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Sammandrag

Tasmanska djavulen (S. harrisii) var fram till sent 90-tal en ohotad art som forekom i stor
abundans pa 6n Tasmanien dar arten ar endemisk, nu &r arten klassad som hotad av IUCN.
Anledningen till att arten blivit hotad &r en dodlig smittsam cancersjukdom, Devil Facial Tu-
mor Disease (DFTD) som leder till stora sarbildande tumorer pa ansikte, nacke och i munnen.
Sedan sjukdomen upptécktes 1996 har den totala populationen av tasmanska djavular minskat
med 6ver 50 % och sjukdomen har natt ungefar 75 % av artens habitat. Tumdrerna har en
karyotyp som skiljer sig en aning fran djavularna vilket tyder pa att det skett mutationer av en
individs genom som sedan har utvecklats till en egen cellinje kapabel att 6verleva pa och ge-
nom vérden. DFTD smittar genom ett typiskt beteende hos djavularna som brukar kallas for
jaw wrestling vilket innebér att de biter varandra i ansiktet. Hypotesen &r att vid bett dverfors
livskraftiga tumarceller fran den ena individen till den andra och borjar vaxa pa den nya var-
den. Denna typ av sjukdom kallas for klonalt transmissibel och ar véldigt ovanligt for en can-
cersjukdom. Utdver forskning for att lara mer om sjukdomen och for att hitta mojliga re-
sistensgener som kan leda till botemedel eller vaccin sa sker ocksa bevarandearbete. Det hu-
vudsakliga bevarandearbetet ar forsakringspopulationer, sma populationer isolerade fran sitt
vilda habitat och DFTD. En av de storsta anledningarna till sjukdomens snabba spridning ar
S. harrisiis laga genetiska diversitet, speciellt i immunsystemet och Histokompatibilitets-
komplex (MHC: Major Histocompatability Complex) (Siddle et al. 2007). Trots att forsk-
ningen kommit langt pa kort tid sa finns idag inga vaccin eller botemedel och artens Gverlev-
nad ar fortfarande hotad.



Inledning

Sa lange cancer har varit ett kant begrepp har det lagts ner mycket resurser pa att undersoka
och forska pa cancer och relaterade sjukdomar. Eftersom cancer ar en stor folkhalsorisk sa ar
det extra valstuderat, det &r dock ett brett omrade med manga olika typer av cancer och
manga olika orsaker. Gemensamt for cancersjukdomar &r att de leder till okontrollerad cell-
proliferation. Ett bra exempel pa en cancersjukdom som avviker fran generaliseringar kring
cancer ar Devil Facial Tumor Disease (DFTD). DFTD ar en sjukdom som &r smittsam genom
allografting, alltsa att celler fran tumarer 6verfors direkt till en annan individ och borjar vaxa
dar. DFTD drabbar, som namnet antyder, Tasmanska djavular (Sarcophilus harrisii). Tumo-
rerna sitter pa och runt ansiktet (fig. 1) och DFTD-celler 6verfors fran en individ till en annan
vid jaw wrestling, ett vanligt socialt beteende hos arten dar individer biter varandra i och runt
ansiktet. Cancersjukdomar som 6verfors genom allograft och ar smittsam som DFTD, dr oer-
hort ovanligt vilket gor &mnet intressant ur ett onkologiskt perspektiv.

Ett annat &mne som vacker stor uppmaérksamhet och ofta ges en del resurser ér bevarandet av
hotade arter, darfor & DFTD och den Tasmanska djavulens situation dven intressant ur ett
bevarandeperspektiv. Det forsta fallet av DFTD upptécktes 1996 och sedan dess har artens
populationsstorlek minskat med dver 50 % och 6ver 90 % i manga lokala populationer dar
sjukdomen spridits. Dessutom har sjukdomen spridit sig till minst 75 % av artens habitat pa
Tasmanien. Manga olika hypoteser angaende sjukdomens etiologi har foreslagits, allt fran
virus till flamskyddsmedel och andra kemikalier med antropogena ursprung. Annu ar sjuk-
domens ursprung osaker men teorier finns, det &r dven okant om det finns resistens inom ar-
tens genom, mojligtvis i den nordvéstra, genetiskt annorlunda populationen, eller om arten
ens gar att radda innan det ar for sent.

Sa hur fungerar DFTD, vad orsakar sjukdomen och kan vi hitta ett botemedel/vaccin? Gar det
att radda arten och om det inte gar, vad ar de troliga effekterna pa Tasmaniens ekosystem?

Tasmansk djavul

S. harrisii ar en opportunistisk karnivor som agerar bade jagare och asétare och vid fullvuxen
alder &r toppredator i sitt habitat. Det ar den enda arten i sitt slakte och den storsta landle-
vande karnivoren pa Tasmanien. Artens foda innefattar insekter, fisk, faglar, daggdjur sa
stora som wombats och mindre kangurur och det mesta dar emellan. S.harrisii blir ungefar en
meter lang och nar ungefar 8 kilogram vid fullvuxen alder, dock har arten en konsdimorfism i
storlek. Honor &r normalt sett aningen mindre, en decimeter kortare i genomsnitt och 2 kilo
lattare. Den fullvuxna och kénsmogna aldern &r 2 ar och fa djavular lever langre an 5 ar.
Kroppen ar sdllan hdgre an 40 cm, palsen &r svart ofta med vita markerinar pa brostet och
éver svansroten. Jakt och stérre delen av djavularnas aktiva liv sker pa natten, djuren anvan-
der sig av olika laten, luktsinnet och langa kanselhar som véxer fran en varta placerad vid
morrharen for att navigera i morkret da dem letar efter matkallor. Kraftiga kindtander med
skarande kanter anvands for att slita loss kottbitar fran doda djur och ar vél anpassade till en
diet bestaende av kott. (Hanstrom et al.1968, Owen & Pemberton 2005).

Tasmansk djavul ar en endemisk art i Australien som generellt sett tros ha forsvunnit fran
fastlandet och isolerats pa Tasmanien for ungeféar 400 ar sedan. Anledningar till forsvinnan-
det fran fastlandet tillskrivs konkurrens med den antropogent inférda hundarten Dingo (Canis
lupus dingo) och méanniskan (Johnson & Wroe 2003). Baserat pa olika dateringmetoder upp-
skattas den tasmanska djavulen ha forsvunnit fran Australiens fastland for mindre &n 500 ar
sedan. Detta ifragasatts av Brown (2006) som havdar att metoder anvanda for att aldersbe-
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stamma lamningar fran S. harrisii ar ovetenskapliga nog for att man bor forkasta resultaten.
Brown (2006) tillskriver aven andra anledningar i kombination med tidigare foreslagna an-
ledningar till fastlandspopulationens férsvinnande. Hans hypotes ar att populationen férsvann
i samband med en klimatisk andring som ledde till 6kade incidenser av fenomenet EI Nifio
for ungefar 3000 ar sedan; det i samband med de allméant accepterade teorierna att fastland-
populationen dog ut pa grund av utbredningen av Dingon och 6kad bosattning och landan-
vandning av manniskan foreslaget av Johnson och Wroe (2003).

Dingon finns inte pa Tasmanien men det finns andra hot mot djavularna dar. Antropogena hot
kommer i manga former, de framsta ar biltrafik, utslapp fran jordbruk och andra utslapp av
miljopaverkande &mnen. Réavar och drnar ar exempel pa djur som prederar pa juvenila djavu-
lar men det storsta hotet mot arten ar DFTD. Parning sker pa hosten mars — april, detta ar en
period da ett vanligt beteende bland S. harrisii 6kar, beteendet &r bitande i varandras ansikts-
och huvudomrade, ett beteende som kallas ”’jaw wrestling”. Detta &r vanligt forekommande
nér djavularna samlas for att dta av samma byte och dven vid parning. Det ar detta beteende
som &r den troligaste orsaken till att DFTD har varit en sa framgangsrik sjukdom (Hamede et
al. 2013).

En teori om spridningen av DFTD ér att S. harrisii har valdigt 1ag genetisk diversitet framfor-
allt i immunsystemet och i MHC (Major Histocompatability Complex eller Histokompatabili-
tetskomplex). Det ar troligtvis en effekt av en lang period av isolering pa Tasmanien och
manga populationsflaskhalsar (Morris et al. 2012). Flaskhalsarnas forekomst ar dock baserat
pa osakra kallor, eftersom populationens storlek varit svaruppskattad pa 6n vid tidig bosatt-
ning.

Ekologiska kaskadeffekter

Den Tasmanska djavulen ar toppkonsument i sitt ekosystem, Tasmaniens fastland, och dar-
med finns en risk for stora ekologiska kaskadeffekter om arten skulle bli helt utdod. Det gal-
ler framforallt om ekosystemet dr ’top-down” reglerat.

Top-Down och Bottom-Up reglerade ekosystem

Ett Top-Down reglerat ekosystem ar ett ekosystem som ar starkt beroende pa en art hogt uppe
i naringskedjan. Det finns manga exempel dér antropogena elimineringar av toppkonsumen-
ter i olika ekosystem har lett till trofiska kaskadeffekter. Beschta och Ripple (2009) samman-
stallde olika exempel pa detta i nationalparker i véastra USA. Pa tidigt 1900-tal utrotades lo-
kala vargpopulationer och Vapitihjort (Cervus canadensis) skyddades fran jakt i Olympic
national park i delstaten Washington i nordvastra USA. Resultatet av detta blev att populat-
ionen av Vapitihjort i parken 6versteg ekosystemets barkraft och manga vaxtarter blev dver-
betade. Samma sak hande pa 1930-talet i Yellowstone nationalpark i klippiga bergen da var-
gen forsvann, har var effekterna troligtvis storre; Vapitihjorten 6verbetade till den grad att
Populus tremuloides, en nordamerikansk Asp som &r nadra slakt med den europeiska
aspen(Populus tremula) nastan forsvann helt i omraden av parken. Overbetningen ledde dven
till erosion och forlust av det ndringsrika toppskiktet av jordlagret, kallat matjord som &r vik-
tig for att véxter ska kunna gro. Denna effekt kan dven observeras da Puma (Puma concolor)
blev utrotad i nationalparkerna Yosemite och Zion dar pumans forsvinnande ledde till stora
populationer av hjortdjur (Cervidae), bland annat svartsvanshjort (Odocoileus hemionus) som
pa samma satt som Vapitithjorten decimerade vaxtpopulationer pa stor skala.

Ett Bottom-up reglerat ekosystem &r mer beroende av arter langt ner i naringskedjan. Nar
tillgangen pa mat langt ner i naringskedjan minskar eller 6kar startar det en kaskadeffekt dar
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mer mat leder till mer predatorer i nasta trofiska niva och sa vidare. Pa samma satt kan brist
pa naringstillgang langt ner i naringskedjan minska populationer av arter i nasta trofiska niva
och sedermera leda till minskning eller 6kning av andra arters populationer.

Detta &r en stor risk pa Tasmanien som har manga endemiska arter. Bland annat har det skett
minskningar av en art av pungmard, Eastern Quoll (Dasyurus viverrinus) dar DFTD har dec-
imerat populationer av Tasmansk djavul. D. viverrinus &r listad som néra hotad av IUCN och
ar precis som den Tasmanska djavulen en endemisk art pa Tasmanien. Nar djavularna for-
svinner ger det en majlighet for vildkatter, domesticerade katter (Felis catus) som atervant till
det vilda, att jaga dar de annars varit utkonkurrerade eller prederade pa av Tasmansk djavul.
Dessa katter ar alltsa tamkatter medhavda av manniskor som sedan rymt eller frislappts och
blivit forvildade. Katterna jagar D. viverrinus och har lett till en populationsnedgang av dessa
framforallt i nordostra Tasmanien. Omradet i norddst ar det som drabbats av DFTD tidigast
och ar dven det omrade som har och har haft minst antropogen paverkan sedan européer an-
lande. Det ar aven en del av Tasmanien som har mer nederbdrd och darmed god tillgang pa
atbara vaxter och organismer langt ner i naringskedjan. Resultat fran data set baserade pa
transektstudier gjorda dver tva olika omraden sedan 1975 dar man med bil kort strax efter
solnedgang och antecknat observerade daggdijur har gett méjligheten att hitta monster i popu-
lationers upp- och nedgangar. Studierna har anvants av Hollings et al.(2013) for att hitta
samband mellan DFTD och forandringar i ekosystem. Ett sadant samband hittades med hjalp
av dessa data, det mellan tasmanska djavular, vildkatter och Eastern quoll. | mer centrala
delar av Tasmanien dér det ar torrare och det antropogena inflytandet ar storre har de obser-
verade effekterna av populationsnedgang hos Tasmansk djavul inte varit lika stor. Det kan
bero pa att ekosystemet i de har omradena &r mer beroende av organismer langre ner i né-
ringskedjan eftersom det ar begransad tillgang av dem i och med ldgre nivaer av nederbérd.

Smittsamma cancerformer och DFTD

DFTD ér en av endast fyra (det finns vissa andra cancertyper som studerats pa laboratorie
men som inte har starka bevis for hypotesen om att de ar smittsamma) beskrivna smittsamma
cancersjukdomar. De 6vriga sjukdomarna ar livmoderhalscancer, Canine transmissible vene-
real tumor (CTVT) och Contagious reticulum cell sarcoma. De flesta av dessa sjukdomar &ar
relativt okénda ur etiologiskt och patologiskt perspektiv, det vill sdga forskningen har inte
kommit langt nog for att ha sakerstéllt vad som orsakar sjukdomarna och hur sjukdomarnas
patologi, cytologi, histologi etc., ser ut.

Contagious reticulum cell sarcoma &r en sjukdom som kan drabba guldhamster (Mesocricetus
auratus) och sprids via gula-febern myggan (Aedes aegypti) (Banfield et al. 1965). Sjukdo-
men ar inte valstuderad och det ar osékert vad som orsakar cancern, dock &r det troligaste att
livskraftiga tumarceller Gverfors via myggan fran en hamster till en annan. I det fallet ar detta
en cancer som precis som DFTD och CTVT dar cancerns celler i sig ar orsaken till cancern,
inte till exempel ett virus eller en mutation.

Livmoderhalscancer ar en cancer som drabbar manniskor (Homo sapiens sapiens) och som
framforallt orsakas av infektion fran virus i familjen HPV(Humant Papillomavirus). Aven
andra faktorer anses vara riskfaktorer till sjukdomen, bland annat rékning, hormonella pre-
ventivmedel, klamydiainfektion, stress, etc., dock har studier visat att vid mer &n 99 procent
av fall har patienten en HPV-infektion (Walboomers et al. 1999). HPV kan 6verforas vid
samlag, viruset kan baras av man men &r oftast bara carcinogent hos kvinnor (Welsh 2011).
Livmoderhalscancer &r en cancer det har forskats mycket pa och vetenskapliga bevis starker



teorin om att det krdvs HPV-infektion for att cancer ska utvecklas. Det finns numera vaccin
mot HPV vilket visar vikten av aktiv forskning kring sjukdomar.

CTVT ar den sjukdom som paminner mest om DFTD, det &r de enda tva cancertyperna i
varlden som i naturen observerats som klonalt transmissibla via allograft (Murchison 2009).
Bada cancerformerna kan 6verforas genom allograft vilket innebar att celler fran en tumor
transplanteras fran en individ in i en annan individ. Detta gors vid sexuell aktivitet nar det
galler CTVT, tumarceller lossnar fran den ena individen och trader in i den andra individens
kropp via 6ppna sar inuti eller runt genitalierna. Nar det galler DFTD 6verfors cancern ge-
nom bett, framst i och runt ansiktet. CTVT ér till skillnad fran DFTD oftast inte dodlig och
tumorerna har en tendens att dra sig tillbaka och i vissa fall forsvinna helt. Man kan daven se
ett monster inom CTVT dér sjukdomen verkar ha selekterats for en typ som ger tumorbild-
ning pa genitalierna. Detta passar en cancer som drabbar hundar, eftersom hundar har en spe-
ciell funktion vid kopulering som 6kar chanserna for befruktning. Det som hander &r att hun-
dens penis svaller upp inuti honans vagina sa att de tva individer som kopulerar sitter fast i
varandra en tid efter kopuleringen. Da detta sker forsoker paret ofta separera med resultatet
att slemhinnor skadas, vilket i sin tur 6kar risken for infektion och i fallet med CTVT sa okar
risken for 6verforing av tumorceller. Bada sjukdomarna har tumérer som utvecklas till stora
var- och sar-bildande klumpar som utvecklas ur epitelet. Tumdrerna ar ocksa valdigt latt son-
derfallande, vilket skulle kunna vara en anpassning till att vara klonalt éverférbar som dessa
sjukdomar &r. Det innebér att tumorcellerna som éverfors och saledes véxer till tumorer i den
nya vardindividen ar direkta kloner av tumdrcellerna i individen som tumdrcellerna kom
ifran.

Tabell 1. Sammanstéllning av jamforelse mellan DFTD och CTVT baserad pa data fran Murchison 2009.

DFTD CTVT
Histogenes Neuroendokrint Myeloid
Metastas Vanligt Endast hos individer med
nedsatt immunforsvar
Spontan regression Ej observerat Vanligt vid experiment,
okand prevalens i naturen
Dodlighet 100 % Ovanligt vid experiment,
okand prevalens i naturen
Behandlingsmetoder Ingen Cellgift- & Stralbehandling
Effekt pa drabbad art Populationsminskning, risk Mycket liten, Forsumbar

for utddende

DFTD
Kochs Postulat
1890 publicerade Heinrich Hermann Robert Koch det som kallas Kochs postulat vilken bestar
av fyra kriterier for att avgora huruvida det finns en koppling mellan en mikrob och en sjuk-
dom. De fyra postulaten &r:
1. Mikroorganismen maste finnas i 6verflod i alla organismer som &r drabbade av sjuk-
domen, men far inte finnas i friska individer.
2. Mikroorganismen maste kunna isoleras fran en smittad individ och sedan odlas i ren
kultur.
3. Den odlade mikroorganismen bor orsaka sjukdomen om den implanteras i en frisk
individ.
4. Mikroorganismen ska kunna isoleras fran den nya varden och identifieras som iden-
tisk med mikroorganismen i postulat 2.



Dessa anvands ofta som riktlinjer nar sjukdomar undersoks. Nar de skrevs sags de som krite-
rier fOr att avgOra om en viss mikroorganism orsakade en sjukdom eller inte. Dock skrevs
postulaten nar véldigt mycket av den kunskapen vi idag har angaende sjukdomar och deras
etiologi inte &nnu var utarbetad. De har visats fungera som kriterier i fallen Tuberkulos och
Kolera, men bada dessa sjukdomar ar orsakade av bakterier. I till exempel AIDS fungerar inte
postulaten som kriterier da de antyder att HIV inte ar orsaken till sjukdomen.

Trots att Postulaten dr aningen utdaterade sa anvands de anda som riktlinjer da studier gors
for att undersoka sjukdomars orsak. Annu har det inte gjorts experiment dar man testat
huruvida det & mojligt att odla tumdrceller i medium och sedan implantera dem i en ny indi-
vid, det beror pa S. harrisiis status som hotad art. Dock har det gjorts forsok dar man odlat
tumorceller i medium och sedan injicerat genetiskt modifierade moss med nedsatt immunfor-
svar (Kreiss et al. 2011). Férsoken ledde till utvecklandet av tumérer pa moéssen, dessa tumo-
rer undersoktes sedan och man fann att de liknade DFTD-tumadrer ur manga aspekter. Man
hittade vissa skillnader, bland annat en storre prevalens av andra karyotyper dn den vanligaste
DFTD-karyotypen. DFTD har en karyotyp som kan variera lite enligt Kreiss, detta motsager
dock Pearse & Swift (2006) och Murchison et al. (2010). Ovriga forsok utférda av Kreiss och
kollegor visade att tumdrceller tagna fran DFTD-infekterad mus kunde dverforas till en annan
mus av samma typ, dessutom lyckades dem odla DFTD-celler i medium.

Patologiska studier

2006 gjordes en omfattande studie, av Loh med kollegor, dar vavnadsprover undersoktes fran
levande och avlivade individer med DFTD. Vavnadsproverna kom fran tumoérer, ansiktshud,
hjarnan, hypofysen, lunga, lever, benmarg, trillingnerven, tonsiller, spottkdrtel, tunntarm,
tjocktarm, magséck, testiklar, dggstockar, njure, kissblasa, mjalte, brostkortel, plexus brachia-
lis, submandibular lymph node och binjure. De understkte dven palsar, skallar, uppstoppade
individer, formaliniserade individer insamlade mellan 1941 och 1989. Dessutom aterexami-
nerades material fran TAHL (Tasmanian Animal Health Laboratory), ARWH (Australian
Registry of Wildlife health) och San Diego Zoo, som insamlats fran 1958 fram till 2003. Alla
dessa material har sedan undersokts med olika observatoriska metoder dar man anvande sig
av bland annat TEM (Transmission Electron Microscopy) och ljusmikroskopi. Vid undersok-
ningarna anvandes en preliminar definition av DFTD, den 16d ungefér; en individ med en
tumor bestaende av runda till spolformade celler, formade i dermis eller hypodermis (Loh et
al. 2006).

Inga tecken pa DFTD hittades pa nagot av det gamla materialet. Materialet insamlat fran
DFTD-positiva djavular gav resultat i form av vissa intressanta observationer. |1 65 % av fal-
len hade metastas forekommit, alltsa hade tumoren spridit sig i kroppen pa den smittade indi-
viden. Tumodrer var val separerade fran individens hudceller hos 87 %, 68 % hade fler dn en
tumor, 74 % hade tumorer storre an 3 cm i diameter som var sarbildande. Resultat visade
aven att ungefar halften av individerna var 3 ar, resten var 2, 4 eller aldre, kénsférdelningen
var valdigt jamn (Loh et al. 2006).



Karyotyper som bevis for allograftteorin

Pearse & Swift (2006) undersokte karyotyperna hos tasmanska djavular och tumdorer orsa-
kade av DFTD for att forsoka hitta ledtradar till sjukdomens ursprung och for att se om sjuk-
domen var 6verforbar genom allograft. De samlade tumérprover fran tasmanska djavular i
ostra Tasmanien under tolv manader. Proverna kom fran neoplasmer, tumérer fran den stora
primara cancern och tumarer fran sekundéra cancerformer dar cancern har genomgatt metas-
tas.

Nar tumaérprover undersoktes pa laboratoriet fann man att de inte hade samma karyotyp som
de tasmanska djavularna (fig. 2). En tasmansk djavul har normalt fjorton kromosomer i form
av sju kromosompar, inklusive kénskromosomerna XX eller XY. Karyotypen for tumorerna
var alla identiska, de hade tretton kromosomer istallet for fjorton som tasmanska djavularna,
dock var det fler skillnader &n sa i karyotypen. Kromosompar tva var helt borta, dven kons-
kromosomerna och en kromosom fran kromosompar sex saknades, dessutom fann man en
deletion pa langa armen pa en av kromosomerna fran par ett. Eftersom alla tumorerna hade
samma karyotyp finns inget som skulle kunna tolkas som ett evolutionart mellansteg i form
av en cellinje fran en tumor som har farre skillnader fran djavularnas karyotyp.
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Figur 2. Karyotyper hos a: hane av S. harrisii och b: tumor orsakad av DFTD. P4 dessa karyotyper ser man att
tumorerna skiljer sig en del fran arten kromosomalt. Kromosompar tva och kdnskromosomerna &r helt borta, ena



kromosomen i par ett har forlorat en del av den I&nga armen, en av kromosomerna i par sex ar borta och fyra
stycken markdrkromosomer har lagts till. Bild ritad efter Pearse & Swift (2006).

Dessa resultat starker vissa hypoteser angaende DFTD. Den stora mangden skillnader i ka-
ryotypen tyder pa att tumorerna ar en egen cellinje som har oként ursprung. Man har dven
funnit en individ med en pericentrisk inversion, en intrakromosomal omstrukturering dar en
del av kromosomen bryts av och vander pa sig 180 grader(Zamani et al. 2013). Inversionen
satt pa kromosom fem i individens karyotyp, om tumadrerna skulle ha sitt ursprung i varden sa
skulle daven tumorcellerna troligtvis ha denna mutation, det hade dem inte. Detta tyder pa att
tumarercellerna ar direkt 6verforda fran en tumor med annan kélla som ursprung an varden
och darmed troligtvis har 6verforts genom allograft.

Genetisk diversitet hos S. harrisii

Genom att undersoka mikrosatellit-loci hos tasmanska djavular har man sett att arten har lag
niva av heterozygotism samt lag alleldiversitet (Jones et al. 2004). Detta &r nagot som gor en
art mer kénslig for sjukdomsspridning eftersom det minskar chansen att det finns resistenta
individer. En Iag niva av heterozygotism och alleldiversitet kan vara en effekt av den Tas-
manska djavulens manga decimeringar av populationen, sa kallade flaskhalsar (Jones et al.
2004). Studier pa levande och bevarade doda exemplar av Tasmansk djavul visar en valdigt
lag diversitet av MHC-gener mellan individer (Morris et al. 2012). MHC ar en molekyl som
ar delaktig i processen dar antigenfragment presenteras pa en antigenpresenterande cells yta
sa att antigenen kan kannas igen av T-lymfocyter som sedan kan bekampa infektionen, dar-
med & MHC en viktig del i immunférsvaret. MHC &r aven en viktig del i igenkannande av
frammande organismer och objekt hos vertebrater och vid organtransplantation anvéander man
donatorer vars MHC-genuppséttning liknar mottagaren for att kroppen inte ska stéta bort det
transplanterade organet.

Nér en individ drabbas av DFTD kénner kroppens immunsystem inte igen tumdrcellerna som
ett frammande d&mne och bekampar darmed inte infektionen. Eftersom det r sa lag diversitet
i artens MHC &r chansen att individer med annorlunda MHC som ké&nner igen DFTD som
frammande celler i kroppen och darmed bekédmpar dem inte ar lika troligt existerande som i
en population med storre genetisk diversitet. Den laga MHC-diveriteten gor alltsa bade chan-
sen for individer med resistens mindre trolig och stérker teorin om klonal 6verforing (Siddle
et al. 2007).

“The work of Pearse and Swift (2006) identified a characteristic marker karyotype, which is
asexual and consistent. During this defining work one animal affected by DFTD was shown
to have a constitutional chromosome anomaly that was not exhibited by the cancer cells with-
in the animal. The degree of chromosomal rearrangement that had been observed in all tu-
mours, the consistency of the rearrangements combined with this finding lead researchers

to hypothesise that the cancer was acting as a transmissible graft” (Pyecroft et al. 2007)
Citatet ssmmanfattar olika observationer som visar pa att sjukdomen ar en klonalt 6verforbar
cancersjukdom och som darmed ej stammar fran individens egna genom.

Ett problem som forskningen kring DFTD har stott pa ar att metoder utvecklade for mo-
derkaksdjur anvands aven pa pungdjur eftersom pungdijur inte &r lika valstuderade allmént
och metoder for studier pa dessa darmed inte har utvecklats. Trots det tyder resultat av im-
munohistokemiska tester att DFTD-tumdrer ar neuroendokrina tumdrer vilket innebér att tu-
maorerna har ursprung i det endokrina systemet eller nervsystemet (Pyecroft et al. 2007).



Transcriptome analys har givit nya insikter i DFTD

Med hjélp av moderna tekniker har mycket information om DFTD kunnat tas fram pa kort
tid. Murchison et al. (2010) har sammanstallt information fran dataset baserade pa deras ge-
notypning av mikrosatelliter, genomanalys av mitokondrier och deep sequencing” av
DFDTSs transcriptome och microRNA. Tasmanska djavular har en tendens att utveckla tumo-
rer framforallt relaterade till carcinom och det ar ibland svart att avgéra om det ar DFTD eller
orelaterade tumdérer som drabbat en individ. FOr att avgora om det & DFTD som orsakar tu-
morer hos en individ anvands vanligtvis histologi och/eller cytologi, man kollar alltsa pa fy-
siologiska symptom och pa tumdrernas cellstruktur. Nu har dock uttryck av vissa gener hos
DFTD hittats som ar specifika for tumérerna och kan anvandas for att specificera sjukdomen,
forsta sjukdomens ursprung och for att forsta hur sjukdomen undviker kroppens immunfor-
svar.

Murchison et al. gjorde olika studier, bland annat gentypades 25 prover fran tumorer och de
25 individer tumorprover tagits fran samt tio prover fran friska individer, proverna samlades
in fran 16 olika platser pa Tasmanien. Dessa prover gentypades vid 14 olika mikrosatellitloci
och resultaten bekraftade tidigare studier av genotyper hos DFTD och Tasmansk djavul,
DFTD hade en genotyp som sag likadan ut vid alla loci testade hos alla prov oavsett kon,
alder, insamlingsplats eller andra faktorer och genotypen skiljde sig fran Tasmansk djavuls
genotyp. Genom att folja upp data med nya tester hamnade man sa smaningom vid upptack-
ten att manga gener relaterade till myelin var starkt uttryckta hos DFTD. Myelin bildas av
oligodendrocyter i CNS och av Schwannceller i PNS. Vidare tester lankade DFTD med peri-
fera nerver vilket antyder en koppling till Schwannceller. For att forsakra uttryck av myelin-
proteiner i DFTD gjordes forsok dar man hittade uttryck av sex olika myelinproteiner, bland
annat tre stycken Schwanncellspecifika markorer, dessa var PRX, PMP22 och MPZ. Forskar-
laget testade nu PRX (Periaxin) som en markdr for diagnosering av DFTD eftersom den hade
starkast uttryck. Testet gjordes genom att undersoka Tumérer fran DFTD, tumdrer som me-
tastaserat fran DFTD och tumorer orelaterade till DFTD; PRX hittades hos alla tumdérer foru-
tom de som var orelaterade till DFTD. Alltsa skulle PRX kunna fungera som en bra markor
vid specificering av sjukdomen. Dessa resultat tyder pa att DFTDs ursprung &r i Schwann-
celler, Schwannceller &r delaktiga i vissa lokala immunreaktioner vilket kan vara en viktig del
i DFTDs formaga att kringga immunforsvar hos sin vard. Cortisolhalter i serum har visats
vara hogre hos individer drabbade av DFTD an hos friska individer. Aven om dessa resultat
inte var signifikanta sa visar det &nda att DFTD kanske leder till 6kad halt av cortisol som
kan verka immunsuppressivt. Detta kan dock &ven vara orsakat som en reaktion av stressen
som tumorerna och sjukdomen ger individen. Schwannceller och neuroendokrina celler har
bada ursprung i neurallisten vilket gor att det ar svart att avgora vart sjukdomens ursprung &r
eftersom de missténkta ursprungen, schwannceller och oligodendrocyter, 6verlappar i vissa
genuttryck (Murchison et al. 2010).

Status och bevarandearbete

Sedan de forsta fallen av DFTD upptécktes 1996 i narheten av Mount William i norddstra
Tasmanien har mycket arbete gjorts relaterat till sjukdomen, allt fran forskning pa sjukdo-
mens etiologi och patologi till bevarandearbete for djavulen. Artens status var 1996 listad
som livskraftig (least concern) men &ndrades till starkt hotad (endangered) av IUCN (Inter-
national Union for Conservation of Nature) 2009. Den ar &ven en skyddad art i Australien
och ar listad som Vulnerable av bade Tasmansk och Australiensisk lagstiftning. Fran 2003 till
2012 har sjukdomen spridits fran 6stra Tasmanien till 6ver 75 % av 6n (fig. 3) och endast
sOdra och véstra delarna ar fortfarande sjukdomsfria.
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Figur 3. Ungefarlig spridning av DFTD fran 2003 till 2012. (baserat pa siffror fran DPIPWE, Departement of
Primary Industries, Parks, Water and Enviroment).

En mangd projekt pagar bade pa Tasmanien och pa Australiens fastland for bevarandet av
arten och for 6kad kunskap om DFTD som sjukdom. En typ av storskaligt bevarandearbete ar
forsakringspopulationer, det ar populationer av tasmanska djavular som fods upp i inhangna-
der pa nagra hektar. Tanken med dessa populationer &r att det ska finnas friska individer som
lever i miljoer som liknar det vilda sd mycket som majligt sa att de kan placeras ut i det vilda
pa Tasmanien. Detta kan goras periodvis for att infora genetisk diversitet och friska individer
i de vilda populationerna. En storre del av populationerna kommer dock att bevaras som en
forsakring, ifall arten skulle do ut i det vilda eller komma néra utrotning sa finns populationer
som man kan aterinfora i det vilda.

Arbete sker dven med att fa dessa populationer sa genetiskt diversa som majligt eftersom
arter med lag genetisk diversitet ar mer kansliga for sjukdomsutbrott och epidemier; de har en
minskad chans att det finns individer med annorlunda immunférsvar och mojlig resistens mot
en sjukdom.

Bevarandeprogram

Save the Tasmanian Devil Program (STDP), &r en organisation som drivs av Australiens och
Tasmaniens regeringar. Ett av sédtten de arbetar for artens 6verlevnad ar just genom forsak-
ringspopulationer. Detta grs genom ett tjugotal samarbetspartners som inkluderar manga
stora australiska djurparker. Ett sadant projekt ar DevilArk som i samarbete med Australian
Reptile Park har flera inhagnade omraden med tasmanska djavular. Dessa inhangnader ar i en
miljo som liknar artens naturliga habitat, de har stangsel som haller djuren inne och har en yta
pa en till atta hektar. De har d&ven mindre inhdngnader pa ungefar 100 kvadratmeter dit djuren
tas in da de ska undersokas av veterindrer och prover ska tas fér forskning. For tillfallet har
DevilArk ungefar 120 individer och man beréknar att de kommer ha 360 individer 2016.
Denna population ar noggrant kontrollerad for att den ska forbli sjukdomsfri, sa genetiskt
divers som mojligt samt att djavularna ska forbli vilda i sitt beteende.

Maria Island

STDP utfor aven ett projekt dar 15 individer uppfodda i fangenskap 2012 valdes ut for
translokation till Maria Islands naturreservat. Naturreservatet tdcker hela 6n Maria Island som
ligger strax utanfor Tasmaniens 6stkust och &r ungefar 115 km? stor. On har en miljé som
liknar djévularnas naturliga miljé och ger en mojlighet for de att bygga upp en livskraftig
population fri fran DFTD. Tidigare har dven andra hotade australiska arter translokerats till
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6n och underhall av reservatet far ekonomiskt stod genom ekoturism. Det finns en viss oro
for inforandet av en toppkonsument i ett sadant reservat déar andra hotade arter planterats in
for att skyddas. Risk finns att predation pa dessa arter av de Tasmanska djavularna hotar de-
ras dverlevnad pa on.

Devil Island Project

Devil Island Project (DIP) ar ett liknande projekt, dar arbetet sker pa Tasmanien. DIP har tva
huvudprojekt, det ena dr det som kallas "The Great Devil Walls of Tasmania” (GDWOT) det
andra ar sa kallade Devil Islands. Tva sadana barriarer, som kallas devil walls, &r planerade,
den ena pa Freycinet-halvon pa syddstra Tasmanien, den andra &r i nordvastra Tasmanien, ett
av fa omraden dit sjukdomen inte dnnu har spridits. Sjukdomen finns dock for narvarande pa
Freycinet-halvon sa dar maste arbete utforas for att eliminera sjukdomen innan den kan av-
skarmas fran resten av Tasmaniens djavulpopulation. Metoden for att eliminera sjukdomen ar
karantan av halvon sa att man kan avliva de smittade individerna och sedan aterinfora friska
individer. Tanken med dessa ar alltsa att med barriarer gjorda av metallstangsel skarma av en
yta av djavularnas naturliga habitat dar de lever med lagre populationsdensitet &n i Devil Ark
inh&gnaderna. Detta ger ultimata forutsattningar for att bygga upp en forsakringspopulation
som ar sjukdomsfri, genetiskt divers och med individer som é&r vilda till beteendet. Det av-
skarmade omradet i nordvastra Tasmanien uppskattas kunna halla upp till 600 individer, (om-
radet pa Freycinet tar troligtvis farre men inga uppskattningar finns). An s& lange har DIP
fyra fardiga sa kallade Devil Islands som ar ungefar 24 hektar stora. Projektets mal ar att
bygga uppat 20 stycken till sadana 6ar som da borde ge kapacitet upp emot tusen friska indi-
vider som man skulle kunna slappa ut i det vilda varje ar. Devil Islands ar mindre inhdgnader
med mindre populationer men konceptet &r detsamma som GDWOT forutom att Devil Is-
lands ar mindre och planeras finnas pa fler platser, pa Tasmanien och Australiens fastland.
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Diskussion

DFTD

DFTD har de senaste aren nastan sékerstallts som en klonalt dverforbar sjukdom. Det betyder
att den ar mycket ovanlig och det finns mycket att lara av den genom forskning pa dess pato-
logi, cytologi och i stort sett alla aspekter av sjukdomen. Kunskap angaende olika sjukdomar
har ofta byggts pa éver stora tidsperioder och det ger perspektiv pa vad man kommit fram till
genom forskning rérande DFTD som inte har pagatt i mer an ungefar femton ar. Exempel pa
detta &r orsaken till livmoderhalscancer, en av de vanligaste cancerformerna hos kvinnor vil-
ket innebar stora forskningsresurser inom omradet. Fortfarande &r det osakert vilka olika fak-
torer som kan bidra till framkallandet av denna sjukdom trots den stora méngd forskning som
finns pa omradet jamfort med DFTD.

Det som kan sagas vara vetenskapligt starka teorier angaende sjukdomen &r att den ar klonalt
transmissibel, den harstammar fran S. harrisiis egna karyotyp och den &r ett serigst hot mot
artens dverlevnad.

DFTDs histogenes

Det verkar som om DFTD har selekterats for en typ som utvecklar tumérer pa huvudet och
ansiktet. Detta har troligtvis skett genom att den typen som drabbar ansiktet och huvudet
sprids mer eftersom det &r genom bitning i ansiktet som sjukdomen sprids. Sjukdomen har
anpassats till vérdartens beteende. Sjukdomens histogenes &r inte sakerstalld men det &r tro-
ligt att sjukdomen uppstatt endast en gang hos en individ genom mutationer i en cellinje och
sedan spridits; den har spridits snabbt pa grund av den laga MHC-diversiteten hos arten vilket
underlattar spridningen genom att sjukdomen stoter pa valdigt lika immunforsvar i alla indi-
vider den drabbar (O’Neill 2010). Det troligaste ursprunget for sjukdomen ar Scwannceller
eftersom man har hittat markorproteingener fran sadana i tumorer orsakade av DFTD (Mur-
chison et al. 2010). Ett hopp for bevarande och méjligen framtagande av botemedel &r popu-
lationer i den nordvéstra delen av Tasmanien, dit sjukdomen annu ej har spridits. De &r nam-
ligen lite genetiskt skilda fran de 6vriga populationerna pa 6n och har annu inte drabbats av
sjukdomen, anledningen skulle kunna vara deras genuppséttning. Det kan dock dven tankas
att sjukdomsfrontens framfart saktats ner i centrala Tasmanien pa grund av ett torrare klimat
vilket betyder storre avstand mellan populationer.

Bevarande

Trots den Kkorta tiden sedan upptackten, eller uppkomsten av DFTD, har mycket hant. Sjuk-
domen har spridit sig till ungefar 75 % av Tasmanien och utplanat 6ver 50 % av den totala
populationen. Siffrorna pa populationsstorlek ar véldigt varierande, dock visar den data som
finns ett tydligt monster, att populationen av Tasmanska djavular har minskat drastiskt sedan
mitten av 90-talet. Historiska data visar att arten har gatt igenom en stor mangd populations-
minskningar, det som &r annorlunda den har gangen ar tva saker; det antropogena hotet och
den antropogena hjalpen. Om djavularna blir sa decimerade att de ar nara utrotning finns
stora hot mot en liten population. Baserat pa transektstudier, det vill sdga inventeringar i raka
linjer, Gver tre ar har Tasmanska djavular uppskattats falla offer for 6verkorningar 3392
ganger per ar (Hobday & Minstrell 2008). Siffrorna kan sjalvklart ifragasattas men om det ar
en sa vanlig dodsorsak som siffrorna indikerar sa ar det en stor risk mot artens 6verlevnad om
populationen minskar till ett tiotal tusen individer. | och med antagandet att 6verkdrningar ar
ett hot mot redan decimerade populationer av Tasmansk djévul har projekt for att undersoka
hur stor paverkan det kan ha startats (Lawrence & Donnelly, 2010). Andra hot med antropo-
gen inverkan é&r till exempel rdvar som planterats in for jakt, genom konkurrens och predation
av juvenila djavular; habitatsminskning och fragmentering genom utdkning av odlingsmark
och boende; utslapp fran jordbruk som kan leda till habitatforstoring. Manniskans narvaro
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kan dock hjalpa den Tasmanska djavulen pa manga satt ocksa. Arbete genom forskning och
bevarande har potential att 6ka populationen och skydda artens dverlevnad vid stora populat-
ionsminskningar i det vilda. Detta kan géras genom forsékringspopulationer som &ven kan
avlas for att fa sa stor genetisk diversitet som mojligt vilket kan ge battre skydd mot sjuk-
domsutbrott och epidemier.

Varfor bevarandearbete?

Ibland kan det verka som om det laggs stora resurser pa att bevara arter som ur vart perspek-
tiv som manniskor inte bidrar med sa mycket och det kan vara latt att fraga sig om det ar vart
mdodan. En sak som talar for bevarandearbetets vikt &r att man inte vet vilka effekter som for-
svinnandet av en art kan ha. Som det har diskuterats i detta arbete &r den Tasmanska djévulen
en toppkonsument i Tasmanien och forsvinnandet av en sadan kan leda till stora ekologiska
effekter som i slutdndan kan drabba oss manniskor lika mycket som andra arter i ekosyste-
men som drabbas av dessa trofiska kaskadeffekter. Ett annat klassiskt argument for beva-
rande av arter och biodiversitet ar kunskapsfaktorn, det vill sdga vi vet inte vad vi kan l&ra oss
av dessa arter. Detta argument &r speciellt applicerbart pa Tasmanien dar det &r manga ende-
miska arter och dar floran och faunan inte &r lika vélstuderad som pa manga andra platser i
varlden. Dessutom ar DFTD nagot som gor tasmansk djavul extra intressant och viktig att
bevara; DFTD ar en sadan ovanlig cancerform i och med sin klonala transmissibilitet och vad
vi kan lara oss om cancer fran DFTD vet vi inte, sjukdomen i sig kan halla hemligheten till
ett botemedel mot cancer. Aven om detta ar ganska osannolikt s& ar det en méjlighet och det
finns mycket annat vi kan lara oss genom att studera DFTD och &ven de endemiska arterna
som finns pa Tasmanien. Méanniskan har utvecklat ett samhélle och en livsstil som har en
storre effekt pd miljon omkring oss dn de flesta andra arter pa planeten, det som skiljer oss &r
var vetskap om vart beteendes effekt och var makt att kontrollera den effekten. Vi som art
kan valja om vi vill forsoka kompensera for de negativa effekterna vi har pa andra arter. Den
har diskussionen kan ses som filosofisk men eftersom vart beteende och var livsstil ar sa arti-
ficiell och s& mycket mer komplex &n de flesta arter i varlden och eftersom vi kan ha sa stor
effekt sa ger det oss dven ett ansvar att inte stora/forstéra naturens naturliga balans. For oss
maéanniskor &r en av de viktigaste faktorerna alltid pengar och ekonomi. Den Tasmanska djé-
vulen &r en ikonisk art och dess hotade status och endemi gér Tasmaniens attraktionskraft
som turistmal ordentligt storre. S& det som spenderas pa artens bevarande kan ses som en
langsiktig investering i turistnaringen. Ur samma perspektiv kan de trofiska effekterna som
forsvinnandet av arten kan ha pa miljon géra Tasmanien mindre attraktiv som turistmal.
Dessa trofiska effekter kan &ven bidra till forstérande av odlingsland och dylikt.

Status

Bevarandearbetet gar framat och den kanske viktigaste faktorn &r situationens exponering i
media. Donationer utgor en stor del i finansieringen av bevarandearbetet som gors med Tas-
mansk djavul och aven forskningen kring sjukdomen. 2014 visas en dokumentarserie av Au-
stralian Broadcasting Corporation (ABC) om DFTD och bevarandearbetet med huvudfokus
pa Maria Island projektet som har satts igang. Dock &r situationen instabil och framtiden osa-
ker for de Tasmanska djavularna. Det &r svart att veta om och i sa fall nar ett botemedel eller
vaccin skulle kunna tillverkas, darmed ar situationen fortfarande sadan att man inte kan
skydda de vilda populationerna och om arten forsvinner helt i det vilda sa ar det enda hoppet
for arten de forsékringspopulationer som finns da arten dor ut i det vilda. Det finns hopp i att
de individer som dverlever denna epidemi bar pa nagot som gér dem immuna mot sjukdo-
men, dock kommer DFTD med storsta sannolikhet leda till en flaskhals for arten som riskerar
vidare utarmning av artens genetiska diversitet.
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Lardomar

Det &r viktigt att inte bara lara av forskningen inom det har omradet utan dven lara av hur
situationen har utvecklats och de eventuella misstag som gjorts. En viktig lardom fran situat-
ionen pa Tasmanien &r att agera i tid; innan man uppfattade att sjukdomen var smittsam och
snabbt spred sig genom populationer av djavular, hade DFTD lyckats infektera en sa stor del
av artens habitat att det var omojligt att kontrollera den genom utgallring av sjuka individer
eller populationer (McCallum 2008).

Slutsatser

DFTD ar en mycket smittsam och dodlig sjukdom, trots sin hoga mortalitet hinner den anda

spridas ordentligt innan vérden dor. Sjukdomen har anpassats till ett utvecklingsmonster som
gor att den fungerar likt en effektiv parasit. Den ar dock svar att klassificera, sjukdomen har

en egen karyotyp som liknar Tasmansk djavul men bara ar livskraftig pa en tasmansk djavul

och inte kan gora nagot annat &n att proliferativt dela sina celler och bilda tumérer.

Just nu ar forskningen ganska langt ifran att hitta ett vaccin eller nagot botemedel, hur vi i
framtiden ska kontrollera sjukdomens spridning ar oklart. Om DFTD utrotar den vilda popu-
lationen sa kan forsakringspopulationer placeras ut men risken &r att sjukdomen dyker upp
igen eftersom det &r osakert hur den dok upp fran borjan. Grundareffekten &r ocksa nagot att
ta hansyn till i det fallet vilket medfor en risk for inavel och minskning av den genetiska di-
versiteten igen.

Om arten skulle forsvinna helt sa skulle det mojligtvis ha stora ekologiska effekter men det ar
svart att veta eftersom ekosystem i praktiken ar mycket mer komplexa an trofiska nivaer och
naringskedjor.

Nér nya sjukdomar dyker upp inom arter i framtiden bér man snabbare agera ur ett bevaran-
deperspektiv. Risken finns att arter helt foérsvinner innan det finns finansiering for att kunna
bevara arten. Ett satt att minimera risken for detta ar nagon form av kontrollsystem dér man
vid upptackter av nya sjukdomar eller andra hot mot en art evaluerar riskerna utifran ett stan-
dardprotokoll sé att myndigheter och bevarandeorganisationer snabbare kan agera.
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