanter som alltid bildar sporceller men inte skaftceller
och dérmed aldrig gynnar kolonin av slemsvampar. Nar D. discoideum:s genom for forsta
gangen sekvenserades 6ppnades nya dorrar for framtida forskning kring denna slemsvamp.
Med hjélp av kunskapen om hur artens hela genom ser ut ar det mojligt att studera hur pass
beslaktad D. discoideum &r med manniskor och andra livsformer. Detta kan i sin tur anvandas
inom forskning av exempelvis genetiskt relaterade sjukdomar. Vid studier av pseudopoder
och patogener anvénds D. discoideum flitigt. I diskussionen presenteras hypoteser som stallts
innan skrivningsprocessen paborjades. Trots att majoriteten av hypoteserna visade sig vara
felaktiga utgjorde dessa anda en stor del i formuleringen av fragestéllningen. Diskussionen
behandlar &ven D. discoideum:s potentiella egenskaper inom forskning samt jamfor likheterna
mellan denna organism och manniskoceller. Organismens evolutiondra ursprung och
potentiella utveckling behandlas ocksa. Artens genetiska likheter med djur och svampar gor
att den med tiden mest sannolikt kommer att utvecklas till nagot av dessa tva riken.
Organismens ljuskansliga formaga diskuteras och ett experiment for att studera en kolonis
formaga att navigera efter ljus presenteras.

Inledning

Bakgrund och syfte

Slemsvampen Dictyostelium discoideum &r egentligen inte alls en svamp trots att namnet
kanske antyder detta. | sjalva verket ar det en sorts amoba som har bade encellig och flercellig
livscykel. Denna amdba lever vanligtvis i jorden i sitt encelliga stadium och livnar sig pa
bakterier. Om det borjar rada ogynnsamma forhallanden for D. discoideum, framst om fodan
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tar slut, kommer organismen utsondra signalsubstanser (Bonner, 1959) i form av cykliskt
adenin-3-5-monofosfat (CAMP) (Dao et al., 2000). Detta gor att individer i narheten som ar av
samma art soker sig mot signalsubstansen och gar samman till en multicellular skepnad av en
snigel for att enklare kunna forflytta sig. Snigelskepnaden kan darefter omvandlas till en
svampliknande struktur som bildar sporer for att sprida populationen (Bonner, 1959).

D. discoideum anvédnds som en modellorganism och har fordelaktiga egenskaper for
cancerforskning och studier om det humana immunforsvaret (Mdller-Taubenbergera et al.,
2012) samt studier av vissa patogener och fagocytos (Hasselbring et al., 2011). Artens
fylogeni ar ocksa av intresse da det ar en eukaryot livsform vars celler paminner om bade
djur- och svampceller (Eichinger et al., 2005; Williams, 2010).

Syftet med den hér rapporten &r att studera hur D. discoideum fungerar i olika delar av dess
livscykel samt hur overgangarna till snigel- och svampfas faktiskt gar till. Uppsatsen
fokuserar pa processer bade pa makroniva (cellnivad) och mikroniva (biokemisk niva). Hur
celler kommunicerar med varandra pa dessa bada nivaer och vad som avgér hur
celldifferentieringen i snigelfasen skall ga till samt hur arten forhaller sig till mutanter och
andra arter/organismer ar ocksa nagot som studeras. Min priméra fragestallning i uppsatsen ar
hur signaleringen fungerar inom och mellan celler av D. discoideum. Fokus har dessutom
legat pa vilka viktiga steg och processer i organismens livscykel som regleras av signalering
och inte. Dessutom hur arten kan anvandas inom forskning.

Vid arbetets start stallde jag fyra Overgripande hypoteser. Under skrivandets gang har fokus
legat pa att besvara dessa. Hypoteserna foljer nedan.

1. ”D. discoideum blir sporceller respektive skaftceller genom paverkan fran andra
celler”

2. ”D. discoideum kan &terga till amdbafas fran snigelfas”

3. ”Cheaters kan inte kulminera sjilva.”

4. ”En signalsubstans skickas genom snigeln for att signalera for kulminering”

Amobafas

Slemsvampen D. discoideum lever sjalvstandigt som amadba i jorden och livnar sig pa
bakterier och reproducerar sig vanligtvis med celldelning (Bonner 1959). I cellcykeln har
amoban ingen tydlig G;-fas och befinner sig darfor oftast i G, da denna fas utgér majoriteten
av tiden i delningen (Jang et al. 2011). G;-fasen &r en &r en initierande fas i cellcykeln dar
cellen forbereder sig for att ga in i S-fasen dar den syntetiserar nytt DNA. G,-fasen ar istallet
en sorts kontrollfas som avgor om cellen &r redo for att genomga mitos. Pa nagot satt kan
alltsa D. discoideum initiera S-fasen utan en G;-fas.

Amaoban forflyttar sig i ett sicksackmdonster genom att forma pseudopoder. Varfor cellerna ror
sig just efter detta monster ar annu inte kant. (Cooper et al., 2012). Pseudopoder &r ett vanligt
satt for amaobor att forflytta sig pa och ar en utstrackning av cellmembranet som skulle kunna
jamforas med en arm med vilken cellen kan dra sig framat mot sitt mal.

Sexuell cykel
En lite mindre uppmarksammad del i D. discoideum:s liv &r att den precis som de allra flesta
eukaryoter kan fortplanta sig sexuellt. Amdban ar vanligtvis haploid och har tre olika mating
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types (kon). Den sexuella cykeln induceras av brist pa foda och bérjar med att tva individer av
olika mating types smalter samman och bildar en diploid zygot. Denna utséndrar cAMP for
att locka till sig narlevande slemsvampar av samma art. De utomstaende cellerna bildar ett
cellulosaskal runt zygoten och &ts darefter upp av den. Zygoten utvecklas sedan till en s
kallad makrocysta déar nya haploida celler produceras. Dessa nyligen bildade celler ater sig till
sist igenom cellulosavaggen for att leva som frilevande individer (Bloomfield et al., 2010).
Varfor D. discoideum har en sexuell cykel &r idag inte kant. Makrocystorna ar svara att
aterskapa in vitro da slemsvamparna av nagon anledning oftast ger upphov till snigel- och
svampfas under laborativa forhallanden (Flowers et al., 2010).

Aggregering

Om det rader daliga forhallanden fér D. discoideum, det vill sdga att maten tagit slut, kommer
dessa att behdva migrera till en mer gynnsam (naringsrik) miljo for att sedan kunna sprida sig
dar. Under dessa omstandigheter aggregerar individerna, det vill sdga att de gar samman och
bildar en multicellulér kropp (Bonner, 1959). Efter ungefar fyra timmars svélt borjar
individerna i populationen utséndra cCAMP for att sammankalla alla slemsvampar som finns i
omgivningen och darefter aggregera. Efter ytterligare sex timmar kan upp till 10° celler ha
aggregerat for att migrera (Bonner, 1959; Parent och Devreotes, 1996).

Signalering

Vid svalt utsondrar D. discoideum ett protein som kallas PDI. Molekylen &r en inhibitor till
proteinet fosfodiesteras (PDE) vars funktion &r att bryta ned cAMP. Nar PDE inhiberas okar
halterna av cAMP eftersom att nedbrytningen minskar. Améban kommer da utséndra en puls
av CAMP i ett cirkul&rt monster omkring sig (Palsson et al., 1997). Andra individer i narheten
uppfattar denna puls genom en kaskadeffekt enligt féljande. cAMP binder till receptorn
CAR1(Sakurai et al., 2012) som aktiverar ett tillhérande G-proteinkomplex. En subenhet av
detta G-proteinkomplex aktiverar i sin tur proteinet CRAC (cytosol regulator of adenylyl
cyclase) som aktiverar adenylcyklas (ACA) (Chen et al., 2005), som sin tur producerar mer
CAMP (Sakurai et al., 2012) (se figur 1).
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Figur 1. En schematisk illustration av signaleringsprocessen vid aggregering hos D. discoideum. (1) cAMP
binder till receptorn cAR1. (2) cAR1 aktiverar G-proteinkomplexet som i sin tur aktiverar CRAC. (3) CRAC
aktiverar ACA (4) ACA producerar och utséndrar nytt CAMP som i sin tur signalerar till andra individer.
Illustrerad av forfattaren. Baserad pa fakta fran Palsson et al., (1997); Sakurai et al., (2012).



Utsdndringen av cCAMP reglerar genom denna kaskadeffekt ddrmed produktionen av samma
amne och fungerar alltsd som en positiv feedback. Detta CAMP produceras i pulser med sex
minuters mellanrum. Intervallen regleras av PDE som bryter ner signalsubstansen (Parent och

Devreotes, 1996).

Utover att cellerna borjar producera och
utsondra signalerande CAMP kommer de
ocksa att kemotaxiskt forflytta sig mot de
forhojda koncentrationerna av det utsondrade
amnet (Palsson et al., 1997). Kemotaxis ar ett
vanligt satt for encelliga organismer att
forflytta sig pa. Hos exempelvis en bakterie
ar kemotaxis kopplat till dess flagell som
kommer rotera at olika hall beroende pa
vilken stimuli bakterien utséatts for. For att
kemotaxis mot den forhdjda gradienten av
CAMP i detta fall skall fungera krévs
assistans fran glykoproteinet CMF
(conditioned medium factor). CMF
syntetiseras i cellen och utséndras bara vid
svalt. Utan detta protein kan inte G-
proteinkomplexet i CAR1 aktiveras. CMF
verkar som en quorum sensing-mekanism (en
funktion som gor att cellerna kan kanna av
varandra med hjalp av kemiska signaler)
mellan svaltande celler da det bara &r dessa
som utsondrar proteinet (Chen et al., 2005).
For att forflytta sig mot de férhojda halterna
av CAMP anvander D. discoideum sig av
pseudopoder. Nar slemsvampen ként av
gradienten av signalsubstansen kommer en
pseudopod bildas mot de hogre halterna av
CAMP vilket gor att amdban kan rora sig mot
denna forhojda koncentration (Driscoll et al.,
2012). Man kan dra slutsatsen att alla
individer i narheten som lyckats uppfatta
signalen kommer att samlas pa en och samma
plats da alla kommer forflytta sig mot de
forhojda koncentrationerna av cAMP, alltsa
mot varandra (se figur 2).

Figur 2. lllustrering av signalering under aggregering
pa makroniva. (1) Cellen till vdnster svalter och
utséndrar en puls av cAMP som cellen till héger
uppfattar. (2) Cellen till héger utséndrar sjalv en puls
av CAMP. (3) Samma cell till héger ror sig
kemotaxiskt mot den hdgre koncentrationen av cAMP
med hjalp av pseudopoder. (4) Cellerna har aggregerat
och fortsatter utsondra cAMP. Illustrerad av
forfattaren. Baserad pa fakta fran Bonner, (1959);
Driscoll et al., (2012); Pélsson et al., (1997).
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Cellsammanséttning

Efter aggregeringen bildar amoborna ett gemensamt slemlager bestaende av cellulosa och
protein. Detta lager omger samlingen av celler och ser till att ingen cell varken kan ta sig in
eller ut. Darigenom kan kolonin dessutom bibehalla den nyligen bildade snigelformen (Grant
et al., 1983). Slemlagret utgor ocksa skydd mot predatorer, exempelvis nematoder (Kessin,
2001) (detta tas upp senare i uppsatsen under rubriken Fiender och hot). Nér cellerna vél
etablerat snigelskepnaden delas de tydligt in i en frdmre och bakre del (Bonner, 1959). De
slemsvampar som hamnar i den framre delen &r individer som pabdrjade aggregeringen
(uppfattade cAMP-signaleringen) nar de befann sig i ett tidigt stadium i cellcykeln, alternativt
levt i glukosfattiga miljoer.

Hur respektive cell hittar vilken del av snigeln den skall vara i &r &nnu inte helt kant. Aven
detta verkar dock vara reglerat av kemotaxis mot cCAMP precis som aggregeringen.
Indelningen kan bero pa att vissa celler attraheras mer av cAMP eller att celler i den framre
och bakre delen har olika rorelseférmagor nar de befinner sig inne i snigeln. Varfor de bada
skulle ha olika formagor till rorlighet kan bero pa skillnader i cellernas cytoskelett som
utvecklas i snigeln alternativt pa sammanlankningar mellan celler. Den kan alltsa tankas att
cellerna i bakre delen av snigeln "haller fast” varandra till skillnad fran de som hamnar i den
framre delen (Dormann et al., 1998). Bonner studerade enskilda cellers formaga att flytta sig
inom snigelfasen. Genom att marka den frdmre delen med ett roétt fargdmne och dérefter
placera dess celler i fel &nde av snigeln kunde han studera hur de rérde sig tillbaka till sin
ursprungliga position (Bonner, 1959).

Snigelfas

| snigelfasen migrerar populationen av slemsvampar och letar efter en mer gynnsam miljo, det
vill sdga en miljo med bakterier som kolonin kan livnara sig pa, detta for att kunna genomga
kulminering och sprida sig. En koloni av slemsvampar som befinner sig i snigelfasen ar
mellan 0,1 och 2 centimeter lang. Dessa lamnar precis som en riktig snigel ett slemspar efter
sig (Bonner, 1959). Slemsparet utgérs av det skyddande slemlagret som omger cellerna vilket
innebar att cellerna hela tiden maste producera nytt slem (Grant et al., 1983). Snigeln soker
sig mot ljus och varme och reagerar mycket starkt pa dessa. Bonner visade i ett experiment att
slemsvampar i snigelfasen kan navigera mot en klocka med sjalvlysande visare om rummet i
évrigt ar helt morkt vilket alltsa innebér att de har en forvanansvart utvecklad formaga att
navigera efter ljus (Bonner, 1959).

Cellerna som utgor snigelskepnaden forflyttar sig inom kroppen. De skaftbildande cellerna ror
sig i ett roterande monster till skillnad fran de sporbildande cellerna som endast ror sig i en
rak linje i den riktning som snigeln ror sig. Anledningen till varfor cellerna ror sig pa just
detta sétt &r annu inte helt kant (Dormann et al., 1998).



Celltyper

Som ovan namns delas snigeln in
i en framre och en bakre del
baserat pa vilket stadium i
cellcykeln cellerna befinner sig
vid aggregering. Indelningen ger
upphov till celldifferentiering.
vilket ar viktigt da ar det detta
som avgor huruvida cellerna skall
utvecklas till att bilda skaft eller
sporer (Devreotes, 1989) De
celler som befann sig i M-, S-
eller tidiga G,-fasen (och darmed
hamnade i den framre delen av
snigeln) utvecklas till att bilda
skaftet under kulmineringen
(dessa celler kallas i
fortsattningen for skaftceller).
Till skillnad fran dessa kommer
de som befann sig i sena och
mellan-G,-fasen utvecklas till att
bilda sporer (dessa kallas i
fortsattningen for sporceller)
(Jang et al. 2011) (se figur 3).

Figur 3. Den réda klammern visar vilka delar av cellcykeln
Skaftcellerna dor vid kulmineringen som ger upphov till sporceller. Den del som inte ar markerad
men utgdr bara 20 % av den totala resulterar i sporceller. Notera att den roda klammern markerar
populationen vilket far till fol jd att ungefér 20 % av cellcykeln. Illustrerad av forfattaren. Baserad

80 % av populationen kan foroka sig pa fakta fran Devreotes, (1989); Jang et al. (2011); Dao et al.,

(Dao et al., 2000). Skaftcellerna (2000).

differentierar dessutom ytterligare

till A-celler som bildar den apikala (6vre) delen av skaftet och O-celler som bildar den undre
(Singleton et al., 2006). Utdver dessa tva finns det dven skaftbildande B-celler vars funktion
inte &r riktigt lika kénd. De olika skaftcellerna lokaliseras i olika delar av den framre anden av
snigeln. A-celler haller sig till den allra framsta delen, O-celler finns vid avgransningen
mellan spor- och skaftceller och B-celler befinner sig mellan A och O (Dormann et al., 1998)
(se Figur 4).

Forutom vilket stadium i cellcykeln individerna befinner sig i (eller vilken glukoshalt de levt i
fore aggregeringen) spelar aven vissa morfogena dmnen in vid differentieringen av
skaftcellerna. Dessa ar adenosin, ammoniak och DIF (differentiation inducing factor) (Parent
& Devreotes, 1996). DIF aktiverar transkriptionen av emcA-genen som uttrycks i A- och O-
celler (Yamadaa et al., 2010). Halten av cAMP &r dessutom viktig da de olika celltyperna
reagerar annorlunda jamfort med varandra pa olika koncentrationer. Sporcellerna behdver
cAMP vid induceringen av sporbildningen, A-celler kraver hdga koncentrationer av CAMP
for att kunna uttrycka genen emcA samtidigt som B-cellers specifika gen emcB inhiberas av
cAMP (Dormann et al., 1998).
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Figur 4. Differentiering av celler i snigelfasen. Den framre (hogra) delen innehéller tre sorters skaftceller (A,
B och O) och den bakre (vénstra) innehaller sporceller. Illustrerad av Magnus Andreasson. Baserad pa fakta
fran Devreotes, (1989); Bonner, (1959); Jang et al., (2011); Singleton et al., (2006); Dormann et al., (1998).

Kulminering

Kulminering innebér att slemsvamparna 6vergar fran snigelfas till svampfas (Bonner, 1959).
Vid induceringen av kulmineringen ar det de framre cellerna, alltsa de skaftbildande, i snigeln
som avgor om miljon ar passande for kulminering. En miljo som ar fattig pa ammoniak ar en
bra spridningsplats medan hdga halter av ammoniak gor att snigeln kryper vidare for att hitta
en béattre omgivning (Singleton et al., 2006). En tankbar férklaring till varfér slemsvamparna
kulminerar i miljéer som ar fattiga pa ammoniak &r att de bakterier som de livnar sig pa
reglerar nivan av detta &mne.

Svampfas

Cellstruktur

Nar snigeln hittat en miljo lamplig for kulminering upphdr migreringen och kolonin 6vergar
fran snigelformen till en rundare form (Durston et al., 1976). Vid bildningen av skaftet omges
skaftcellerna av ett cylinderformat cellulosalager och fylls med vatten (Bonner, 1959). Det
skyddande slemlagret som omger cellerna i snigelfasen omger dven svampen i dess tidiga
stadium men syntesen av detta upphér i samband med den fardiga svampen. Skaftet fortsatter
darefter att bildas av att fler skaftceller producerar cellulosaskal och fylls med vatten.
Sporcellerna lyfts déarefter till toppen av det véxande skaftet (Durston et al., 1976) (se figur 5).
Det lite ironiska i skaftbildningen &r att de celler som bildar skaftet forst soker sig uppat innan
de pressar sig igenom massan av celler for att na marken. Hela svampen bildas alltsa upp och
ner (Bonner, 1959).

Skaftcellerna dor vid 6vergangen till det fardiga skaftet och cellulosaskalet i kombination med
den 6kade mangden vatten i cellerna gor att de kan 6ka sin volym upp till fem ganger sa
mycket (Durston et al., 1976). Aven sporcellerna kapslar sedan in sig i ett cellulosaskal och
omvandlas helt till fardiga sporer men dessa dér inte av inkapslingen till skillnad fran
skaftcellerna. Nar toppen av svampstukturen brister (exempelvis med hjalp av ett
forbipasserande djur eller spontant) kan sporerna spridas med vinden (Bonner, 1959).
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Figur 5. En illustrering av hur snigelfasen 6vergar till svampfasen. De klargula delarna symboliserar
sporceller och de morkare omradena markerar skaftcellerna. Skaftet bildas forst varpa skaftcellerna lyfter
upp sporerna till toppen av svampen dar de sedan kan spridas. Illustrerad av forfattaren. Baserad pa fakta
fran Fets et al., (2010); Bonner, (1959).

En spor som ”gror”

Processen bakom att en spor blir en ny slemsvamp bestar av ett antal olika steg:
aktiveringsfas, svéllfas och framtrddandefas. Forst av allt aktiveras sporen till att borja gro
och borjar darefter svélla. Till slut framtrader en améba som tar sig igenom det tjocka
cellulosaskalet som tidigare omgivit denna. Amdban kan nu leva fritt och bilda en ny
klonpopulation (David & Raper, 1966).

Aktiveringsfas

Aktiveringsfasen ar tiden fran och med att sporen utsatts for de nédvandiga faktorerna som
kravs for att den ska kunna gro fram till att den borjar svélla (det blir alltsa en sorts lagfas)
(David & Raper, 1966). Aktiveringen av sporerna kan induceras av en varmechock (som mest
effektiv vid 45°C) eller av hydrofobiska aminosyror (David & Raper, 1966; Cotter, 1973).

Svéllfas

| svallfasen svaller knolar pa sporen tills hela kroppen har svullnat. Efter ett tag framtrader
sma gryn och vakuoler i cellulosaskalet innan det slutligen spricker. Da sporvéggen ar
forhallandevis tjock kan det tankas kravas cellulas (ett enzym som bryter ner cellulosan som
sporvéaggen bestar av) for att sporen skall kunna 6ppnas. Nar svallfasen val har borjat kravs
det inga fler aktiveringsfaktorer for att mognaden av sporen skall fortsatta. Anledningen till
att detta kan fungera kan vara att den finns en inre energikalla i sporen. Troligtvis ror det sig
om disackariden trehalos som forekommer i jast och vissa sorters svamp. Enzymet trehalas
okar sin aktivitet vid 45°C vilket foreslar att det kan finnas ett samband mellan detta och den
inducerande faktorn varmechock (David & Raper, 1966).



Framtradandefas

I framtrddandefasen “kryper” amoban ut genom det spruckna skalet som orsakades av
svallfasen. Améban ar da fullt utvecklad och redo att fortsatta sitt liv i amobafasen. (David &
Raper, 1966; Cotter, 1973). Detta steg avslutar och paborjar D. discoideums mycket speciella
livscykel.

Fiender och hot

Nematoder

Aven om D. discoideum i amdbafas sjilv &r en predator d& den livnar sig pa andra organismer
via fagocytos, lever slemsvampen inte ett liv utan fiender. Nematoder &r ett exempel pa en
organism som é&ter D. discoideum och dessutom konkurrerar om dess foda, da nematoder
ocksa ater bakterier. D. discoideum kan dock leva bland nematoder och klara sig da dessa
predatorer verkar foredra att ata bakterier framfor slemsvampar. D. discoideum kan ocksa
klara sig undan nematoder genom att utséndra en substans som avleder dem. Sekretet de
utsondrar skulle kunna vara anledningen till att nematoder féredrar bakterier framfor
slemsvampar (Kessin, 2001).

Nar D. discoideum aggregerar och 6vergar till snigelfasen utgér nematoder inte langre nagot
hot, detta tack vare det skyddande slemlagret som da produceras av cellerna. Slemlagret
fungerar som en barridr mellan cellerna och omvarden och & ogenomtrangligt for nematoder
(Kessin, 2001).

| svampfasen ar D. discoideum hojda 6ver marken och darmed skyddade fran nematoder som
da inte nar upp till dem. Endast en sa kallad dauerlarv kan klattra upp langst skaftet och ata
fruktkroppens sporer (Kessin, 2001). Dauerlarven &r en tidig fas i nematoden Caenorhabditis
elegans livscykel (Cassada & Russell, 1975). De sporer som ats upp, antingen fran svampen
eller fran marken, kan dock inte brytas ner av nematoder utan passerar oskadade genom
predatorns matsméltningssystem. Nematoden fortsatter att forflytta sig samtidigt som den
forgéaves forsoker bryta ner sporerna. Detta gor att nematoderna i sjélva verket utgor en
spridningsmekanism for slemsvamparna da de transporterar sporerna relativt langa avstand
(Kessin, 2001).

Cheaters

Ett problem som kan uppsta mellan de olika celltyperna ar mutanter som i kulmineringen
alltid utvecklas till sporceller och aldrig till skaftceller oavsett vilken del i cellcykeln de
befinner sig i vid aggregering. Sadana mutanter kallas for cheaters. Om dessa skulle bli
normen inom populationen skulle det medfora en stor nackdel for slemsvamparna da fa eller
inga celler skulle kunna bilda skaftet vid kulminering.

Pa kort sikt kan det verka som att cheaters har en mutation som gynnar den enskilda individen
men sjélva verket hojs inte deras fitness da mutationen kan missgynna cheaters nasta gang de
behdver genomga kulminering. Varje spor som sprids fran fruktkroppen ger upphov till en ny
population av kloner, sa nar en cheater bildar en klonpopulation kommer ingen av cellerna i
en cheaterpopulation ha formagan att bilda skaftet vid kulminering och kan darfor inte sprida
sig vidare. Dessa ar alltsa beroende av wild-typeceller (icke-mutanter) och kan inte komma att
dominera da de inte kan kulminera sjalva (Dao et al., 2000).



Trots att cheatermutationen kan verka ogynnsam finns det olika typer av cheaters. Den ovan
namnda ar det mest klassiska och dessutom det forsta identifierade exemplet vilket kallas for
chtA. Ett annat exempel dr chtC som &r en starkare cheater jamfort med chtA. Till skillnad fran
en chtA-mutant kan denna cheater manipulera wild-typecellers formaga att bilda skaftet. chtC
tar alltsa inte bara alltid platsen som sporceller utan lyckas dessutom kontrollera wild-
typeceller att inte bilda sporer. chtC-genen uttrycks starkast under aggregeringen men i
valdigt Iag utstrackning in snigel- och svampfasen (Khare et al., 2010). Precis om chtA kan
dessa cheaters dock inte kulminera sjéalva utan hjalp fran wild-typeceller (Dao et al., 2000;
Khare et al., 2010).

Dictyostelium caveatum

Nagot som skulle kunna anses vara steget bortom en cheater &r Dictyostelium caveatum. Till
skillnad fran en cheater som ar en mutant av D. discoideum ar detta en helt egen art som kan
leva sjalvstandigt eller agera som en predator pa andra arter av slemsvampar. D. caveatum

kan aggregera och bilda fullstandiga fruktkroppar utan att behdva nagon hjalp fran andra arter
av slemsvampar. N&r denna daremot beblandar sig med exempelvis D. discoideum tar den helt
over sporproduktionen i kulmineringen, till och med i laga antal. Deras dominans i
svampfasen borjar redan i aggregeringen (Kessin, 2001).

Till skillnad fran en cheater som helt enkelt alltid tar platsen som en sporcell (Dao et al.,
2000) tar D. caveatum o6ver hela kolonin. Om D. caveatum aggregerar med exempelvis D.
discoideum kommer den mest sannolikt agera som en predator. Istallet for att samarbeta med
D. discoideum kommer D. caveatum att ata upp den andra arten av slemvampar. Detta gors
genom en form av fagocytos som kallas nibbling som innebér att cellen ”gnager” av sma bitar
i taget fran sitt offer. Nar cellerna aggregerar borjar D. caveatum ata upp andra arter genom
fagocytos och tar darefter helt 6ver bildandet av fruktkroppen. En klonpopulation av D.
caveatum kan darefter till skillnad fran en klonpopulation av cheaters kulminera sjalvstandigt
men &ven utnyttja andra arter om de korsar deras vag (Kessin, 2001).

Slemsvampar och forskning

Fylogeni

Ar 2005 blev D. discoideum:s genom for forsta gangen kartlagt. Detta genombrott &ppnade
upp mojligheter att studera organismens slédktskap med andra livsformer. Slemsvampar ar en
speciell undergrupp av amoebozoa och darmed alltsa en eukaryot livsform. Man skulle kunna
saga att D. discoideum befinner sig pa gransen mellan att vara en encellig och flercellig
organism och sekvenseringen av artens genom visar att den ar ungefar lika mycket slékt med
jast som den ar med manniskor. Sekvenseringen tyder ocksa pa att D. discoideum verkar ha
utvecklat multicelluléritet oberoende av vaxter och djur. Processen for att uppna detta kan
dock ha varit densamma for véaxter och djur som for D. discoideum da celler maste
differentieras for att kunna bilda de olika vavnader som kravs for att kunna etablera sig som
multicellular. Organismens férmaga att syntetisera cellulosa liknar daremot svampars mer &n
véxters eller bakteriers.

Sekvenseringen av D. discoideum:s genom gav daven en inblick i hur arten liknar ménniskor.
Dictyostelium discoideum erbjuder en férmaga att kunna studera gemensamma
sjukdomsrelaterade gener hos slemsvampar och manniskor. D. discoideum ar alltsd mycket av
ett mellanting av ett flertal organismer vilket gor att den kan passa in i diverse olika studier

| (Eichinger et al., 2005).
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Mojligheter inom medicin

Inom modern biomedicinsk forskning 6kar slemsvampars inflytande i nul&get hela tiden,
sarskilt gallande studier av manskliga sjukdomar. Exempelvis har de en enastaende formaga
att orientera sig kemotaxiskt vilket kan ge okad forstaelse for manskliga processer som ocksa
behdver navigera efter kemotaxis, sdsom blodkarlshildning, nervtillvéxt,
inflammationsrespons, sarlakning och metastatisk tillvaxt (som ofta har en obalanserad
formaga till kemotaxis). Rorelseformagan hos D. discoideum paminner dessutom om rorelsen
hos manskliga makrofager (vita blodkroppar) liksom den hos tumdrceller och kan darfor ge en
inblick i hur dessa fungerar (Muller-Taubenbergera et al., 2012).

D. discoideum har anvénts inom forskning som kan komma att vara av betydelse for studier
av ménniskans immunforsvar. | ett experiment av Hasselbring analyserades det hur en
bakterie kan utveckla resistens mot fagocytos. Fagocytos ar sattet som D. discoideum é&ter pa
och samma process anvands av méanniskans vita blodkroppar nar de bekdmpar patogener
(exempelvis bakterier). I studien anvandes bakterien Burkholderia pseudomallei som orsakar
sjukdomen melioidos. Né&r bakterien utvecklat resistens mot fagocytosen kommer dessa inte
langre att brytas ner inne i amoban utan istéllet fortsatta reproducera sig inne i cellen.
Celldelningen fortldper dnda tills slemsvampen slutligen lyserar (spricker) av att antalet
bakterier blir for stort i forhallande till amodbans storlek (Hasselbring et al., 2011).

Diskussion

Under skrivningsprocessen har jag lart mig mycket om den fascinerande organismen D.
discoideum. Det &r en organism som fortfarande har mycket potential inom forskning da
mycket om den annu inte ar kant. Dess formaga att agera bade som encellig och multicellular
gor att den kan betraktas och klassas som ett mellanting av dessa tva. | grova drag skulle man
kunna saga att D. discoideum lever som frilevande cell, djur samt svamp. Den skulle alltsa
med tiden kunna evolvera till vilket som helst av dessa tre riken. Férmagan att producera
cellulosa &r nagot som kan anses vara markligt da organismen &r rérlig och inte har nagon
cellvagg. Detta vacker funderingar om huruvida egenskapen &r en evolutionér rest som
slemsvampar fortfarande anvéander sig av eller om det ar nagot de sjélva evolverat fram.

Tankarna kring cellulosasyntesens ursprung vacks da D. discoideum:s formaga till detta ar
mer lik svampars an vaxters och bakteriers. 1 och med denna kunskap skulle man kunna tdnka
sig att D. discoideum med tiden mest sannolikt antingen utvecklas till ett djur som tappat
formagan att producera cellulosa eller till en svampliknande organism. Att D. discoideum
skulle utveckilas till en véxt ar daremot (baserat pa informationen ovan) hogst osannolikt pa
grund av skillnader i cellulosasyntes men ocksa pa grund av att den inte ar autotrof utan ar
beroende av att livnara sig pa andra organismer for att dverleva. Det ar da mer sannolikt att
den skulle vidareutveckla sin redan befintliga heterotrofa livsstil istéllet for att utveckla
fotosyntetiserande egenskaper fran grunden. Dessutom har D. discoideum redan en
valfungerande svamp- och snigelfas vilket gor att den mer sannolikt vidareutvecklar en av
dessa.

Det som framforallt ar fascinerande med denna enastaende organism &r dess mycket speciella
signalsystem samt dess formaga till celldifferentiering. Uppsatsens huvudsakliga fokus var
ursprungligen just D. discoideum:s signaleringssystem. Jag trodde ursprungligen att
celldifferentieringen var beroende av nagon form av signalering, darfér hamnade &ven detta
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amne i fokus. Detta trots att det i sjalva verket ar en process som inte alls &r beroende av
signalering.

Under hela skrivningsprocessen har det varit svart att undvika att jamféra D. discoideum i
amobafas med manskliga stamceller. Detta pa grund av att man kan se paralleller mellan hur
en cell av D. discoideum differentierar till antingen sporcell eller skaftcell med undergrupper
(A, B och O) och hur en stamcell differentierar till exempelvis en nervcell eller en rod
blodkropp. Likheterna mellan dessa multicellulara system &r bland annat att det i bada kravs
apoptos (programmerad cellddd) for att systemet skall fungera korrekt. Hos slemsvampar dor
skaftcellerna, precis som att stamceller som utvecklas till réda blodkroppar dor. Bada av dessa
apoptoser ar viktiga for att det multicelluldra systemet skall kunna fungera korrekt. En
cheatercell gor inte det den ursprungligen &r menad att géra och skulle kunna jamféras med en
tumorcell som delar sig okontrollerat. Cheaterceller skulle alltsa kunna anses vara
slemsvampens cancer. Det finns manga fler paralleller att dra mellan manniskoceller och
slemsvampar &n de ovan ndmnda. Detta gor att dessa dr intressanta att studera ur ett flertal
perspektiv, framst inom medicinsk forskning da de bade skiljer sig fran och liknar ménniskans
egna celler.

Organismens speciella signalsystem ger en inblick i hur eukaryota celler kan tankas
kommunicera med varandra. Om denna kunskap pa ratt satt kan appliceras pa manskliga
celler (i och med att D. discoideum:s celler pa manga satt liknar manskliga celler) skulle detta
i sddana fall kunna resultera i 6kad kunskap om cellkommunikation i mansklig vavnad. Det
skulle i sin tur, i teorin, kunna vara anvandbart vid cancerforskning for att se hur normala
celler forhaller sig till cancerceller. Detta &r dock bara spekulationer och betyder inte att D.
discoideum inte ens kommer kunna bota en storre del av varldens alla sjukdomar. Oavsett om
D. discoideum kan paverka forskningen mycket eller inte alls ar det fortfarande en enastaende
organism i sig och studierna pa denna bor definitivt fortsatta.

Som ovan namnt har D. discoideum en forvanansvart utvecklad formaga att navigera efter ljus
nér den befinner sig i snigelfasen. Man skulle kunna ténka sig att ljuset samordnar hela
kolonins rorelse. Om man liknar D. discoideum med ett fiskstim eller en flock med faglar kan
man tanka sig att nagon individ tar ett initiativ till att exempelvis svanga vanster och resten av
kolonin foljer efter. Till skillnad fran fiskar och faglar saknar slemsvampar syn vilket gor att
de inte kan se varandra. Da de daremot starkt verkar kunna registrera ljus kan detta tankas

vara just ett satt for organismen att koordinera en hel kolonis rorelser.

Ett enkelt experiment att utfora for att studera organismens ljustolkande formaga vore att
jamfora vad kolonier av D. discoideum enklast navigerar mot. Exempelvis skulle man kunna
anvanda sig av fem stycken kolonier som alla far navigera mot olika saker. Koloni 1 kan
navigera mot ljus, koloni 2 kan navigera mot pH-forandringar, koloni 3 kan navigera mot foda
i form av bakterier, koloni 4 kan navigera mot cCAMP och koloni 5 kan navigera mot varme.
Detta experiment skulle kunna tankas visa vad som attraherar en koloni av D. discoideum som
befinner sig i snigelfasen mest.

Hypoteser och slutsatser

Som tidigare ndmndes stéllde jag vid arbetets start for mig sjalv upp ett antal hypoteser om
hur vissa processer skulle kunna tankas ga till. Svaren pa dessa hypoteser har daremot framst
véckt nya fragor.
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1. ”D. discoideum blir sporceller respektive skaftceller genom paverkan fran andra
celler”

Detta visade sig inte alls stimma. | hypotesen antogs det att cellerna paverkade varandra vid
denna differentiering, till exempel att de svagare cellerna “knuffas” fram till den framre delen
av snigeln och darmed tvingas bilda skaft. Det visade sig i sjalva verket endast vara den
enskilda cellen som avgér om den skall utvecklas till spor- eller skaftcell beroende pa var den
befinner sig i cellcykeln vid aggregering. Detta vackte fragan om varfor det &r just 20 % som
blir skaft (antalet procent verkar variera beroende pa vilken studie man laser). Den nya
hypotesen om detta ar att de tidiga stadierna av cellcykeln (som leder till att cellen utvecklas
till skaftceller) utgor 20 % av cykelns totala tid. Om man da antar att alla celler utdvar
celldelning vid tillfallet for aggregering &r det 20 % sannolikhet att de befinner sig i de tidiga
stadierna av cellcykeln och darmed utvecklas till skaftceller.

2. ”D. discoideum kan aterga till amébafas fran snigelfas”

| teorin skulle man kunna ténka sig att D. discoideum i sjélva verket inte skulle behdva
genomga kulminering nér de funnit den miljo de soker. Istallet skulle de kunna aterga till
amdbafasen och darmed inte behdva offra 20 % av populationen. Inga konkreta bevis har
hittats som tyder pa att detta faktiskt skulle kunna ske. Alla studier som jag har last tyder pa
att snigelfasen ar irreversibel nar den val har paborjats. Denna typ av evolution verkar hogst
opraktisk for organismen. En reversibel snigelfas kan tyckas vara en mer effektiv 16sning da
detta borde vara mer energisnalt och dessutom skulle eliminera problemet med cheaters.

En teori om varfor kulminering anvands sa frekvent &r att sjalva spridningen i svampfasen
gynnar arten markant. Detta i och med att varje enskild individ kan spridas langre avstand
som sporer och darfor borja en klonpopulation i en miljo som é&r fattig pa konkurrens om foda.
Pa satt och vis kan man saga att sjalva spridningen via sporer delvis eliminerar problemet med
cheaters da dessa sprids bort fran resten av populationen. Om en wild-typepopulation daremot
skulle raka spridas till att hamna néra en cheaterpopulation skulle den paverkas mycket
negativt om dessa tva populationer skulle aggregera.

3. ”Cheaters kan inte kulminera sjalva.”

Detta visade sig vara helt riktigt och gor darfor cheatermutationen ogynnsam. En annan teori
om cheaters var att wild-typeceller pa nagot satt kan upptécka och bekampa cheaters. Det vill
saga att det skulle finnas nagon form av immunceller som i sadana fall skulle pAminna om
manniskans vita blodkroppar. Om cheaters skulle ha férmagan att sjalva kunna kulminera
skulle ett immunforsvar bland wild-typeceller antagligen vara nddvéndigt for att undvika att
cheaters skulle bli dominanta. Vissa studier som jag har last under skrivningsprocessen
foreslar att ett sadant system kan finnas men tillrackligt konkreta bevis har inte hittats.

4. ”En signalsubstans skickas genom snigeln for att signalera for kulminering”

Inga publicerade data visar tecken som tyder pa att D. discoideum signalerar till varandra vid
induceringen av kulminering. Daremot &r exempelvis halten av cAMP en viktig faktor vid
bildningen av fruktkroppen da olika celler paverkas annorlunda av denna substans. Utéver
signalering genom DIF borde det forekomma signalering genom cAMP-utsondring men inga
studier tyder pa detta. Cellerna verkar sjalva lyckas koordinera sig att kulminera formodligen
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med hjélp av kemotaxis mot &mnen i marken nodvandiga for kulminering. Detta gor att de da
inte behdver signalera till varandra via exempelvis CAMP.

Tack!

Emma Hogberg, Fredrik Norrstrém, Martin Rosén och Frida Wennerholm for aterkoppling
och rad under skrivandets gang. Anders Odeen for handledning, terkoppling och hjalp. Anna
Thorell Starsta for korrekturlasning, hjalp och stod. Uppsala
universitetsbibliotek/Biologibiblioteket for tillgang till material. Alla forelasare, larare och
andra som hjalpt till att skapa mitt intresse for slemsvampar. Tack till dig som har last denna
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