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Sammandrag

Pilgiftsgrodor inom familjen Dendrobatidae ar ofta giftiga och verkar ha utvecklat denna
mojlighet flera ganger. Gifterna de innehaller ar alkaloida, nagot som ar véldigt ovanligt. De
giftiga arterna ar kraftfullt varningsfargade och lever i tropikerna men ar populdra husdjur. De
antogs lange producera sina gifter sjalva men de senaste 20 aren har man upptéckt att deras
diet ligger till grund for gifterna. Dendrobatidae ar en monofyletisk familj med 13 slakten.
Manga av dessa innehaller giftiga arter men endast ett slakte ar helt ofarliga och kryptiskt
fargade. De giftigaste arterna ar ofta mer valstuderade. Man kan konstatera att det utvecklats
ett upptagningssystem vilket innebar att alkaloiderna tas upp fran dieten och inte produceras
av grodorna sjalva. Upptagningssystemets processer ar relativt okanda men man kan na
slutsatsen att det bor ske genom mag-tarmslemhinnan. Utsondringen sker genom granuléra
kortlar pa grodornas rygg. Dessa innehaller ett sekretoriskt syncytium kopplat till 6ppningar i
huden. Alkaloiderna ansamlas i vesiklar i syncytiet, dessa bildar sedan storre korn som kan
lagras langa tider i kortlarna. Nar de lagras i vesiklarna verkar de vara kopplade till sura
amnen, troligtvis for att de inte ska brytas ned under tiden de lagras. Bland alkaloiderna de
innehaller ingar nagra av de giftigaste &mnena i naturen och 6ver 22 grupper av toxiner har
klassificerats. De varierar i giftighet men de allra flesta grodor innehaller en cocktail av flera
grupper. Det enda toxinet som verkar vara unikt for ett slakte &r batrachotoxinerna som endast
finns hos Phyllobates. Studier har genomforts for att forsoka forklara ursprunget till dessa
alkaloider. Forst fokuserades studierna pad myror da man kunnat se en klar specialisering pa
myrdiet hos bland annat Oophaga pumilio. Dessa studier fann att myror kunde forklara en
viss del av innehallet av alkaloider hos grodorna men att det fortfarande saknades manga
kéllor. Senare studier har inriktat sig pa hornkvalster (Oribatida) och man har kunnat forklara
en storre del med dessa, men bade myrorna och kvalstren innehaller alkaloider som &r unika
for deras organismgrupper. En liten del av alkaloiderna har ocksa kunnat forklaras av
dubbelfotingar ur slaktet Rhinotus. Upptagningssystemet verkar ha utvecklats hos en icke-
toxisk anfader till hela familjen da mojligheten att bli giftig har utvecklats flera ganger samt
att det finns en koppling mellan dietspecialisering och giftighet. Man har dessutom funnit att
alkaloidinnehall hos grodorna varierar kraftigt mellan olika lokaler och tid pa aret. Slutsatsen
man kan dra kring fodokallorna till alkaloiderna &r fa och komplicerade. Studier pa O.
pumilio tyder pa att det &r en komplex naringsvav med manga typer av foda pa olika
tidpunkter av aret pa olika lokaler som ger upphov till en individs unika alkaloidprofil.
Processerna som styr upptagningen av alkaloiderna ar ok&nd men min hypotes &r att det finns
en kombination av generella och specialiserade transportproteiner i dessa grodors enterocyter.
Detta for att grodor med mojlighet att bli giftiga genom dieten som ges samma fdda inte alltid
utvecklar samma alkaloidprofil. Detta upptagningssystem &r troligen ett resultat av
fodospecialisering och utveckling av immunitet mot gifterna de innehaller.

Inledning

Det som gor pilgiftsgrodorna speciella ar att en stor del av de ingaende arterna ar giftiga till
varierande grad och att detta inte verkar begréansat till nagot enskilt sléakte (Daly et al. 2002,
2005). Férutom detta har man funnit att mojligheten att bli giftig har utvecklats flera ganger i
familjen (Darst et al. 2005) och att de olika arterna kan anvénda sig av olika typer av gifter
(Daly et al. 2002, 2005). Manga av arterna anvander sig av varningsfarger och de &r ofta
valdigt latta att k&nna igen som giftiga (Summers & Clough 2001). Deras utseende gor att de
ar populara som husdijur och da de inte far den giftiga diet som de har i tropikerna ar de helt
harmlosa. Det finns dock exempel pa vissa arter som kan fortsatta vara giftiga i upp till sex ar
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efter att dieten upphort (Daly et al. 1994b).

Daly et al (1994) fann att dessa gifter &r exogena, alltsa att grodorna inte sjélva skapar det
utan far det ifran nagon annan kalla. Denna kélla bestamdes senare vara ifran fodan och man
kunde konstatera att ett sadant system fanns. Kéllorna till gifterna var fortfarande oklara
likasa hur processen sag ut for att ta upp gifterna i kroppen (Daly et al. 1994a, 1994b). Det
verkar ocksa som att Dendrobatidae inte & ensamma om att ha ett sddant system. Det har
kunnat visas dven hos Mantella, ett slakte av grodor pa Madagaskar (Clark et al. 2005).

Gifterna som uttrycks hos grodor och paddor har, oavsett om de &r fodobaserade eller
sjalvproducerade, visats ha medicinala effekter. Man har foreslagit att dessa kan anvandas
som antibiotika, smartstillande medel, antivirala medel (till exempel mot HIV) och som
hjartmedicin (Calkosinski et al. 2015, Macfoy et al. 2005).

Syftet med denna dversiktsartikel ar att forsoka klargora vilka kallor grodorna i familjen
Dendrobatidae har till sina gifter, hur upptagningssystemet ser ut, hur det har utvecklats och
varfor det ar dverrepresenterat i familjen.

Fylogeni

Pilgiftsgrodorna (Dendrobatidae) &r en familj av amfibier vars fylogeni standigt ar under
diskussion. Ar 2006 genomférdes en omfattande férandring som delade upp den tidigare
familjen i tva delar: Dendrobatidae och Aromobatidae. Denna studie samlade familjen i elva
slakten med 154 arter (Grant et al. 2006). Redan nagra ar senare skapades ett nytt slakte inom
familjen med en ny art (Twomey & Brown 2008) och nagra ar efter det fordelades arterna sa
att annu ett nytt slakte uppkom (Brown 2011). Denna fordelning ar den som anvénds idag
med 13 slakten. Antalet arter daremot forandras ofta med upptécker av nya arter och sadana
som tidigare ansags vara utdoda (Batista et al. 2014, Perez-Pena et al. 2010).

De slakten som innehaller giftiga arter ar framst Phyllobates, Dendrobates, Oophaga,
Ranitomeya, Epipedobates och Ameerega. Det finns dock mer eller mindre giftiga arter inom
de andra slaktena. Det enda slakte som inte innehaller nagra alkaloider alls och som &r
kryptiskt fargade ar Colostethus. Foljden av att det skiljer mycket i giftighet gor att vissa av
arterna studeras mer ingdende an andra, med ett fokus pa de mest giftiga. Typexempel pa
detta ar Phyllobates som innehaller de allra giftigaste arterna.

Upptagnings- och utséndringssystemen

Upptagningssystemet

Man har lange kunnat konstatera att grodor i Dendrobatidae ar giftiga och man antog till en
borjan att gifterna var endogena, alltsa tillverkade av grodorna sjélva, da manga grodor och
aven paddor utsondrar giftiga &mnen. Det man fann senare var dock att gifterna har sitt
ursprung i grodornas foda (Daly 1995).

Detta testades forst genom att foda upp tva grupper av guldgroda (Dendrobates auratus). Ena
gruppen matades med bananflugor (Drosophila) och den andra matades med likadana flugor
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som besprutats med en alkaloid man vet finns hos arten i det vilda. Det man fann var att
gruppen som fotts upp pa obesprutade flugor inte inneholl alkaloiderna, medan de som fotts
upp pa besprutade flugor innehdll dem. Man kunde utifran detta dra slutsatsen att grodor av
denna art har system for att ta upp alkaloider ur fodan. Férutom detta kunde man ocksa se att
inte alla alkaloider togs upp av detta system och att de som togs upp var oférdndrade nar de
utsondrades (Daly et al. 1994b).

Da man konstaterat att &mnena tas upp genom dieten kan man dra slutsatsen att de maste tas
upp genom mag- eller tarmslemhinnorna. Hur upptagningen ser ut hér ar oklar men man har
kunnat pavisa att upptagningen ar selektiv da alla arter i familjen inte kan ta upp alla
alkaloider som finns representerade i alla slakten och arter ur andra familjer inte kan upp
nagra alls (Mebs et al. 2010, 2014).

Mebs et al. (2014) lyckades aven pavisa att systemet skiljer sig inom slakten. Arter ur slaktet
Phyllobates ifran norra Sydamerika innehaller en av de starkaste alkaloiderna som hittats hos
pilgiftsgrodorna, batrachotoxin, medan andra arter ur samma slakte som hittas i
Centralamerika har lagre, och annorlunda giftinnehall. Detta trots att arter ur slaktet
Dendrobates som lever i Centralamerika och har samma diet innehaller fler alkaloider. Det
verkar alltsa som att Phyllobates ifran Centralamerika har ett samre upptagningssystem for
defensiva alkaloider ifran dieten an bade sina slaktfrander och grodor ifrdn Dendrobates.

Utsondringssystemet

Man har studerat morfologin och funktionen av giftkdrtlarna hos Anthonys pilgiftsgroda
(Epipedobates anthonyi), guldgroda (D. auratus), Oophaga histrionica, Oophaga pumilio,
trefargad pilgiftsgroda (Epipedobates tricolor), gyllene kokoigiftgroda (Phyllobates
terribilis), Phyllobates vittatus, Colostethus inguinalis, Mannophryne trinitatis (tidigare
Colostethus trinitatis men numera placerad i familjen Aromobatidae) (Neuwirth et al. 1979),
Ameerega picta (Prates et al. 2012) och
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epidermis som bestar av tre till fyra epitelceller) i
huden (Figur 1). Syncytiet & omgivet av blodkarl
som misstankts vara upptagningsvagen for
toxinerna da de ar dietbaserade. (Moreno-Gémez
et al. 2014)

Férutom strukturen och funktionen hos kértlarna ~ Figur 1 A: Sekretoriskt syncytium. B: Cellkarna. C:
sa fann man ocksa att giftkornen inneholl dels Xfiﬂkgl‘;gg?égr'nt; Qegi Ez'ofzoma' Ritad ifran text
alkaloider men ocksa sura komponenter. Detta S '

kan tyda pa tva saker, antingen att alkaloiderna
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halls inaktiva med hjélp av sura amnen som produceras i syncytiet, eller att grodorna
utsondrar bade alkaloider och syror som bioaktivt skydd (Moreno-Gémez et al. 2014). Det
tidigare alternativet kanns troligt da det skulle forhindra att &mnena férandras under tiden de
spenderar i syncytiet, vilket kan vara perioder pa upp till sex ar (Daly et al. 1994b). Det ar
ocksa troligt att detta system ser likadant ut inom Dendrobatidae da en studie gjorts dven pa
A. picta som kommit fram till liknande resultat (Prates et al. 2012).

Gifterna

Familjen Dendrobatidae &r valkanda for att innehalla nagra av de giftigaste &mnena man kan
hitta i naturen, totalt 23 grupper klassificerade toxiner med éver 800 aktiva d&mnen beskrivna
(Daly et al. 2005). Nagot som &r viktigt att visa pa &r att grodorna inte enbart utséndrar
alkaloider utan dven andra &mnen som de producerar endogent likt de flesta grodor och
paddor gor (Clark et al. 2012). Det som gor dem unika &r dock alkaloiderna.

Studier har visat att flera typer av predatorer pa grodor ratar de giftiga grodorna till mycket
storre del &n deras sympatriska och icke-toxiska slaktingar. Detta har visats hos predatorer pa
O. pumilio (Fritz et al. 1981, Szelistowski 1985) och guldgrodan (D. auratus)(Gray & Kaiser
2010). I studien av Gray & Kaiser (2010) testades om spindeln Sericopelma rubronitens, en
av de fa bekraftade predatorerna pa guldgrodan, anfoll den icke-toxiska och sympatriska
grodan Engystomops pustulosus i samma utstrackning. De fann att signifikant fler E.
pustulosus vart dodade och &tna jamfort med guldgrodorna. Det &r viktigt att pavisa att
alkaloiderna fungerar som ett aktivt skydd da det &r en grundforutsattning for att systemet ska
kunna utvecklas. De diskuterar &ven att guldgrodorna troligen har ett véldigt hogt
selektionstryck pa grund av att spindlarna kommer att undvika de allra giftigaste individerna
men fortfarande predera pa de mindre giftiga (Gray & Kaiser 2010). Inga studier
genomfordes dock mellan toxiska och icke-toxiska individer av guldgrodor.

Forutom majligheten att bli giftig hos adulta grodor har man kunnat pavisa att modrar av O.
pumilio matar sina yngel med agg innehallandes alkaloider och att alkaloiderna sedan kan
detekteras hos ynglerna (Stynoski et al. 2014b). Det har ocksa visats att det ger ett lagre
predationstryck hos yngel av O. pumilio jamfort med yngel av den sympatriska icke-toxiska
rodogda bladgrodan (Agalychnis callidryas). Alla yngel anfolls dock lika frekvent. Resultatet
blev att attack foljt av konsumtion av yngel skedde 33 ganger oftare hos icke-toxiska yngel av
O. pumilio an toxiska och 87 ganger oftare hos yngel av den rédogda bladgrodan. Totalt
skedde 13 predationsférsok av fyra olika predatorer, en art av skalbagge, en art av spindel och
tva arter av ormar (Stynoski et al. 2014a).

Det finns &ven teorier om att alkaloiderna fungerar som antimikrobiala medel och darmed
skyddar grodorna mot infektioner (Macfoy et al. 2005). Det &r oklart om alkaloiderna skyddar
grodorna mot chytridiomycos, en svampsjukdom som just nu orsakar massdod hos manga
grodpopulationer i varlden. Forutom mojligheten for grodorna sjalva att anvénda alkaloiderna
som mikrobialt skydd har man undersokt mgjligheten att anvanda dessa &mnen som
lakemedel hos manniskor. En studie av dessa mojligheter har visat att flera av de &mnena har
mojlighet att fungera som antibiotika, smartstillande, antivirala medel och hjartmediciner.



Batrachotoxiner

En av de absolut giftigaste grupperna av toxiner ar batrachotoxinerna (Figur 2C) som, innan
de upptécktes i Phyllobates, var helt okanda for vetenskapen (Tokuyama & Daly 1969). De
har sedan hittats i fler djur och véxter, bland annat ett fagelslakte (Dumbacher et al. 1992) och
en skalbagge (Dumbacher et al. 2004).

Batrachotoxinerna verkar genom att irreversibelt binda till spdnningskansliga natriumkanaler i
nerver och muskler och depolarisera cellen (Daly et al. 1980). batrachotoxinerna &r
overksamma mot dessa grodor da de spanningskansliga natriumkanalerna forandrats sa att
toxinet inte kan fésta alternativt att detta har blivit en foljd av 6verexponering av toxinet
(Daly et al. 1980).

Figur 1 Vanliga forekommande alkaloider inom Dendrobatidae. A: Ett decahydroquinolin. B:
Pumiliotoxin 251D. C: Ett batrachotoxin.

Pumiliotoxiner

Daly et al. (1990) upptéckte dessa gifter (Figur 2B) och dess verkningsmekanism kunde
faststéllas som liknande den batrachotoxinerna utnyttjar. Det faststalldes senare att det finns
ett specifikt bindningssite pa dessa natriumportar som ar gemensamt for flera alkaloider (Daly
et al. 1990, Gusovsky et al. 1992). Flera arter i sldktena Dendrobates, Epipedobates,
Minyobates och Phyllobates innehaller pumiliotoxiner (Daly et al. 2005).

Decahydroquinoliner

Dessa toxiner (Figur 2A) ar vanliga i Dendrobatidae och manga av dem verkar genom att
blockera nikotinerga receptorer och dérmed forhindra nervsignaloverforing (Daly et al. 2005).

Spiropyrrolizidiner
Dessa alkaloider hittas sparsamt i Dendrobatidae men man har funnit dem hos myror och
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dubbelfotingar (Daly et al. 2002, Saporito et al. 2003). De verkar ocksa genom att blockera
nikotinerga receptorer (Daly et al. 2005).

Fodan

Det har sedan upptackten av att grodorna far sitt gift genom fodan diskuterats vilka kallor som
finns till gifterna. Sattet detta har testats pa har ofta varit att utgd ifran gifter man vet redan
finns i grodorna och sedan leta efter evertebrater som innehaller dessa (Daly et al. 2000,
Saporito et al. 2003, 2007, 2011, Takada et al. 2005). Den andra metoden som anvants ar att
forst studera grodor for att se vilka gifter de innehaller och sedan jamféra detta med redan
tillganglig data for vilka gifter specifika evertebrater innehaller (Mebs et al. 2010).

En av de viktigaste delarna i giftighetsprocessen verkar vara att gifterna normalt inte
omvandlas i grodorna utan att de enbart ackumulerar gifter ifran fodan och alltsa inte har
nagot eget system for omvandling av @mnena (Daly et al. 1994b). Undantaget som verkar
bekrafta regeln verkar vara pumiliotoxiner som kan omvandlas till en giftigare form hos vissa
arter i Dendrobates.

Nagot som komplicerar studierna extra ar att alkaloidinnehallet hos grodorna inte ar konstant
utan varierar dels mellan geografiska platser och tid pa aret (Saporito et al. 2006) men &ven
mellan kdnen inom samma art pa samma lokal (Saporito et al. 2010).

Myror (Formicidae)

Man visste sedan tidigare att myror var en del av guldgrodans (D. auratus) diet men undrade
dd om myrorna faktiskt innehdll de alkaloider som grodorna uttrycker. Detta testades av Daly
et al (2000) genom att foda upp grodor av denna art i fem olika miljoer med olika tillgang till
vilda evertebrater som foda. Dessa grodor dédades och deras hud testades for innehall av
alkaloider. Grodorna hade sitt ursprung ur tvé olika lokaler: Cerro Anc¢on och Isla Taboga,
Panama. Uppfodningsexperimentet utfordes en gang per lokal, totalt tio uppfodningsgrupper.
Resultatet blev att alkaloider ur flera grupper? hittades och i de vildfangade grodorna hittade
man uppemot 40 olika alkaloider. Myrbon testades sedan ifran dessa tva olika lokaler. 50
myrbon ifran Cerro Ancon testades och man fann att tva av dessa bon hade myror som
innehall alkaloider man &ven funnit i grodorna. | den andra lokalen fann man ocksa att tva
bon av elva hade myror med samma alkaloider som funnits i grodorna ifran denna lokal. Man
lyckades spara alkaloiderna ifran Cerro Ancon till myror av sliktet Eldmyror (Solenopsis),
men dessa artbestamdes inte. P4 Isla Taboga sparades alkaloiderna istallet till myror av arten
Megalomyrmex silvestri. Dessa myror var dock inte tillréckligt for att forklara alla alkaloider
som grodorna innehdll (Daly et al. 2000).

Ytterligare en studie inriktade sig pa att ta reda pa vilka myror som gav upphov till
forekomsten av pumiliotoxiner hos grodor i Dendrobatidae. Sju stycken lokaler pa Isla
Bastimentos, Panama, valdes ut och beskrevs utifran floran i omradet. Dar samlades sedan
evertebrater av en storlek pa mindre &n tio millimeter in och analyserades for innehall av
toxiner. De enda evertebrater som inneholl alkaloider var tre arter av myror i slaktena

1 3,5-Pyrrolizidiner, 3,5-Indolizidiner, Spiropyrrolizidiner, Tricykliner, 2,5-Pyrrolizidiner och flera sedan
tidigare okénda alkaloider.
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Brachymyrmex och Paratrechina och da bara under vissa tider pa aret och i vissa lokaler.
Dessa jamférdes med maginnehallet hos grodor av arten O. pumilio for att se huruvida
myrorna fanns i grodornas diet. Man fann att sa var fallet och att toxinerna matchade dem
som fanns i grodorna vilket ledde till slutsatsen att myrorna med stor sannolikhet &r
ursprunget till grodornas pumiliotoxiner i dessa lokaler. Vart att ndmna &r att man aldrig
tidigare hade upptéckt alkaloider i myror av underfamiljen Formicinae som normalt bara har
sura skyddsdmnen som de producerar endogent (Saporito et al. 2004).

En senare studie jamférde maojligheten att ackumulera gift mellan Ameerega picta
(Dendrobatidae) och Elachistocleis sp. (Microhylidae) med samma diet av myror. Vilda
grodor av dessa arter samlades in fran tva olika lokaler och deras giftinnehall jamfordes. Man
fann att extrakten av A. picta innehdll 2,5-disubstituerade decahydroquinoliner,
histrionicotoxiner och ett pumiliotoxin. Dessa kunde matchas med alkaloidinnehallet i myror
fran tidigare studier. Extrakten av E. sp innehdll inga alkaloider. Bada arters fekalier
undersoktes med elektronmikroskop och man fann att bada innehdll myrrester av samma
arter. Trots att bagge grodarter hade samma diet kunde alltsa bara den ena av dem ackumulera
giftet i sina giftkortlar. Giftet verkar dock inte ha haft ndgon effekt pa E. sp. &ven om de inte
kunde ackumulera gifterna (Mebs et al. 2010).

Dubbelfotingar (Diplopoda)

Studier har forsokt koppla dubbelfotingarna till pilgiftsgrodorna med varierande resultat
(Daly et al. 2002, Saporito et al. 2003). Studien som inte lyckades hitta en koppling namnde
att anledningen till att man hittat gifterna som dubbelfotingarna forvéantades innehalla men
inte dubbelfotingarna ar att grodorna kan halla kvar gifter i huden under valdigt lang tid efter
forsta fortaringen, detta genom att dta sin 6msade hud (Daly et al. 1994b, 2002).

Rhinotus

En studie har hittat att dubbelfotingar ur slaktet Rhinotus verkar vara en kalla till gifter hos
grodor. Metoden som dessa studier utforde var massinsamlingar av evertebrater och sedan att
undersoka narvaro av alkaloider i extrakt fran dessa massinsamlingar. Dessa gar sedan ned till
artniva for att utesluta prover utan alkaloider. Spiropyrrolizidine 236 som hittats i flera arter
av sléktena Dendrobates och Epipedobates (samt &ven arter ur familjerna Mantellidae och
Bufonidae) fanns da aven i Rhinotus purpurea. D& en majoritet av arter inom dessa
grodfamiljer och slakten finns dar dubbelfotingar av detta slakte ocksa finns kan man komma
till slutsatsen att Rhinotus &r en trolig kélla till detta gift hos grodorna (Saporito et al. 2003).
Detta bekraftade ocksa teorier om dessa som kaélla ifran tidigare studier (Daly et al. 2000).

Hornkvalster (Oribatida)

Tva arter av hornkvalster samlades in ifran tva lokaler i Japan och testades for innehall av
alkaloider, Scheloribates amunaensis och Scheloribates sp. Man fann att dessa inneholl tva
olika pumiliotoxiner som tidigare hittats hos grodan O. pumilio. Man testade larver, nymfer
och adulta individer av de tva arterna for alkaloidinnehall och fann att endast de adulta
innehdll Pumiliotoxinerna. Detta trots att alla tre stadier har samma foda. | detta fall drog
studien slutsatsen att adulta kvalster maste biosyntetisera toxinerna och att de darfor ar den
ursprungliga kallan. Man skulle ocksa kunna dra slutsatsen att ett upptagningssystem finns
aven hos kvalstren och att det inte ar utvecklat hos de yngre exemplaren men nagot sadant har
inte kunnat pavisas. Om man utgar ifran att hornkvalstren ar de priméara producenterna av
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Pumiliotoxiner kan man ocksa komma fram till att myror som ocksa innehaller dessa prederar
pa hornkvalster, vilket man ocksa funnit (Masuko 1994). Da man redan konstaterat att flera
arter i Dendrobatidae ater myror och hornkvalster (Donnelly 1991, Jones et al. 1999) kan man
alltsa séga att Pumiliotoxiner med storsta sannolikhet har sitt ursprung hos hornkvalster men
att grodorna tar upp dem genom bade kvalster och myror (Takada et al. 2005).

Saporito et. al. (2007) genomférde en mer genomgaende undersokning av flera lokaler dar O.
pumilio finns och genomforde en massinsamling av evertebrater fran samma lokaler. Dessa
korstestades for alkaloidinnehall hos O. pumilio i samma lokaler. Det man fann var att
hornkvalster inneholl flera alkaloider som hittats hos grodorna. Man diskuterar vidare att det
verkar som att myror innehaller fler alkaloider som inte &nnu hittats hos kvalstren men att
aven kvalstren innehaller alkaloider som &r exklusiva for dem. Man har tidigare konstaterat
att O. pumilio &r en myr- och kvalsterspecialist (Donnelly 1991) och detta stérks av denna
studie (Saporito et al. 2007).

Vidare har man funnit att hornkvalster av arten Scheloribates laevigatus innehéller andra
alkaloider som inte tidigare hittats en kélla till hos pilgiftsgrodorna. Detta inkluderar
Pumiliotoxiner, men aven andra viktiga alkaloider. Man fédde upp hornkvalster i labb och
fann att de juvenila exemplaren inte inneholl alkaloider. Man samlade sedan in adulta
exemplar ifran det vilda och dessa hittade man alkaloider hos. Man forsokte i denna studie
ocksa skifta tyngden av fodokallan fran myror till hornkvalstren med bakgrund av att det
verkar finnas en storre forklaringsgrad hos kvalstren da de innehaller flest av alkaloiderna
dven om manga hittas i andra evertebrater. Man har ocksa funnit att manga av evertebrater
som innehaller alkaloider har hornkvalster som fododjur. Tre olika teorier formuleras som
anledningen till varfor adulta hornkvalster innehaller alkaloider medan juvenila inte gor det.
Den forsta ar att endast adulta individer biosyntetiserar amnena, vilket innebar att de ar
grundkéllan till dem. Den andra &r att de juvenila individerna saknar systemet for omvandling
av prekursormetaboliter till alkaloider. Den tredje ar att hornkvalster har en gemensam
endosymbiont som producerar dessa alkaloider (Saporito et al. 2011).

Skalbaggar (Coleoptera)

Skalbaggar av slaktet Choresine har funnits innehalla batrachotoxiner som endast hittas hos
Phyllobates-arter. Huruvida de &r den ursprungliga kallan &r dock omtvistat da skalbaggar
normalt inte biosyntetiserar den typen av alkaloider sjélva. Kopplingen mellan skalbaggarna
och Phyllobates &r inte speciellt utforskad och det ar darfor svart att saga huruvida de &r
kallan till Batrachotoxiner hos dessa grodor (Dumbacher et al. 2004).

Upptagningssystemets evolution

For att diskutera evolutionen av upptagningssystemet maste man ta med tre olika variabler
hos grodorna: Alkaloidinnehall, aposematism (varningsfargning) och specialisering av dieten.
Detta for att kunna faststalla om giftigheten ar nagot som uppkommit separat fran de andra
variablerna eller om det finns ett samband. Utgangspunkten i studier av uppkomsten av detta
system é&r att det finns en forfader som inte dr toxisk men som har detta system. Detta skulle
innebéra att systemet finns inom hela Dendrobatidae men att det endast &r aktivt hos vissa
slékten och arter (Daly 1998).



Darst et al. (2005) utforde en serie tester for att prova hypotesen att systemet utvecklats en
gang hos en anfader till hela Dendrobatidae. Man kom fram till flera viktiga slutsatser efter
studier av fodan, fargteckningen och alkaloidinnehallet hos 15 arter ur slaktena Allobates
(senare placerad i Aromobatidae), Colosthethus, Dendrobates, Epipedobates och Phyllobates.
Dietspecialisering och giftighet poanggavs och jamférdes aven med varandra. Det man fann
var att dietspecialisering hade utvecklats vid minst fyra separata tillfallen: Hos Colostethus
sauli, Epipedobates anthonyi, en klad av tre andra Epipedobates och hos det stora slaktet
Dendrobates. Man lyckades dven visa att uppkomsten av dietspecialisering var signifikant
korrelerad med uppkomsten av giftighet. Man lyckades dock inte visa att aposematism var
korrelerad med giftighet. Detta tros vara pa grund av att flera grodor som inte &r giftiga
troligtvis anvander sig av ”Batesisk mimikry” alltsa att de uppvisar sig som giftiga trots att de
inte ar det och darmed lever pa sina giftiga slaktingars utseende. Teorin som laggs fram for att
visa hur vissa grodors extrema giftighet har utvecklats ar att da flera av alkaloiderna som de
innehaller &r bittra eller annars osmakliga kan det ha férstarkts och visats i aposematism.
Alltsa, om grodorna redan innehar ett system for upptag av alkaloider ur fodan och lyckas
med detta till en mindre grad an nu, kommer detta forstarkas éver tid da predatorer undviker
dem och ger dem en stérre mojlighet att specialisera sig pa viss foda. Over 1ang tid kommer
alltsa den osmakliga smatt aposematiska grodan att utvecklas till en dodligt giftig kraftigt
aposematiskt fargad groda med hjalp av fodospecialisering (Darst et al. 2005).

Saporito et al. (2010) fann vid jamforelse av alkaloidprofiler hos O. pumilio pa olika lokaler
att dessa skilde signifikant. Dessa lokaler kunde vara sa lite som ett par kilometer. Dessutom
skilde alkaloidprofilerna inom samma lokal 6ver tid pa aret. Man kan &ven se ett mer likt
alkaloidinnehall hos O. pumilio och Dendrobates granuliferus inom samma lokal &n hos
delpopulationer av samma art pa olika lokaler (Myers et al. 1995).

Diskussion

Myror ansags lange vara den storsta kéllan av alkaloider for pilgiftsgrodor i familjen
Dendrobatidae och de har ocksa en stor betydelse. Nya studier tyder pa att denna betydelse
kan vara mer sekundar och att hornkvalster har en stérre betydelse for alkaloidinnehallet hos
dessa grodor. Det ar valdigt svart att saga att enbart den ena eller den andra organismen
forklarar alla alkaloider da knappt tio procent av 6ver 800 alkaloider hos dessa grodor har
ursprungsbestdmts (Saporito et al. 2012).

Det &r en komplex bild som beskrivs dér grodorna specialiserar sig pa olika fodokallor och
dar ursprunget av alkaloiderna hos dessa kallor ar omtvistade. Manga av evertebraterna
prederar pa varandra eller dter vaxter vilket leder till ett svarfoljt monster av upptag av
alkaloider.

Slutsatsen jag kan dra ur denna diskussion ar att det i dagslaget ar omojligt att peka ut en
enskild organismgrupp som kalla till pilgiftsgrodors alkaloider. Det troligare scenariot ar



istallet att grodorna ater en stor mangd olika
organismer, och att det visar sig i den stora
diversiteten av gifter som finns hos dem. Det
blir &n mer komplicerat ndr man réknar med
att olika slakten och arter inom slakten tar
upp olika &mnen olika val och att vissa inte
tar upp alkaloider fran fodan Gverhuvudtaget.

Naér det galler O. pumilio kan man i alla fall
klarlagga att den specialiserat sig pa bade
myror och kvalster och att dessa ger upphov
till en cocktail av alkaloider som inte kan
forklaras av bara den ena organismgruppen
{ (Figur 3).

Figur 2 Toxinkallor och naringsvav hos Oophaga
pumilio (Foto av Oophaga pumilio: Marshal Hedin) Man vet att grodor i Dendrobatidae har ett

system for att ta upp alkaloider ur sin foda. Detta system &r specifikt for de olika &mnena och
det skiljer sig emellan slakten och arter inom familjen.

Hur sjélva upptaget ser ut &r oként. Jag skulle vilja diskutera mojligheten att det finns
specifika och ospecifika transportproteiner for dessa alkaloider som en féljd av en diet som
varit likadan under véldigt lang tid. Da de alkaloider som tas upp av grodorna skiljer sig at
strukturellt kraver det antingen fa generella transportproteiner som anvands, att det ar en stor
mangd specifika transportproteiner eller att det &r en kombination av dessa. Da
upptagningssystemet kan skilja sig sa mycket som har pavisats inom Phyllobates lutar jag mer
mot det senare antagandet. De alkaloider som &r representerade i nastan alla slakten av
Dendrobatidae bor vara generellt transporterade medan till exempel Batrachotoxinerna som
endast hittas i nagra fa arter inom Phyllobates bor vara specifikt transporterade.

Alkaloiderna som grodorna utséndrar har visats vara ett effektivt satt att skydda sig mot
predatorer. Det verkar dock som att majoriteten av denna skyddande effekt kan forklaras av
att grodorna blir osmakliga snarare an att de &r giftiga. Det kan saklart finnas en kombination
mellan dessa effekter. Studien som visar att yngel som fatt alkaloiderna ifran dgg lagda av
modern ocksa skyddas av dessa effekter ar jag tveksamma till for tillfallet da méangden
replikat (13 predationsforsok totalt) ar allt for fa for att bestamt kunna séga att sa ar fallet
(Stynoski et al. 2014a).

En valdigt viktig punkt man maste se till nar det galler ursprunget och evolutionen av
upptagningssystemet ar att man har kunnat pavisa att icke-toxiska grodor dven ar immuna mot
verkningarna av vissa av alkaloiderna (Darst et al. 2005, Mebs et al. 2010). Det innebdr att
icke-toxiska grodor kan ata samma foda som toxiska grodor utan att paverkas av fodans
toxininnehall. Det ar darfor troligt att upptagningssystemet utvecklats ur denna immunitet och
att det har forstarkts genom att till en borja vara osmaklig for att sedan utvecklas till en ren
giftighet. Det bygger ocksa pa att osmakligheten &r en tillrackligt stark faktor for att motverka
predation.

Nar det galler skillnaden i alkaloidinnehall 6ver tid och lokal kan det forklaras med att
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upptagningssystemet ar valdigt likt hos alla de giftiga arterna. Det tyder starkt pa att fodan har
en storre paverkan pa alkaloidinnehallet an hur specialiserat systemet ar. Det finns dock
undantaget Phyllobates som med sina Batrachotoxiner maste vara valdigt specialiserade. Inga
andra grodor innehaller dessa alkaloider (inte ens alla Phyllobates) och inga andra grodor &r
immuna mot dess verkan vilket tyder pa att de ar extremt specialiserade. Att endast de &r
immuna mot batrachotoxinerna och att de innehaller dem stérker teorin om att for att utveckla
giftighet maste man forst utveckla en immunitet mot det som sedan kan utsondras. Detta bor
vara en lang evolutiondr process som accelererar ju taligare grodan blir mot alkaloiderna.

Det som gor grodorna inom Dendrobatidae unika ar att mojligheten att bli giftig finns i flera
slakten. Exempel pa upptagningssystem finns dven hos Mantella (Clark et al. 2012) och
Melanophryniscus stelzneri (Hantak et al. 2013) med flera. Studier visar dven pa att
evolutionen av detta system har utvecklats konvergent mellan Madagaskar och tropikerna
(Clark et al. 2005).

Valdigt mycket ar fortfarande oférklarat kring fodokallorna till Dendrobatidaes alkaloider.
Hur alkaloiderna tas upp i mag-tarmkanalen finns det, vad jag har kunnat hitta, inga studier

pa.

Slutsatsen jag kan dra av denna 6versiktsartikel ar att man har kunnat férklara en liten andel

av ursprunget till de 6ver 800 alkaloiderna som grodorna utsondrar och att det darmed krévs

en hel del forskning for att kartldgga den exakta bilden. Evolutionen av upptagningssystemet
verkar vara klarlagd och férmodligen finns det hos en stor méngd grodor och paddor men att
det ar 6veruttryckt hos Dendrobatidae, orsaken till detta &r dock oklar.

Det ar mycket forskning i omradet som kvarstar innan man kan fa en helhetsbild av vad som
pagar men det man har kommit fram till hittills har redan gett en mycket klarare bild.

Tack

Tack till professor Monika Schmitz for handledning och tack till German Orizaola och
professor Anna Qvarnstrom for tips till relevant litteratur.
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