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Rapid evolutionary response to a transmissible can-
cer in Tasmanian devils

Rakovina sa v ojedinelych pripadoch sprava ako infekéné ochorenie. Tieto
javy sa v laboratérnych podmienkach sledovali uz v 19. storoc¢i - podarilo
sa vyvolat bradavicu u psa pomocou infekéného bezbuneéného extraktu a u
kurcat sa napriklad sledoval prenos leukémie.

Mimo laboratéria zatial vieme o troch pripadoch prenosu rakoviny. Uz
v roku 1810 bola popisand rakovina CTVT (canine transmissible venereal
tumour), ktord postihuje domécich psov, prendsa sa pohlavne, vo vicsine
pripadov nie je smrtelna a predpoklada sa, ze vek nddorovych buniek je 11
000 rokov. Neddvno objavena infekéna rakovina na vychodnom pobrezi Se-
vernej Ameriky u mlzov. Poslednou je DETD (deadly facial tumour disease),
ktord postihuje mésozravého vackovca diabla tasmanskeho.

Prvykrat bola pozorovand v roku 1996, odvtedy sa rozniesla az po 95%
Tasménie a je dovodom preco, je teraz diabol tasmansky povazovany za
ohrozeného a jeho populécia sa zniZila az na 20-10% z pdvodnej. Rakovina
sa prenasa kusnutim a nador sa tvori na tvari alebo v tlame. V roku 2014
bolo zistené, ze sa vytvorila dalsia nadorova linia DF'T2, ktora je narozdiel
od DFT1 povodom zo samca, mé iny karyotyp, ale prejavuje sa podobnymi
symptomami.

Populéacia diablov zazila niekolko bottleneckov, kvoli ¢omu je v popula-
cii nizka génova variabilita. DF'TD reguluje expresiu svojich MHC a znizuje
expresiu hostovského MHC, ¢o je dblezité pre imunitnt odpoved. To st prav-
depodobne dévody, preco diablom hrozi vymretie.

Odpovedou na nikazu je silnd selekcia. Studovali sa genémy z troch
roznych lokécii po Tasmanii z 294 jedincov z rézneho obdobia nédkazy - pred
a po nakaze v regiéne, ktoré boli ziskané medzi 1999-2014. Nasli sa dve
mozné vyznamné miesta v genéme, kde vidno selekciu - na chromozéme 2
a 3. Tieto miesta st spojené s imunitnou odpovedou alebo risku rakoviny,
z ¢oho sa predpokladéd, ze si diabli buduju rezistenciu. Uz bolo objavenych
par jedincov, ktori boli schopni prezit ndkazu.

Najprv sa identifikovali miesta v gendéme, kde posobila selekcia. To sa
spravilo tak, ze sa hladali miesta z réznymi alelovymi frekvenciami pred a
po nakaze a potom sa nasli miesta s vysokym vyskytom zmien pre vsetky
tri skiimané populécie. Tieto miesta sa eSte zanalyzovali styrmi spésobmi.

1.) Testovali sa zmeny vézobnej nerovnoviahy pred a po DFTD pomocou
Rsb statistiky. Po pozitivnej selekcii by sme mali vidiet zvySenie vazobnej
nerovnovahy. To videli hlavne na chromozéme 3, ale tato statistika neuka-
zovala ziadnu zéavislost medzi zmenami frekvencie alel a Rsb Statistikou.
Preto sa nasledne vyuzila Fischerova metéda na kombinovanie P hodné6t v
skimanych populdcidch. Geném sa rozdelil na neprekryvajice sa okna po
100kb. Pre ne sa vypocitala skombinovana P hodnota. Okn4 na skiimanych
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regiénoch sa pohybovali v top 3% z hodnét vsetkych okien.

2.) Dalej sa sledoval smer frekvencie zmien alel v troch populdciach. V
skiimanom regiéne chromozému 2 smer frekvencie zmien mnohych SNP je
rovnaky vo vSetkych troch populacidch. Na chromozéme 3 to az tak neplati,
mozno pretoze vztahy vézobnych nerovnovah medzi nasimi markerami a
alelami pred nakazou sa lisia pre rozne populacie alebo ze varianty pricin sa
lisia.

3.) Taktiez sa ukazalo, ze 5 zo 7 génov v skimanych regiénoch st fun-
kciou spojené s imunitou alebo rakovinou u mnohych cicavcov. Testovala sa
pravdepodobnost, ze by sa ndhodou dostala kombinécia tychto génov z imu-
nitnej skupiny (ktorych je mnoho). Skusilo sa 1000 parov 200kb sekvencii
okolo ndhodnej SNP a len v 25% sa tam objavil gén z danej skupiny. Cize po-
zorovany vysledok nie je pésobenim ndhody. Medzi gény v regiéonoch patria:
CD146, Thy-1, Cbl-proto-onkogén, USP2 a MRT2. Medzi funkcie CD146
patri signalizacia a regulacia imunitného systému a protizapalova odpoved.
Thy-1 je sticastou interakcii bunky s bunkou, do toho patri imunitnd odpo-
ved a nadorové potlacenie. Cbl-proto-onkogény sii spojené s riskom rakoviny
u ¢loveka a u mysi po mutacii sa meni schopnost boja s nadorom. USP2 je
sucastou regulacie bunec¢ného cyklu.

4.) Potom sa eSte spravili analyza ¢asovej postupnosti, ktord zistovala
zmenu fitness na zaklade zmien SNP v danych regiénoch. Zistilo sa, ze pre
vsetky tri populacie zmeny alel v oboch chromozémoch zvysuju selektivnu
vyhodu.

7Z tychto vysledkov vidno, ze v priebehu par generacii doslo k odpovedi
na urovni genému. Génmi, u ktorych dochédza k selekcii, si pravdepodobne
MRT2 na chromozéme 2 a jeden zo 4 moznosti na chromozéme 3 (asi len
jeden je zdrojom selekcie) - bud CD146 alebo Thy-1. Oba st spojené s regu-
laciou imunitného systému, komunikéaciou bunky s bunkou a cell adhesion.
Kedze spbsob rakoviny ako sa vyhnutf imunitnej reakcii, je ovplyvnit MHC
expresiu, je mozné, ze zmeny v danych génoch umoznuja rozoznat nado-
rové bunky. Zaroven odpovedaji génom, ktoré si zodpovedné za imunitu v
nadoroch CTVT.



