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SAMMANFATTNING

Radjur, mink och mus &r tre daggdjursarter som alla tre har formagan att fordroja sin avkommas
utveckling. Detta sker genom en strategi som kallas diapaus och infaller innan det tidiga
embryot, blastocysten, implanteras i livmoderslemhinnan. Hur lange diapausen pagar varierar
hos olika djurslag och kan vara i allt fran ett par dagar till flera manader.

Diapausen delas oftast upp i tva olika typer, obligat och fakultativ. Den obligata diapausen
infaller vid varje dréktighet och har en koppling till s&songsmaéssig forandring i antalet ljusa
timmar per dygn, och aterfinns oftare hos storre djur som foder farre avkommor per sasong, till
exempel radjur och mink. Fakultativ diapaus har istallet en koppling till endogena faktorer
sasom metabol stress pa grund av laktation. Denna typ ses oftare hos mindre djur som foder fler
avkommor per kull och far flera kullar per ar, till exempel mus.

Diapausen som fenomen &r intressant ur evolutionart perspektiv da dess férekomst varierar
kraftigt mellan djurslagsgrupper. Over 100 daggdjursarter har formagan att ga in i diapaus och
en av de familjer dar den &r mest representerad ar Mustelidea, marddjuren. Dock uppvisas en
stor diversitet och narbeslaktade arter skiljer sig tydligt at. Till exempel besitter den till minken
narbeslaktade illern inte formaga att ga in i diapaus. Gnagare, Rodentia, ar &ven de
valrepresenterade bland arter som har diapaus. Inom familjen Cervidae, hjortdjur, aterfinns
dock enbart en ensam representant for diapausen, radjuret eller europeiskt radjur som det kallas
i vissa delar av varlden. Den vitt spridda fordelningen av diapausen over djurriket talar for att
mekanismen ar mycket gammal och att den har nedarvts under flera miljoner ar, men huruvida
den utvecklats i flera steg eller selekterats fram i ett fatal steg &r annu omtvistat.

Nyare forskning inom dmnet har visat att dven blastocyster fran djur som normalt inte genomgar
diapaus kan induceras till denna vilofas, ateraktiveras och utvecklas till en frisk avkomma. Msx-
generna som beddms vara en viktig del i diapausens reglering har &ven kartlagts i ménniskans
genom och diapaus-mekanismen har observerats hos manniska, dock véldigt fa ganger.

Sammantaget ar diapausen ett intressant fenomen som det an sa lange finns begransade
kunskaper om, d&ven om manga framsteg har gjorts de senaste aren. Forskningen ar pa
frammarsch och det ar majligt att ett flertal av de reproduktionsbiologiska fragestallningar vi
har om diapausen idag blir besvarade imorgon.



SUMMARY

Roe deer, mink and mouse are three different mammals who all have the ability to delay the
development of their offspring. This is done through a strategy called diapause, which occurs
before the early embryo, the blastocyst, implants in the uterus. The length of the diapause varies
between species and can last from a couple of days up to several months.

There are two different types of diapause; obligate and facultative. The obligate kind appears
in every gestation and is connected to seasonal changes in the length of daylight. It most often
occurs in larger animals whom give birth to fewer offspring per season, for example roe deer
and mink. Facultative diapaus is instead connected to endogenous factors, as metabolic stress
due to lactation. This type occurs more often in smaller animals with several litters and a large
number of offspring per year.

The diapause is an interesting phenomenon from an evolutionary perspective. The distribution
of animal species with the ability to enter diapaus varies widely and it occurs in over 100 species
of mammals. Mustelidae, the mustelids, is one of the families where the mechanism is widely
spread. However, the diversity between species is big and closely related species differ in the
matter. For example, diapaus does occur in the mink but do not occur in the closely related
ferret. Rodentia, rodents, is another family where the mechanism is widely spread. Within the
family Cervidae, deers, there is only one species in which diapause occurs; the European roe
deer. The widespread distribution of diapause over the animal kingdom indicates that the
mechanism itself is ancient and has been inherited during several millions of years, but whether
it has been evolved in several steps or selected in a few is still debated.

More recent studies have shown that blastocysts taken from animals in which diapause normally
does not occur can be induced to this mechanism of rest, then become reactivated and undergo
normal progress and develop into a healthy offspring. The Msx genes believed to have an
important part in the diapause has been discovered in the human genome and the mechanisms
of diapause has been observed in humans, although very few times.

Altogether, the diapaus is an interesting phenomenon on which the available knowledge is still
limited, but a lot of progress has been made in the field the last couple of years. The research is
making progress and there is a possibility that some of today’s questions about diapause will
be answered shortly.



INLEDNING

Diapaus ar en reproduktionsmekanism som fordrojer fosterutvecklingen (Renfree & Shaw,
2000). Mekanismen innebér att det under blastocystens tidiga utvecklingsstadium infaller en
vilofas vilket leder till att draktighetstiden forlangs och embryots utveckling samt partum
forskjuts.

Diapaus &r relativt vanligt forekommande i djurriket och ses hos bade insekter, faglar, fiskar,
pungdjur och ryggradsdjur (Mead, 1993). Inom slaktet Eutheria, pad svenska kallat hogre
diaggdjur”, forekommer diapaus hos flera olika familjer, sésom gnagare, marddjur, fladderméss,
trogdjur och partaiga hovdjur (Renfree & Shaw, 2000).

Ett flertal olika funktioner ar inblandade i diapausen — troligtvis eftersom en fungerande
reproduktion &r ett av djurens viktigaste verktyg for artens 6verlevnad (Renfree & Shaw, 2000).
Den befruktade dggcellen utvecklas till blastocyst-stadiet, vars beteende skiljer sig mellan
djurslag; i vissa fall saktar blastocystens utveckling ner kraftigt och i andra fall stannar den upp
helt och behaller under denna paus i draktigheten bade antal celler och storlek pa cellerna.

Diapausen upptacktes forsta gangen sa tidigt som under 1600-talet av William Harvey (Hunter,
1995). Harvey undersokte ett flertal livmadrar fran radjur och var dven den forsta att foresla att
agget innehaller den huvudsakliga grunden till avkomman och inte spermierna, en teori som
fick vetenskapliga, observerade, beldgg forst 200 ar senare.

| denna litteraturdversikt har jag valt att beskriva tre ddggdjursarter som finns i Sverige och
darmed har liknande geografiska och miljorelaterade forutsattningar: radjur (Capreolus
capreolus), mink (Mustela vison enligt dldre taxonomi, Neovison vison enligt nyare taxonomi)
och mus (Mus musculus). Syftet ar att undersdka skillnaderna mellan dessa djurslags diapauser,
dess forekomst och mekanismerna bakom samt diapausens evolutiondra utveckling.



MATERIAL OCH METODER

Artikelsokning har gjorts i databaserna Web of Science, PubMed och Scopus. Vid
artikelsokning har forst sokorden “embryonic diapause AND vertebrat*” anvants och
sokningen forfinats med “mammal* AND capreolus capreolus”. S6kning har dven gjorts pa
“embryonic diapause” och forfinats med “other animals” och “veterinary sciences”. Aven
“diapause AND mouse”, “diapause AND mink” och “diapause AND roe deer” har anvints.
Vidare har de avgrinsats med “AND implantation” och “AND blastocyst”. Ett antal artiklar har
aven hittats via vetenskapliga artiklars referenslistor.

Nagra bocker har dven anvants, se litteraturforteckningen.



LITTERATUROVERSIKT
Fordrojning av draktigheten

Inom djurriket finns ett antal strategier for att fordrdja draktighet och avkommans ankomst (Orr
& Zuk, 2014). Den generella synen &r att bade betackning och partus utvecklats till att ske vid
optimal sésong nér tillgangen pa foda ar som storst (Sandell, 1990). Delvis for att tillracklig
energi ska finnas for den nyblivna modern och avkomman, men hos vissa raser aven for
hannarna, som till exempel tavlar om att fa betacka honorna vilket ar mycket energikravande
(Orr & Zuk, 2014). Generellt & mekanismer for att forlanga dréktigheten ovanliga i tropiska
omraden och mer frekventa vid hogre latituder (Renfree & Shaw, 2000).

Diapaus &r en av dessa strategier och i denna text anvands definitionen av Orr & Zuk: en paus
som uppstar i blastocyst-stadiet da embryots celldelning saktar ner kraftigt eller avstannar helt
(Orr & Zuk, 2014). Fordrojningen kan vara antingen fakultativ eller obligat (Sandell, 1990;
Mead, 1993; Renfree & Shaw, 2000). Den obligata ar sasongsbunden och intraffar vid varje
dréktighet medan den fakultativa ar bunden till huruvida modern lakterar eller ej, och intraffar
darmed inte vid varje dréktighet (Sandell, 1990). | nyare studier framfors dock synen att termen
obligat inte &r korrekt, eftersom den obligata diapausen snarare ar kopplad till geografiska
omraden &n till specifika arter (Ptak et al., 2012). “Flexibel” anses till exempel vara en
lampligare fras &n obligat for att beskriva egenskapen. | flertalet av de artiklar och studier som
anvants till denna litteraturéversikt anvands dock termen obligat, varfor jag kommer att fortsétta
anvénda den.

Tabell 1. Djurslagsskillnader mellan radjur, mink och mus (Aitken, 1974; Mead, 1993; Hyttel et al.,
2010; Ptak et al., 2013)

Djurslag
Radjur Mink Mus
Typ av diapaus Obligat Obligat Fakultativ
Draktighetslangd 10 manader 40-75 dagar 19 dagar
Diapaus-langd 5 manader 8-45 dagar 4-5 dagar
Kullar/ar 1 1 5-10
Avkommor/kull 1-2 (3) 4-6 3-15

Hos arter med obligat och sésongsbunden diapaus sa intraffar denna under samma tidsperiod
for alla honor och varar generellt en langre period (Sandell, 1990). Manga av dessa djurarter
far en eller ett fatal avkommor varje séasong. Radjurets draktighetsperiod ar cirka 10 manader
lang och borjar under sommaren i juli-augusti, diapausen ar cirka fem manader lang och
blastocysten aktiveras igen i slutet av december varefter implantation sker i januari (Aitken,
1974). Avkomman fods sedan under senvaren, vanligen i maj. Marddjurens parningssasong
pagar fran februari till april och partus sker vanligen under april-maj, diapausens langd hos just
mink kan darmed variera mycket. Parning sker oftast efter avvéanjning av foregaende kull med
avkommor (Sandell, 1990). Musens brunstcykel & mycket kortare och dess draktighetsperiod
ar enbart 19 dagar lang (Hyttel et al., 2010). Ytterligare information om respektive djurart finns
i tabell 1 pa sidan 5.



Radjuret ar den enda arten inom familjen hjortdjur (Cervidae) dér obligat diapaus forekommer
(Renfree & Shaw, 2000). Davidshjorten (Elaphurus davidianus) har néastan lika lang
dréaktighetsperiod, 280 dagar jamfort med radjurets 300 dagar, men de studier som utforts har
inte kunnat visa pa obligat diapaus, utan pekar snarare mot en fakultativ diapaus pa 30 dagar
eller att davidshjortens embryo utvecklas langsammare an andra arters (Brinklow & Loudon,
1993).

Fakultativ diapaus styrs som tidigare namnts av endogena processer, exempelvis laktation, och
pausen ar fakultativ i det avseendet att diapausen inte maste intraffa. Om moderns redan fodda
avkomma/avkommor avlider, till exempel en avkomma i pungen hos en kénguru, gar den
befruktade blastocysten inte in i diapaus, utan utvecklingen fortgar (Sandell, 1990). Generellt
ses den fakultativa varianten hos mindre djur med flera avkommor i samma kull och kortare
brunstcykel. Diapausens langd varierar mycket mellan arter, allt fran fyra dagar upp till ett ar
(Mead, 1993; Hyttel et al., 2010).

Det faktum att diapaus gar att inducera hos arter dar det normalt sett inte forekommer ar kant
sedan lange (Chang, 1968). Pa senare ar har till exempel forsok gjorts dar blastocyster fran
tamfar (Ovis aries) forts in i moss med hjalp av embryotransfer (Ptak et al., 2012). Hos mdssen
inducerades skendraktighet med hjalp av ovariektomi och progesteronbehandling, varpa ett
diapaus-liknande tillstand uppnaddes. Efter sju dagar skéljdes livmodrarna hos mossen och av
de 856 blastocyster som forts in dverlevde 180 stycken, dvs 21 %. Dessa fordelades sedan i 20
synkroniserade far och totalt foddes atta friska lamm per 18 dverforda blastocyster. Intressant
med dessa siffror ar att den procentuella dverlevnaden i kontrollgruppen (embryon som odlats
in vitro i sju dagar) forvisso var betydligt hogre, 49 %, men resulterade i enbart sex fodda friska
lamm per 22 oOverforda blastocyster, en siffra jamforbar med gruppen som studerades.
Resultatet for kontrollgruppen indikerar att in vitro-miljon inte var optimal for blastocysternas
fortsatta utveckling. Samtliga lamm som foddes var friska och av normal fodelsevikt.

Blastocystens tidiga utveckling

Agg-komplexet bestdr av tre delar; oocyten, zona pellucida (det extracellulara matrix som
omger oocyten) och cumulus-celler, vilka omger zona pellucida (Hyttel et al., 2010). Vid
befruktning penetrerar spermien zona pellucida samt adhererar till och sammansmaélter sedan
med oocytens plasmamembran. De tva gameternas sammansmaltning utgor starten for
embryots utveckling. Den forsta celldelningen (klyvning) infaller normalt inom ett dygn efter
ovulation.

Efter ytterligare klyvningar bildas en morula (Hyttel et al., 2010). Nar morulan véxer bildas en
vatskefylld halighet, blastocoel. De yttersta cellerna, narmast zona pellucida, bildar trofoblast
och de centralt beldgna cellerna ansamlas och bildar en inre cellmassa i embryots ena pol —
morulan har utvecklats till en tidig blastocyst. Den inre cellmassan ger huvudsakligen upphov
till den nya individen och trofoblasten ingar i fosterhinnornas utveckling. Tidpunkten for detta
skiljer sig nagot mellan djurarter, hos storre daggdjur intraffar den runt fem till atta dagar efter
ovulation och hos mindre d&ggdjur, exempelvis mus, intraffar den redan efter tre dagar. Nar det
osmotiska trycket i blastocystens halrum okar, 6kar blastocysten i storlek.



Nér blastocysten expanderar spricker till slut zona pellucida och blastocysten “kldcks”, varefter
embryot &r fritt i livmoderlumen (Hyttel et al., 2010). Detta mojliggor implantation, vari
djurslagsskillnader foreligger. Hos gnagare &r blastocysten invasiv och penetrerar slemhinnan
for att badda in sig i endometriets bindvav. Hos hov- och klévdjuren ar implantationen icke-
invasiv och féaster enkom (apposition) mot endometriets luminala lager, medan karnivorer har
en viss invasion av livmoderslemhinnan. Implantation/placentabildning sker hos sma idisslare
utan diapaus, som t ex far, normalt efter 15 till 20 dagar och hos mus vanligen dag 4 (nar diapaus
inte forekommer). Hos mustelida karnivorer utan diapaus sker implantation runt dag 12 (Enders
& Mead, 1996).

Hos mink befinner sig blastocysterna under diapausen liggandes i Kluster i de kraniala delarna
av livmoderhornen (Fenelon et al., 2014). Migration och utspridning av blastocysterna sker
forst efter att reaktivering skett. Hos mus ligger blastocysterna jamt fordelade i livmoderns
luminala epitel, vilket bildar stangda kryptor som skyddar blastocysterna. Blastocysterna hos
radjur ror sig fritt i uterus under diapausen (Aitken et al., 1973).

Diapausen

Hos radjur infaller diapausen innan blastocysten forlangs och etablerar appositionen till
livmodern (Aitken, 1974), efter att zona pellucida klackts (Lopes et al., 2004). Blastocysten
bestdr da av cirka 3040 celler. Aven hos mink infaller diapausen innan implantation i
livmodern, dock kvarstar zona pellucida runt blastocysten fram till implantation, det vill siga
under hela diapausen. Minkens blastocyst bestar da av 200-400 celler. Hos karnivorer finns
utdver zona pellucida ett extra skyddande lager runt blastocysten, bestaende av glykoproteiner
fran reproduktionskanalen, vilket fungerar som ett extra skydd nar blastocysten fardas till
livmodern fran dggledaren. Fordréjningen av implantationen hos mink och radjur ar obligat
samt sasongsbunden och stimuleras av endogena faktorer, sasom prolaktinfrisattning, och
exogena faktorer, sasom dagsljusforandringar (Mead, 1993; Lopes et al., 2004).

Langden pa minkens diapaus varierar beroende pa nar befruktning sker, hos en hona som
befruktas tidigt pa sasongen kommer diapausen vara langre och vice versa (Mead, 1993).
Minkens diapaus varar i upp till 47 dagar, men inom marddjuren finns arter vars diapaus kan
paga i upp till ett ar.

Moss har fakultativ diapaus som infaller innan blastocystens implantation i livmodern och
blastocysten bestar da av cirka 130 celler (Lopes et al., 2004). Hos méss ar diapausen en
nodvandig mekanism da deras draktighetsperiod som tidigare namnts ar kort (Hyttel et al.,
2010). Honorna gar in i 6strus direkt efter partus och kommer att para sig direkt om maéjligheten
finns. Diapausen forlanger dréktighetstiden med fyra till fem dagar, vilket totalt gor
draktigheten ungefar lika lang som laktations- och avvanjningsperioden for avkommorna.

Blastocystens aktivitet under diapausen skiljer sig mellan olika arter (Lopes et al., 2004). Hos
radjur och mink, som har obligat eller sasongsbunden diapaus, ses viss storlekstillvaxt hos
cellerna. Hos mus, som har fakultativ diapaus och kvarstaende zona pellucida &r blastocysten
helt vilande och ingen celltillvéxt sker. | forsok att inducera diapaus har man sett att gener som



normalt uppreglerar cellernas proliferation och signalering nedreglerades och att gener som
normalt nedreglerar proliferation uppreglerades (Ptak et al., 2012).

Intradet i diapausen

Varfor blastocysten gar in i diapaus ar dnnu inte helt klarlagt. En av teorierna ar att avsaknaden
av maternella signaler gor att embryot gar in i en vilofas, eftersom implantation inte sker (Ptak
etal., 2012). Aktiviteten hos en blastocyst ar valdigt 1ag, klart lagre &n i tidigare utvecklingssteg
och det finns knappt nagot behov av maternell naringsforsorjning i detta stadium - dérav &r det
en optimal tidpunkt for en vilofas, en diapaus.

Mycket talar for att livmoderns miljo &r viktig for induktion av diapausen (Lopes et al., 2004).
Som tidigare ndmnts har lyckade forsok gjorts dar en icke diapausande djurarts blastocyster
overforts till djur med majlighet att ga in i diapaus (Ptak et al., 2012). Blastocysten behaller sin
formaga att genomga normal embryonalutveckling, vilket i sig ar en indikator pa att livmodern
ar en viktig faktor for uppratthallandet av diapausen (Lopes et al., 2004). Huruvida detta beror
pa avsaknad av signaler fran livmodern alternativt inhibering av blastocystens utveckling &r
dock okant. Nyare studier lutar dock mer at att det ar avsaknaden av maternella signaler som
styr intrédet i diapausen (Ptak et al., 2012).

Speciellt for marddjurs obligata diapaus &r att den bedoms vara ett resultat av otillracklig
sekretion av hormoner fran hypofysen, vilket i sin tur leder till otillracklig utveckling av corpus
luteum och darmed aven minskad luteal sekretion (Mead, 1993). Detta menar forfattaren skulle
kunna leda till en vilofas for blastocysten da dess utveckling kraver tillrackligt hoga
plasmanivaer av progesteron, som paverkar livmodern sa att denna ska kunna stimulera
blastocystens utveckling. Denna 6kning i utsondring av progesteron sker till exempel nar
hypofysen aktiveras vid en 6kning av antalet ljusa timmar per dygn.

Vid fakultativ diapaus &r stress en viktig faktor for intradet (Lopes et al., 2004). Metabol sadan
kan till exempel orsakas av laktation och forekomsten av diande avkommor som &nnu inte &r
avvanda. Storleksmassigt storre avkommor an normalt i en kull kan orsaka langre fordrgjning
av fosterutvecklingen. Hos gnagare kan diapaus triggas av social stress som exempelvis
tillkomst av nya flockmedlemmar eller trangsel.

Andra miljofaktorer kan ocksa paverka intradet i diapaus, till exempel tillgangen pa naring,
vilket ar avhangigt temperatur och vaderlek (Lopes et al., 2004).

Fysiologiska mekanismer under diapausen

Ett av de viktigaste hormonen under bade obligat och fakultativ diapaus ar prolaktin (Renfree
& Shaw, 2000). Hos mink &r sekretion av prolaktin nddvéandigt for blastocystens utveckling
och det paskyndar implantationen i endometriets slemhinna. Hormoner som Gstradiol och
progesteron ar viktiga for interaktioner mellan blastocysten och livmodern, men da reglering
av diapaus skiljer sig mycket mellan olika djurarter menar forfattarna att ett flertal andra
hormoner troligtvis &r inblandade och minst lika viktiga. Vidare tror de &ven att en rad
tillvéxtfaktorer kan vara inblandade i den fysiologiska regleringen av diapausen. Minkens
blastocyst &r helt vilande fram till aktiveringssignalerna, da blastocystens diameter 6kar och



cellproliferation startar (Desmarais et al., 2004). Musens blastocyst inhiberas av livmoderns
miljo (Renfree & Shaw, 2000), som darigenom uppratthaller diapausen (Lopes et al., 2004).

Livmoderns miljo ar valdigt viktig for uppratthallande av diapausen (Lopes et al., 2004). Det
finns olika teorier om huruvida diapausen intraffar pa grund av signaler fran livmodern eller
avsaknaden av dessa och den senare, avsaknaden av signaler, & den mer vedertagna teorin
(Lambert et al., 2001; Lopes et al., 2004).

Lopes et al. (2004) forevisar dock en rad argument for att livmodern aktivt forhindrar embryots
utveckling och darigenom uppratthaller diapausen, vilket gar emot den vedertagna teorin. Vid
skéljning av livmodern pa ovariektomerade moss som behandlats med progesteron, vilket gors
for att inducera diapaus, har rester av proteiner hittats som in vitro visat sig inhibera embryots
DNA-syntes. Vidare har dven laga men relevanta nivaer av anandamid setts, en cannabinoid
vars uttryck varierar och kan ge olika effekter. Till exempel har anandamid visat sig kunna bade
inhibera den embryonala utvecklingen och aktivera den vilande blastocysten hos mus. Detta
foreslar forfattarna kan ha del i regleringen av den fakultativa diapausen.

Hos radjur ar corpus luteum konstant aktiv augusti-december och livmoderns miljo uppratthalls
oavsett om rageten ar draktig eller inte och det finns ingen stérre variation i hormonsekretionen
(Lambert et al., 2001). Under de sista sex veckorna av diapausen hos radjur sker mitos, vilket
indikerar att blastocysten sjalv kontrollerar sin tillvéxt.

Relativt nya studier har visat att Msx-generna, Muscle segment homeobox-generna, troligtvis
spelar en viktig roll for induceringen av diapausen och implantationen (Cha et al., 2013). Under
diapaus ar Msx-generna uppreglerade och persisterande och for att diapausen ska avslutas maste
generna nedregleras, till exempel genom en 6kning av 6stradiol eller LIF (leukemia inhibitory
factor). Detta visades vid bade obligat och fakultativ diapaus hos mink respektive mus. Msx-
generna verkar dven ha en roll i synkroniseringen av blastocystens och uterus vilostadier. |
forsok nedreglerades Msx-genernas uttryck helt, vilket ledde till betydligt fler skadade
blastocyster och generellt samre 6verlevnad hos blastocysterna. Msx-generna verkar saledes
bade ha betydelse i aktivt och inaktivt stadie.

Blastocystens energikallor under diapausen

Hos radjuret och minken forsorjs blastocysten under diapausen histotroft av bland annat glukos
och glykogen, samt olika proteiner, aminosyror och fetter (Aitken, 1974; Dean et al., 2014).
Aitken (1974) upptéckte inlagrade granula som gradvis reducerades medan diapausen fortgick,
ett tydligt tecken pa att blastocysten anvande dessa som energireserv. Densiteten och
elektrontdtheten hos granulan tyder pa ett innehall bestaende av lipider.

Glykogen lagras i hoga koncentrationer i livmodern innan 6strus, hos bade mink och gnagare,
och sjunker sedan genom diapausen (Dean et al., 2014). Troligtvis &r det glykogen som lagras
i livmodern en viktig energikalla for blastocysten i detta stadium, da mangden glykogen som
lagrats in i endometrieepitelet sjunker under diapausen. | endometriets epitel har dven
enzymatisk aktivitet pavisats under diapausen och dstrus, men inte under blastocystens aktiva
del av draktigheten, dven detta pekar pa att glykogen metaboliserat till glukos &r energikéllan
for den vilande blastocysten. Eftersom livmoderns miljé ar syrefattig, ar det viktigare for



embryon som genomgar diapaus &n andra, att en energikéalla for anaerob metabolism finns.
Genom att glykogen transporteras fran den maternella cirkulationen till livmodern gors
glykogen tillgangligt for detta.

Avseende mink tror Dean et al. (2014) att glykogenreserverna kan vara en av de faktorer som
avgor hur manga embryon som 6verlever diapausen och storleken av dessa vid partus.

Blastocystens ateraktivering

Ateraktivering av radjurets blastocyst sker tidigt i januari och d& bestér blastocysten av cirka
100 celler (Lambert et al., 2001). Blastocysten forlangs, faster in till livmodern och den
embryonala tillvéxten tar fart (Lambert, 2005). Hos radjur induceras detta inte av maternella
hormoner enligt Lambert et al. (2001), da studier pavisat att proteinsyntes startas hos
blastocysten innan aktivitet i endometriet synts. Av detta drar forfattarna slutsatsen att radjurets
blastocyst ateraktiveras av sig sjalv efter en viss tid. Troligtvis ar langden pa diapausen
genetiskt styrd och ateraktivering sker vid en bestamd arstid eller en for blastocysten given
alder.

”Pregnancy-associated glycoproteins” (PAG) har upptéckts, proteiner som ar unika for radjur
och som antas ha stor del i ateraktiveringen av blastocysten (Lambert, 2005). PAG bildas av
trofoblast-cellerna i blastocysten, utsondras fran denna och inducerar sedan den maternella
responsen. Radjuret ar det enda daggdjuret som visats avsluta diapausen pa detta sétt.

Avslutning av diapaus hos mink induceras runt vardagjamningen med den melatoninfrisattning
som sker vid forlangningen av dygnets ljusa timmar, genom aktivering av hypofysen
(Bonnefond et al., 1990). Samtidigt sker dven en 6kning av prolaktin-nivan i plasman hos
minken, vilket leder till en aktivering av corpus luteum och paféljande 6kning av progesteron
(Murphy, 2012). Genom att tillsatta exogent prolaktin har Desmarais et al. (2004) i forsok
lyckats inducera implantation. | andra forsok har minkar fatt infusioner med melatonin och
exponerats for extra ljus vilket paskyndat implantationen (Lopes et al., 2004). Varken
melatoninets eller prolaktinets verkan &r &nnu helt klarlagd, men den huvudsakliga teorin ar att
prolaktin &r den viktigaste faktorn for ateraktivering av blastocysten hos minken under diapaus
(Lopes et al., 2004; Murphy, 2012).

En av teorierna ar att marddjurens corpus luteum utsondrar ett endogent &mne som ar av
betydelse (Mead, 1993). | en nyare studie dar forfattarna tittade narmare pa tva gener, varav en
kodar for ett glykoprotein, presenterades samma teori (Lefevre et al., 2011). Glykoproteinet
som misstanks komma fran corpus luteum kan vara forknippat med ateraktiveringen av
blastocysten da det tidigare dven har rapporterats svara positivt pa progesteron. Dock ar mycket
an sa lange okant om detta och ytterligare forskning kravs.

Nar minkens blastocyst aterigen aktiveras borjar den forst ta upp vatska, inom 72 timmar 6kar
sedan protein- och DNA-syntesen och sjalva implantationsprocessen borjar cirka 10 dagar efter
forsta signalen om ateraktivering (Dean et al., 2014). Implantation av fosterhinnan i
endometriet och placentabildning sker under mars eller borjan av april.
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Hos musen ateraktiveras blastocysten genom en okning i sekretionen av Ostrogen fran
livmodern (Renfree, 2015). Aven progesteron kravs for att stimulera den proliferation i
endometriet och cytokinbildning som kravs for saval fortsatt utveckling av embryot och
endometriet som for implantationen. Implantation sker inom tva dygn efter denna forsta
signalering (Desmarais et al., 2004). Hos mus gar ateraktiveringen snabbt och mitos induceras
inom de forsta 12 timmarna.

Mink och radjur besitter vissa likheter géallande utvecklingen vid ateraktiveringen, till exempel
borjar bada arternas blastocyster expandera langsamt innan implantation sker (Desmarais et al.,
2004). Musens utveckling gar daremot mycket snabbare, detta beror bland annat pa att dess
blastocyst implanteras redan efter 48 timmar och pa att deras reproduktionscykel ar kortare.
Musen kréaver inte heller lika stor utveckling av fosterhinnorna innan implantation och
placentabildning kan ske, till exempel bildas amnion redan hos blastocysten medan amnions
bildning hos de storre diggdjuren kraver mer utveckling (Hyttel et al., 2010). Aven
implantationen hos mus ser lite annorlunda ut, istallet for att fasta vid slemhinnan sa ar baddar
blastocysten in sig i endometriets bindvéav

Hos de flesta djur med diapaus aterfinns ett antal kanda tillvaxtfaktorer och cytokiner vars
funktion &nnu inte &r helt klarlagda, men att de har ett samband med implantationen och
ateraktiveringen star klart (Renfree, 2015). Exempel pa dessa ar till exempel LIF och Msx-
generna som namndes tidigare, men &ven insulin-like growth factor (IGF), epidermal growth
factor (EGF och HB-EGF) och fibroblast growth factor (FGF) med flera. Ptak et al. (2012) har
i sina forsok med mus och far noterat bade nedreglering av gener vars uttryck inducerar
cellproliferation och uppreglering av gener vars uttryck inhiberar cellproliferation under
diapausen.

Diapausens evolution

Obligat diapaus forekommer hos nastan 50 olika djurarter varlden éver och en fylogenetisk
analys har visat att fordrojd implantation troligtvis har utvecklats hos olika arter inom flera
oberoende familjer minst 17 ganger (Sandell, 1990). Inom familjen Mustelidae, marddjur,
forekommer diapaus hos flera olika arter, dock inte enhetligt. Ett flertal exempel finns pa arter
som ar narbeslaktade med minken men dar diapaus inte férekommer.

Den fakultativa diapausen tyder enligt vissa forskare dock pa att diapausen har utvecklats vid
antingen ett enda eller ett fatal tillfallen under djurens utveckling eftersom den inte alltid maste
intraffa (Fenelon et al., 2014). Till exempel har pungdjur fakultativ diapaus och om de av nagon
anledning forlorar avkomman i pungen innan blastocysten gatt in i diapaus sa kommer
diapausen inte att intréffa utan dréktigheten fortsétter utan vilofas. Vidare skiljer sig diapausen
hos olika djurslag inte alltfor mycket, utan styrs i viss man av liknande signaler och intraffar
alltid i blastocyst-stadiet. Den fakultativa diapausen ska enligt denna teori ha selekterats fram
eftersom den for honan innebdr en 6verldagsen fordel.

Som tidigare namnts gar diapaus att inducera pa djur som normalt inte upptrader med diapaus,
vilket anses vara ett argument for att diapausen &r ett evolutionért bevarat fenomen (Ptak et al.,
2012). Bade djur med obligat och fakultativ diapaus besitter Msx-gener och bada typerna av

11



diapaus stors nar dessa nedregleras (Cha et al., 2013). Vid genomsekvensering har generna
hittats inom stora delar av djurriket, &ven i delar som &r mycket avlagset besléktade och aven
hos ménniskan.

Det finns teorier om att manskliga embryon skulle kunna vara mottagliga for en fordréjning av
implantationen (Lopes et al., 2004), vilket har setts ett fatal ganger, men i dessa fall bedémdes
den snarare vara kopplad till en brist av eller fordréjning i frisattningen av ett gonadotropin som
ar nodvandigt for implantation (Tarin & Cano, 1999). Ett fall av diapaus misstanks ha
uppkommit efter en in vitro-befruktning (Tarin & Cano, 1999), men dnnu &r &mnet ok&nd mark
och eventuella studier pa manniska ar komplicerat, dd manga etiska aspekter tillkommer (Ptak
etal., 2013).

Exakt varfor diapausen forekommer hos vissa djur ar inte helt klarlagt, men sedan flera ar
tillbaka ar forskare relativt ense om att den obligata formen utvecklats for att bade parning och
partus ska kunna ske under optimal sasong (Sandell, 1990). Nagot som talar for detta &r det
faktum att mekanismen ar vanligare vid hogre latituder, langre ifran ekvatorn, dar sasongerna
ar mer distinkta (Thom et al., 2004). Skulle denna teori stimma pekar det mot att mekanismen
utvecklats hos en gemensam anfader och sedan arvts ner till vissa av dagens marddjur. | denna
teori finns dock vissa motsagelser; det dldsta kanda marddjuret levde under Miocene for cirka
21 miljoner ar sedan, en tid nar Eurasia antas ha haft subtropiskt klimat. Detta kullkastar
teorierna om “den optimala sdsongens” inverkan. Dock finns dven exempel pa distinkta
skillnader inom samma familj som &r direkt kopplade till geografi, t ex inom sléktet hjortrattor
(Peromyscus spp), dar den nordamerikanska varianten har fakultativ diapaus medan den
sydamerikanska inte visar upp nagon diapaus alls (Lopes et al., 2004).

Hos djur som inte & monogama foregas sjalva befruktningen ofta av att hanarna visar upp sig,
slass och tavlar om honorna, beteenden som kostar mycket energi (Sandell, 1990). Vissa
djurarter strovar mer men tenderar att ansamlas under vissa sasonger. Vid bada dessa beteenden
finns det en vinst for bade hona och hane att kunna fordroja fosterutvecklingen. Sandell foreslar
att mekanismen har haft storre betydelse langre tillbaks i tiden, vid kallare klimat, och att det
kvarstar eftersom det inte har nagon negativ inverkan pa djuret. Andra havdar dock att sa inte
ar fallet da diapausen enligt dem innebéar en energimassig kostnad for djuret, eftersom det gar
dréktigt under en betydligt langre period (Thom et al., 2004).

En annan teori om varfor diapaus skulle ha selekterats bort hos djur dr den tidsméssiga
kostnaden den faktiskt innebar (Thom et al., 2004). Nagot som talar for detta &r det faktum att
diapausen, framforallt den obligata, generellt &r vanligare hos arter som lever langre liv. Genom
att diapausen selekteras bort kan brunstcykeln forkortas och artens fortplantning paskyndas.
Forfattarna sjalva forbehaller sig dock denna teori, da inte tillrackligt med bevis finns for att
styrka det.
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DISKUSSION

Diapausen &r en intressant foreteelse med vid spridning inom djurriket. Mycket forskning har
gjorts men annu kvarstar en rad fragetecken om de exakta mekanismerna bakom fenomenet i
sig och forekomsten av den. Ett av de stdrsta problemen med de djur jag valt att jamfora ar dess
miljoer idag. Radjur och mink lever i liknande miljo; de forekommer naturligt vilt och deras
vilda stammar &r relativt naturliga, det vill sdga utan storre ingrepp fran méanniskan. Musen som
beskrivs i de citerade studierna ar oftast en laboratoriemus inavlad i 20-talet generationer, dér
varken miljo eller geografi har nagon storre inverkan pa rasen som sadan idag. Aven dess
reproduktionsegenskaper och brunstcykellangd skiljer sig markant fran mink och radjur, vilket
eventuellt gor den mindre lamplig som kandidat till en dylik jamforelse (Renfree & Shaw,
2000), men de faktiska skillnaderna ar ju ocksa intressanta att jamfora.

Skillnaden i att mink och radjur besitter obligat diapaus och mus fakultativ diapaus ar en viktig
aspekt i jamforelsen. Paverkan av latitud och sésong verkar vara obetydlig vid fakultativ
diapaus, som istallet styrs av miljoanknutna och metabola forutsattningar, sdsom stress och
laktation.

Hos alla de tre djurslagen finns en vinning i diapausen. For mink och radjur skjuts parning och
partus isar och bada kan ske under perioder nar energitillgangen &r hog, vilket hojer chanserna
for overlevnad och god tillvaxt for bade moder och avkomma (Thom et al., 2004). For musen
som foder manga kullar per ar med manga avkommor &r diapausen kanske av annu storre
betydelse eftersom hon utan blastocystens vilofas hade riskerat att foda nasta kull innan den
forra ar avvand. Detta skulle kunna innebéra stor stress fér bade moder och avkommor och
potentiella risker for de nyfodda som troligtvis inte skulle kunna havda sig mot den éldre kullen
vad géller diande etcetera.

Att diapausen skulle innebéra en kostnad for modern, som bland annat Thom et al. (2004) pastar
verkar otroligt. Blastocysten befinner sig i ett vilostadium och energiatgangen for modern torde
i detta fall vara véldigt 14g. Den “kostnad” som mojligtvis kan uppskattas adr den att artens
forokning, och darmed spridning, sker langsammare. Om férokning istéllet sker oftare skulle
avkommorna a andra sidan riskera att fodas vid olamplig sdsong bade ur vaderméssigt och
fodermassigt perspektiv, vilket troligtvis skulle sénka deras chans till dverlevnad.

Utover diapausen finns liknande reproduktionsstrategier att finna i stora delar av djurriket (Orr
& Zuk, 2014). Fragan ar om till och med alla djur har mojlighet att pa nagot satt fordroja sin
dréktighet under rétt forutsattningar. Diapausen &r bara ett exempel, det finns djur som kan
fordréja ovulationen, forvara och spara sperma, fordrGja embryots utveckling efter
implantationen med mera. Aven djur som gar i ide uppvisar ett diapaus-liknande tillstand, dar
fordrojningen styrs av sdnkt kroppstemperatur hos modern. Den utbredda férekomsten av Msx-
gener hos déggdjur talar &ven for en utbredd mojlighet att inducera diapaus och liknande
reproduktionsstrategier.

Forsoket dar far-embryon injicerats i moss, som tidigare namnts, leder till ifrdgasattande av
teorin om den evolutionért oberoende utvecklingen av diapaus (Ptak et al., 2012). Forfattarna
menar att deras forsok “erbjuder en startpunkt for att kunna verifiera flexibel forekomst av
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diapaus hos didggdjur” och Oppnar upp for nya infallsvinklar och teorier inom
reproduktionshiologi och dess evolution. Nagot som star klart i forsoket ar dven att livmoderns
miljo &ar valdigt viktig i sammanhanget, genom att de bevisar att blastocyster fran djurarter som
normalt inte har diapaus kan ga in i detta vilostadium.

Sammantaget blir det evolutiondra perspektivet latt en gissningslek. Vissa menar att
mekanismen troligtvis finns av flera anledningar, att bade den geografiska aspekten och artens
livshistoria spelar in. En av svarigheterna med just detta omrade och dessa djurslag ar att relativt
lite forskning gjorts, da féltet i dagslaget inte erbjuder nagon storre ekonomisk vinning. Utover
detta tillkommer det uppenbara problemet med att vi (troligtvis) aldrig kommer att kunna
aterskapa evolutionen. Den 6vergripande asikten till dags dato &r dock att diapausen ar ett
uraldrigt fenomen som arvts ner under miljoner ar.

Med de nyare studier som gjorts dar kopplingar till human-sidan kunnat goras tillkommer helt
nya mojligheter och drivkrafter. Mgjligheter att forska pd och losa diverse
reproduktionsproblem for manniskor utgor en enorm plattform, men medfor ocksa tunga etiska
aspekter och gransdragningar — vilken typ av forskning kan och vill vi bedriva? Nér blir ett
embryo ett liv?
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