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Infoleht

Vihirisk ja kaitse vahi vastu loomadel — liigisisese varieeruvuse pohjused

Vihk on haigus, mille vastu pole iikski hulkrakne organism tdielikult immuunne. Igal loomal,
kellel on rohkem kui iiks rakk, on risk haigestuda viahki mingil eluhetkel. Vihirisk on aga
erinev  nii  liitkidevaheliselt kui ka liigisiseselt. Loomadel on teada palju
véhikaitsemehhanisme: vihikaitsegeenid, immuunsiisteemirajad, DNA
reparatsioonisiisteemid, antioksiidandid ja paljud muud mehhanismid. Siiski on vihe teada
nende varieeruvuse kohta liigisiseselt ja miks see varieeruvus eksisteerib. Selle
bakalaureusetoo eesmérgiks on koondada hetkel teadaolev teadusinfo loomade vidhiriskist ja

vdhikaitsemehhanismidest ning nende varieeruvusest liigisiseselt.
Mairksonad: vahk, véhikaitse, loomade fiisioloogia, elutempo, kohastumine

CERCS: B360 Loomafiisioloogia

Abstract

Within-species variation of cancer risk and defence mechanisms in animals

Cancer is a disease that no multicellular organism is completely immune to. Every animal, by
just having more than one cell, is at risk for developing cancer at some point in its life. Cancer
risk, however, is different both interspecifically and intraspecifically. There are many known
cancer defence mechanisms in animals: tumor suppressorgenes, immune system mechanisms,
DNA repair mechanisms, antioxidants and many more. Yet, little is known about their
variability within one species and why this variation exists. The aim of this bachelor's thesis is
to gather the scientific information available about cancer risk and defence mechanisms in

animals and focus on their variations within species.
Keywords: cancer, cancer defense mechanisms, animal physiology, pace-of-life, adaptation
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1. Sissejuhatus

Vihk on haigus, mis tekkis koos hulkraksusega (Trigos et al., 2018). Viahi puhul toimub
rakkude kasv ja jagunemine kontrollimatult, mistdttu rakud kuhjuvad ning moodustavad
kasvajaid. Pahaloomulised kasvajad tekitavad metastaase ning levivad iimbritsevatesse
kudedesse, pohjustades nditeks inimese kopsuvihi puhul kuni 90% suremust (Minna et al.,
2002). Koos vihi tekkimisega arenesid organismidel ka véhikaitsemehhanismid, et dra hoida
haigus, mis suure tdoendosusega pdhjustaks muidu selle kandja surma. Véhikaitsemehhanismid
olid algselt vajalikud hulkraksete organismide arenguks ning loomade kehasuuruse kasvamise
ja  eluea pikenemisega muutusid need veelgi olulisemaks. Vidhk  mdjutab
evolutsiooniprotsesse, muutes nditeks loodusliku valiku survet erinevatele organismidele ja
populatsioonidele ning  tekitades seega  evolutsioonilisi ~ kohastumusi ehk
véihikaitsemehhanisme vastuseks véhile (Caséas-Selves & DeGregori, 2011). Vidhk ja
evolutsioon on siigavalt 14bi pdimunud ning nende suhte parem moistmine vOib viia uute

arusaamadeni vihktdve ennetamiseks ja raviks.

Vihi ennetamine, ravimine ja haigete eluea pikendamine on meditsiinivaldkonna
teadusuuringute peamisteks eesmérkideks. Véhiresistentsuse molekulaarsete mehhanismide
tundmine loomade puhul on oluline, sest neid mehhanisme saab potentsiaalselt rakendada
inimese véhiteraapiate arendamises. Loommudeleid saab kasutada mitte ainult véhi esinemise
ning arengu biokeemiliste ja fiisioloogiliste protsesside uurimiseks, vaid ka vihiravimite
soeluuringu ja geeniteraapia arendamiseks. Teatud tingimustes on haiguste esinemine ja areng
sarnane metsikutel loomadel (peamiselt imetajatel) ja inimestel, lisaks on loomadel sarnane
anatoomia, fiisioloogia ja pdrilikkus inimestega (Li ef al., 2021). Vidhiuuringutes voib
loommudelite kasutamine aidata mdista vihktdve geneetilist alust ning spetsiifiliste geenide ja
geenimutatsioonide rolli védhi esinemises ja arenemisel, mis teeb vOimalikuks ka
potentsiaalsete vidhiravimite loomise ja testimise (Schachtschneider et al., 2017). Kuigi
véhikaitsel on sarnane evolutsiooniline taust, on iga liigi jaoks vélja kujunenud just selle liigi
vajadustele vastav  véhikaitsemehhanismide komplekt, ning nendel mitmekesistel

mehhanismidel pohinevate teadmiste potentsiaal on véhiuuringutes suuresti kasutamata.

Viéhiuuringutes on traditsiooniliselt kasutatud hiiri (Mus musculus) ja rotte (Rattus

norvegicus) mudelorganismidena, aga kuna nad on lithikese elueaga imetajad, kes paljunevad



véga kiiresti, on neil palju suurem vidhi tekkimise sagedus kui nditeks inimesel (Seluanov et
al., 2018). Seetottu on raske iile kanda nende liikide vdhikaitsemehhanisme teistele loomadele
ja ka inimesele. Lisaks, kuna laborikatsetes kasutatud hiired ja rotid on tavaliselt aretatud
tehislikes tingimustes, siis ei peegelda nad tegelikku pilti véhist looduslikel loomadel, kellel
on suurem geneetiline mitmekesisus ja kes on mojutatud piiratud ressurssidest tulenevatest
16ivsuhetest (Jacob ef al., 2022). Uuringud mudelorganismidega on toonud kaasa suuri
edusamme védhitekke protsessi moistmisel, kuid sellel uuringusuunal on vihiresistentsuse
mehhanismide moistmiseks tegelikult vihe pakkuda (Seluanov et al., 2018). Selle asemel
tuleks keskenduda hoopis metsikute loomade uurimisele, kes on vahetus kontaktis reaalsete,
looduslike keskkonnatingimustega, mistdttu annab see palju usaldusvdirsemat infot

vahitekkimise ja véhikaitsemehhanismide kohta.

Metsikutel loomadel on  viimasel ajal avaldatud wuuringuid liikidevahelise
viahikaitsemehhanismide varieeruvuse kohta, kuid liigisisene varieeruvus on veel suuresti
tundmatu teema. On teada, et inimesel mojutab néiteks kehasuurus vihitekke riski (Okasha et
al., 2002), sest rakujagunemisi on rohkem ehk esineb liigisisene varieeruvus, kuid kas see on
nii ka metsikutel loomadel? Teatud tunnused loomadel vdivad olla positiivsed
sigimisedukusele, kuid nende hinnaks vdib olla suur suremus vdi niiteks haigestumine vihki
(Boddy et al., 2015). Selle t60 eesmérgiks on anda iilevaade sellistest tunnustest ning moista,
kui palju liigisiseselt vidhikaitse/vastuvotlikkus vidhile varieerub, sest variatsioon on see

potentsiaal, mis on populatsioonides olemas tugevama loodusliku vihikaitse kujunemiseks.

Kéesoleva bakalaureuset6o eesmirgid on votta kokku hetkel teadaolev teadusinfo loomade
véhiriskist ja védhikaitsemehhanismidest ning nende varieeruvusest liigisiseselt, testida
hiipoteeside paikapidavust ning pakkuda vélja uusi uurimissuundi/praktikaid antud teema

raames.
Hiipoteesid

Vihikaitse varieeruvuse mustrid litkide vahel ja ja liikide siseselt on erinevad.

2. Vihikaitse varieerub litkide siseselt ja seda saab seostada teiste elukiigu-,
fiisioloogiliste ja morfoloogiliste tunnuste varieeruvusega.

3. Vihikaitse liigisisene varieeruvus loob eeldused kohastumiseks muutuvate

keskkonnatingimustega sealhulgas reostusega.



2. Viahikaitsemehhanismid

2.1 Immuunsiisteem

Raku tasandil soodustab looduslik valik pahaloomulisi rakke, sest iga raku eesmirk on
kopeerida ennast nii palju kui vdimalik. Organismi tasemel eelistab loodusvalik aga neid
indiviide, kes suudavad alla suruda mutatsioone. Konkurents nende kahe loodusliku valiku
mehhanismi vahel on olnud hulkraksuse evolutsioonis viga tdhtsal kohal ning selle tottu on
organismidel kujunenud tohusad véhki parssivad mehhanismid (Aktipis & Nesse, 2013;
Meitern et al., 2020). Immuunsiisteem vditleb vihi vastu 1dbi T- ning B-liimfotsiiiitide, lisaks
ka makrofaagide kaudu. Kiirguse toimel tekkinud vigane DNA kdorvaldatakse erinevate
reparatsioonisiisteemide poolt, et takistada vidhi teket. Vihikaitsegeenid kontrollivad
rakujagunemist. Antioksiidantkaitse hoiab dra vabade hapniku radikaalide poolt tehtava kahju

DNA-le. Kdikidest nendest mehhanismidest tuleb juttu jargnevates alapeatiikkides.

Peamisteks imetajate immuunsiisteemi funktsioonideks on séilitada organismi homdostaasi,
kaitsta patogeenide eest ja kdorvaldada kahjustatud rakud (De Visser et al, 2000).
T-limfotsiitidid koos B-liimfotsiilitidega annavad rakulise immuunvastuse ning on ka
immuunsiisteemi iiheks viisiks, kuidas organism ennast véhi eest kaitseb. Véhi kasvamiseks ja
levimiseks peavad vdhirakud viltima T-rakkude poolt tuvastamist, sest T-rakud tunnevad vihi
dra vooraste rakkudena ning riindavad neid (Xu et al., 2021). Kui véhirakud on kdrvaldatud,
peatab immuunsiisteem T-rakkude aktiivsuse, et kaitsta terveid rakke korvaldamise eest.
B-liimfotstiiitide kasvajavastane aktiivsus pohineb nende voimel produtseerida antikehasid nii
kasvajarakkude kui ka nende antigeenide vastu ja seeldbi aktiveerida immuunsiisteemi teisi
komponente. Lisaks toodavad B-liimfotsiitidid valke, mis omakorda aktiveerivad tapjarakke
(natural killer cells, NK) riindama ja hadvitama kehas tekkinud kasvajarakke (Vivier et al.,
2012). Olulised vihiteket takistavad immuunsiisteemi rakud on ka makrofaagid, mis aktiivses
olekus tunnevad vidhirakud é&ra ja héavitavad need (Aminin & Wang, 2021).
Immuunmehhanismide kontroll metastaaside {ile on eriti tdhtis véhi selles faasis, kui organism

pole viéhi algkoldega hakkama saanud.



Vananedes kipub T-rakkude hulk vdhenema, muutes organismi infektsioonidele
vastuvotlikumaks (Zheng et al., 2022). Seetdttu voib oletada, et T-liimfotstiiitide vihenemine
mojutab ka seda, miks vanematel isenditel on rohkem wvidhki kui noorematel. Samuti
suurendavad kroonilised podletikulised seisundid eelsoodumust vihi tekkeks ehk mida rohkem
on elu jooksul organismi immuunsiisteemi ndrgestatud, seda rohkem on kaasasiindinud ja
omandatud immuunrakkude vaheline interaktsioon hdirunud (De Visser et al., 2006). Lisaks
modjutavad ka immuunsust reguleerivate geenide poliimorfismid vahiriski. Néiteks kui
poliimorfism esineb geenis, mis kodeerib kemokiine (tsiitokiine), soodustab see krooniliste
poletike teket ja sellel on tugev seos véhirakkude arenguga (Balkwill & Mantovani, 2001; De
Visser et al., 2006). Immuunsiisteemil on oluline roll vdhiga vditlemises, kuid mitmesugused
haigused ja vanadus norgendavad immuunsiisteemi, mistdttu ei suuda see tihti vihki taielikult
hivitada. Seega on vanus iiks teguritest, mis mdjutab vdhikaitse varieeruvust ja seda ka
liigisiseselt. Kuna vanusega norgeneb immuunsiisteemi vOime vidhi vastu vdidelda, on

organismidel arenenud lisaks teistsugused, efektiivsemad vihikaitsemehhanismid.

Siinkohal on asjakohane mainida ka 18ivsuhet, mis esineb immuunsiisteemi t60 ja vihitekke
vahel. Nimelt on kuhjaga tdendeid, et poletikud ja vdhiteke on omavahel tihedalt seotud ning
mida rohkem organismil elus pdletikke esineb, seda suurem tdendosus on haigestuda vihki.
Paljud véhivormid tekivad infektsioonikolletest, kroonilisest drritusest ja pdletikust (Coussens
& Werb, 2002). Kasvaja mikrokeskkond, mida suures osas korraldavad pdletikulised rakud,
soodustab jagunemist ja migratsiooni. Kroonilise pdletiku tugevaim seos pahaloomuliste
kasvajatega on kidédrsoole kantserogeneesis, mis tekib inimestel, kellel on pdletikulised
soolehaigused, nditeks krooniline haavandiline koliit ja Crohni tobi (Coussens & Werb, 2002).
Lisaks pohjustavad paljudel loomadel véhiteket erinevad viirused, mille vastu
immuunsiisteem ei ole vdimeline vditlema. Heleuim-kohal (Sander vitreus) ja 16hel (Salmo
salar) on leitud, et retroviirused kéivitavad véhi arengu (Coffee er al., 2013). Rohelisel
merikilpkonnal (Chelonia mydas) pohjustab vihi teket herpesviirusetaoline aine (Santos ef al.,

2010).



2.2 Telomeerid

Tavalistes rakkudes middrab raku eluea telomeeride (kromosoomide otste) pikkus, mis on
omakorda méératud telomeraasi aktiivsuse poolt. Telomeeride funktsiooniks on véltida
kromosoomide otste liihenemist DNA replikatsiooni kéigus, kaitsta nende otsi kahjustuste eest
ning ka reguleerida rakujagunemisi. Telomeraasi aktiivsus tagab selle, et lineaarse DNA ahela
16pp saaks terviklikult rakutsiikli kdigus kodeeritud, lisades 10ppu vastava jirjestuse.
Telomeraasi aktiivsus vdheneb raku eluea jooksul, mistottu viimaks rakk sureb. Vihirakud on
aga surematud — nendes rakkudes on telomeraas kogu aeg aktiivne (Maciejowski & de Lange,

2017).

Telomeerid jdlgivad, mis rakkudes toimub ning ega tavalised rakud vahirakkudeks ei arene.
Vihi seiremehhanismi hiipotees iitleb, et telomeeride lilhenemine vdhendab véhiriski ning
hoiab dra vdhi tagajérgi, mis mojuvad kohasusele (fitness) (Von Zglinicki, 2002).
Evolutsioonibioloogia kohaselt tdhendab see seda, et looduslik valik soodustas sellise
telomeeride struktuuri arengut, mille korral telomeeride liihenemine hoiab dra nii DNA
okstidatiivsete kahjustuste kuhjumise kui ka rakkude ebanormaalse jagunemise. Kui
oksiidatiivsete kahjustuste voi rakkude jagunemise tase on iiletanud lubatud piiri, kdivitub
seejarel rakus poordumatu rakutsiikli seiskumine, blokeerides sellega edasist rakkude
jagunemist ja hoides dra negatiivset mdju kohasusele (Young, 2018). Imetajate vordlevad
uuringud on kinnitanud eelnimetatud teooriat (Gorbunova & Seluanov, 2009). Telomeerid on
evolutsioonis muutunud, sdltuvalt kehasuurusest, mis on kooskdlas kasvaja allasurumise
funktsiooniga. Suurema kehaga liikidel, kellel on ka suurem arv rakke ja seega eeldatavasti
suurem véhirisk, on liihemate telomeeridega somaatilised rakud. Lisaks on neil ka telomeraasi
ekspressiooni tase madalam, mis suurendab telomeeride vahendatud véhiseire tipsust (Young,

2018).
2.3 DNA reparatsioonisiisteemid

Uheks vihi tekkimise pdhjuseks on vigane DNA ja seetdttu vigaste valkude tootmine.
Organismid kasutavad palju erinevaid DNA reparatsioonisiisteeme, et selliseid vigu dra hoida.

Nendeks on nditeks nukleotiidide véljaldikereparatsioon (Nucleotide excision repair, NER),



valepaardumise reparatsioon (DNA mismatch reparation, MMR) ning rekombinatsiooniline
reparatsioon. Niiteks MMR kiivitub juhul, kui DNA-s esinevad valepaardumised
(Pe¢ina-Slaus, 2020). Kui MMR on defektne, ei kdrvaldata vigu ning nii vaib niiteks inimesel
vilja areneda soolevdhk. NER on peamine rada, mida imetajarakud kasutavad suuremahuliste
DNA kahjustuste, nditeks UV-kiirguse ja mutageenide eemaldamiseks DNA-st (Schérer,
2013). NER tunneb &ra kaksikheeliksi struktuuri muutusi ning eemaldab piirimidiini dimeere.
Selle siisteemi defektsuse korral suureneb inimesel nahavéhi tekkevdimalus lausa 1000 korda
(Kivisaar, 2022). Rekombinatsioonilise reparatsiooni alla liigituvad homoloogiline

rekombinatsioon ning mittehomoloogiliste otste iihendamine.

Homoloogiline rekombinatsioon parandab DNA kaheahelalised katked véga tipselt, mille
kéigus kaks identset DNA molekuli vahetavad nukelotiidseid jérjestusi (Krejci et al., 2012).
Kui see mehhanism on vigane, pohjustavad parandamata voi ebatipselt parandatud
kaheahelalised DNA katked kromosoommutatsioonide, nagu insertsioonide ja deletsioonide,
teket. Kromosoomide arvu muutused voi struktuursed kromosoomide iimberkorraldused
muudavad genoomi ebastabiilseks, mis pohjustab véhiteket ja soodustab selle arengut (Ngoi &
Tan, 2021). Sellised mutatsioonid jdtavad genoomi jdlje, mida saab tuvastada. Niiteks on
homoloogilise rekombinatsiooni defektsuse jilgi leitud munasarjavdhiga inimestel, mille
pohjustajaks voivad olla mutatsioonid BRCA geenides (Ledermann et al., 2016). Seega
iiritatakse praegu munasarjavdhiga naiste puhul kasutada sellised véhiteraapiaid, mille
fookuses on homoloogilise rekombinatsiooni defektsus. See defektsus kujutab endast
munasarjavihi pohilist haavatavust, mida saab terapeutilise kasu saamiseks &dra kasutada

(Konstantinopoulus et al., 2015).
2.4 Geenid

Uheks peamiseks vihikaitsemehhanismiks on vihikaitsegeenid, mis reguleerivad
rakujagunemist. Mutantsete véhikaitsegeenide puhul ei suuda organism pérssida
rakujagunemist, mistottu voibki vélja kujuneda véhk. Néiteks iile 50% inimese vdhijuhtude
puhul on leitud mutatsioone véhikaitsegeenis TP53, mis kodeerib transkriptsiooni aktivaatorit
p53 ja on ilmselt tuntuim ja olulisim vidhikaitsegeen loomariigis (Kivisaar, 2022). Selle

funktsioonideks on rakutsiikli peatamine, DNA reparatsioonisiisteemide aktivatsioon ja
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apoptoos DNA kahjustuste korral. Genoomianaliiiisid on ndidanud, et Aafrika elevandi
(Loxodonta africana) genoom sisaldab 20 koopiat ehk 40 alleeli véhikaitsegeenist TP53.
Selline véhikaitsegeeni alleelide suur arv vdimaldab rakutsiiklit paremini kontrollida,
hivitades DNA kahjustusega rakud ning hoides dra vihi (Abegglen et al., 2015; Sulak et al.,

2016). See voib olla iiheks selgituseks, miks nii suurel loomal nagu elevandil on vdhe véhki.

Onkogeen ehk vdhigeen on muteerunud geen, mis on vdoimeline pohjustama véhki (Liu, n.d).
Onkogeeni eellane ehk selle muteerumata versioon on proto-onkogeen, mis méngib olulist
rolli rakujagunemise kontrollis ning on téiesti tavaline ja normaalne geen. Mutatsioon
proto-onkogeenis pohjustab selle muutumist onkogeeniks, mis viib rakkude kontrollimatu
jagunemiseni. Onkogeenid ja véhikaitsegeenid kuuluvad vanimatesse geeniklassidesse
inimesel (Makashov ef al., 2019) ning nad on omavahel tihedalt seotud. Baines et al. 2022.
aasta uuring keskendus sellele seosele kaladel ning leiti, et neil on vihikaitsegeenide koopiate
arv tasakaalustatud onkogeenide koopiate arvuga (Baines et al., 2022). Kaladel esineb
korrelatsioon vidhiga seotud geenikoopiate arvu variatsiooni ja nende maksimaalse eluea
vahel, mis viitab sellele, et vihikaitsegeenide, nagu TP53, suurem koopiate arv pikendab
eluiga ja suurem onkogeenide koopiate arv lithendab eluiga. Nendel liikidel, kellel on rohkem
viahikaitsegeenide koopiaid, niditeks elevandil, on tugevam geneetiline kaitse véhi vastu

(Abegglen et al., 2015).

2.5 Antioksiidantkaitse

Suurem osa rakkudes omastatud hapnikust muudetakse rakuensiiiimide toimel veeks, kuid
moned neist ensiilimidest lekivad elektrone hapnikumolekulidesse ja pohjustavad vabade
radikaalide moodustumist. Antioksiidandid on ained, mis pidurdavad ja reguleerivad vabade
radikaalide ning seega rakukahjustuste teket (Singh ef al., 2017). Organismid sisaldavad
keerulist antioksiidantsete metaboliitide ja ensiilimide vorgustikku, mis tootavad koos, et
véltida rakukomponentide, nditeks DNA, valkude ja lipiidide oksiidatiivset kahjustust
(Vertuani et al., 2004). Terves organismis on antioksiidandid tasakaalus vabade radikaalidega,
kuid kui see tasakaal rikutakse, siis muutuvad need ohtlikuks ning see voib viia véhi tekkeni.
Vihirakkudes on rohkem vabu radikaale vorreldes normaalsete rakkudega, kuna oksiidandid

ja antioksiidandid ei ole tasakaalus (Nakamura & Takada, 2021). Seega on antioksiidantidel
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oluline roll organismi vihikaitses, hoides dra rakukahjustused, mis muidu tekiks vabade

radikaalide tottu, ja seega takistades potentsiaalselt ka véhiteket.

Hiialuroonhape on poliisahhariid, mis méngib rolli vananemisel, vdhi arenemisel ja kudede
homodstaasis (Michalczyk et al., 2022). Kdrge molekulmassiga hiialuroonhape kéitub nagu
antiokstidant, vdhendades vabade radikaalide tekitatud kahju, ning sellel on ka
poletikuvastased omadused (Sudha & Rose, 2014). Narilisel paljastuhnuril (Heterocephalus
glaber) esineb spetsiifiline, eriti korge molekulmassiga hiialuroonhappe vorm, mis on
peamiseks pohjuseks, miks sellel imetajal on erakordselt tugev vihiresistentsus ja seega ka
pikk eluiga (nérilise kohta) (Del Marmol ef al., 2021). See hiialuroonhappe vorm esineb
paljastuhnuril sidekoes ning takistab kasvajate arengut ja levikut. Paljastuhnurite
hiialuroonhappe molekulid on suuremad kui teistel imetajatel, tinu millele on neil eriline naha
struktuur, mis kaitseb seda kahjustuste eest ning arvestades, et see liik elab enamuse oma elust
maa-alustes tunnelites (Del Marmol et al., 2021). Paljud uuringud on tinaseks joudnud
jareldusele, et hiialuroonhapet voiks kasutada vihiteraapias, kuna see suudab pérssida

kasvajate arengut ja metastaaside levikut (Michalczyk et al., 2022).
2.6 Melatoniin ja uni

Vihikaitse voib olla iiks teguritest, mis mojutas une evolutsiooni (Vittecoq et al., 2015). Une
ja drkveloleku tsiikli kestus mojutab tugevalt erinevate hormoonide, sealhulgas melatoniini
tootmist, mis on teadaolevalt oluline kasvajaid pérssiv hormoon (Blask, 2009). Melatoniin on
peamine G0pdevane regulaator, mis on olemas koigil imetajatel. Lisaks und soodustavale
toimele on melatoniinil palju muid omadusi, sealhulgas reaktiivsete hapnikuliikide (reactive
oxygen species, ROS) neutraliseerimine ehk sellel on antioksiidantsed ja ka viirusevastased
omadused (Favero et al., 2018; Reiter et al., 2020; Hardeland, 2022). Uuringud on tdestanud,
et melatoniinil on mitmesugused véhivastased toimed, nagu vidhirakkude elujoulisuse,
jagunemise, arenemise ja metastaaside parssimine (Favero et al., 2018). Melatoniinil on ka
tugevad pdletikuvastased omadused, kuna see vidhendab kasvaja erinevate faktorite
ekspressioonitaset ning suurendab pdletikuvastaste tsiitokiinide ekspressioonitaset (Hardeland,

2019).
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Hulkraksuse ja véhi tekkimisega sattusid organismid uudsesse olukorda, kus oli vaja hakata
rakkude jagunemist kontrollima. Kuna reguleerimata rakkude jagunemisega hulkraksed
isendid olid loodusliku valiku silmis ebasoodsamas olukorras vorreldes nendega, kes suutsid
rakkude kontrollimatut jagunemist dra hoida, kujunesid koos hulkraksusega vélja ka tugevad
rakumehhanismid v&hi mahasurumiseks (Aktipis & Nesse, 2013). Soltuvalt oma
evolutsioonilisest rajast investeerisid liigid véhikaitsesse erineval mééral, mistdttu on tédnaseks
osadel liikidel palju vdhem vidhki kui teistel (Vincze et al. 2022). Monedel metsikutel
loomadel, nagu Aafrika elevandil, paljastuhnuril ning Grooni vaalal (Balaena mysticetus)
esineb vidga tugev kaitse vdhi vastu, mistottu on just need liigid iithed peamised
uurimisobjektid loodusliku vidhikaitse mdistmiseks. Nendel liikidel on evolutsioon
kujundanud erinevad vihikaitsemehhanismid (Seluanov et al., 2018), mis néitab, et vihk on
haigus, millega iga liik peab tegelema, kuid mehhanismid ei pruugi olla universaalsed. Kuigi
vihikaitsemehhanismid on sama vanad kui hulkraksus ise ning need kattuvad suures osas

paljudel liikidel, esineb siiski teatud varieeruvus soltuvalt iga liigi elukdigustrateegiast.
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3. Geneetiline mitmekesisus ja vahk

3.1 Vihenenud geneetiline mitmekesisus

Vihikaitsemehhanismide tekke aluseks on geneetiline mitmekesisus. Kuna védhk on
mitmetahuline haigus, v0ib geneetilise mitmekesisuse kadumine mdjutada rakkude
ebanormaalset jaotumist ja immuunsiisteemist korvale padsemist nii otseselt kui ka kaudselt.
Otseselt pdhjustab vdhene geneetiline varieeruvus onkogeensete homosiigootsete
mutatsioonide kuhjumist ja kaudselt suurendab vastuvotlikkust vdhki pdhjustavate
patogeenide suhtes (Ujvari et al., 2018). Vdhenenud geneetilist mitmekesisust on seostatud
suurenenud véhi esinemissagedusega nii inimesel kui ka metsikutel loomadel. Seos vihenenud
geneetilise mitmekesisuse ja metsloomade véhi vahel voib eriti mdjutada paljude ohustatud

liikide sdilimist. Selliseks liigiks on niditeks Tasmaania kukkurkurat (Sarcophilus harrisii).

Tasmaania kukkurkurat on suurim elav lihatoiduline kukruline, kes asustab Tasmaaniat. Alates
1996. aastast levib kukkurkuradite seas nakkav vihk, mille tottu on osad populatsioonid 90%
ulatuses viljasurnud (McCallum et al., 2007) ning see on viinud liigi punase nimestiku eriti
ohustatud (EN) kategooriasse. Kukkurkuradi ndokasvaja haigus (Devil facial tumour disease,
DFTD) on véga ebatavaline nakkav vihk. Molekulaargeneetilised tdendid niditavad, et koik
kasvajad on iihe kasvaja kloonid, parit tihelt kukkurkuradi indiviidilt (Siddle et al., 2007).
Kasvajad erinevad oma peremeestest geneetiliselt, mis tdhendab, et kasvajarakud on ise
nakkusetekitajad ja kasvaja moodustavad nakkava rakuliini rakud. Arvatakse, et DFTD levib
hammustamise kaudu, mis on tavaline seksuaalakti ajal ja ka toidu iile voitlemisel (McCallum
et al., 2007). Primaarsed kasvajad tekivad ndol voi suuddnes, kuid metastaasid on levinud ka
mujal (Loh et al., 2006). Surm saabub mitmete siimptomite, sealhulgas toitumisvdimetuse,

sekundaarsete infektsioonide ja metastaaside koosmoju tottu (Pyecroft ez al., 2007).

Pohjus, miks selline nakkav vihk nii kiiresti kukkurkuradite seas levib ning on viinud liigi
kriitilisse ~ seisundisse, on madal geneetiline varieeruvus, tdpsemalt peamise
koesobivuskompleksi (MHC-geenid) madal mitmekesisus (Siddle et al., 2007). Ilmselt koges
litkk viimase jddaja ajal pudelikaela efekti (McCallum, 2008), milles jdid ellu vaid iiksikud

isendid, kes asutasid uue populatsiooni. Kdikidel saare idaosa Tasmaania kukkurkuraditel on
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MHC-geenide klass I lookused geneetiliselt niivord sarnased, et neid vOib nimetada
funktsionaalselt identseteks, mistdttu ei tunne MHC-geenid kasvajarakke &dra (Siddle et al.,
2007). Kuigi MHC-geenide mitmekesisus on Tasmaania kukkurkuraditel Ida-Tasmaanias viga
madal, ei ole see nii tervel saarel ja terves genoomis (Jones ef al., 2004) ning seega on olemas

mingigi mitmekesisus, tinu millele looduslik valik saaks potentsiaalselt toimida.

Kodige rohkem ongi vahki leitud nendes metsikute imetajate populatsioonides, kus on viga
madal geneetiline mitmekesisus. Santa Catalina saarerebase alamliigil Urocyon littoralis
catalinae leiti aastatel 2007 kuni 2008 52,2% juhuslikult valitud tdiskasvanutel isenditel vahk,
mis on liks korgem véhi esinemissageduse protsent dokumenteeritud metsikutel loomadel
(Vickers et al., 2015). See suur esinemissagedus on seotud vidikese geneetilise
mitmekesisusega, mida pohjustab saarel peamiselt geneetiline triiv. Kuna geenitriiv muudab
alleelide sagedusi juhuslikult, on viikesed populatsioonid eriti haavatavad juhuslike kahjulike
mutatsioonide tekkele. Adrmiselt madal geneetiline varieeruvus saarerebaste populatsioonides
tdhendab, et nad vdivad olla vdga haavatavad kahjulike alleelide kinnistumise, vdhenenud

kohasuse ning kohanemisvoime suhtes (Funk et al., 2016).

Madal geneetiline mitmekesisus ja korge vihi esinemissagedus on omane ka mégisebra
alamliigile Equus zebra zebra (Ujvari et al., 2017a), kes elab Louna-Aafrikas Kapimaal,
peamiselt migistel aladel. Kapi mégisebra on iiks haavatavamaid imetajaid Louna-Aafrikas,
kelle praegused isendid on kodik mitte rohkem kui 30 looma jirglased. Seega on olemasolevad
populatsioonid tekkinud véga véikesest geenifondist ja et nad on suurel mééral sugulusristatud
(Marais et al., 2007). Sugulusaretuse tottu suureneb geneetiliste defektide arv, védheneb
viljakus ja kasvukiirus ning ndrgeneb immuunsiisteem. Samamoodi nagu Tasmaania
kukkurkuradil, on ka sellel mégisebra alamliigil viga viike MHC-geenide mitmekesisus,
mille tottu on praegused populatsioonid vdga tundlikud vihile. Need néited illustreerivad, kui
suurt rolli mingib véhi tekkes genofond ja erinevad evolutsioonilised protsessid, mis seda

muudavad.
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3.2 Evolutsiooniline pidsemine

Evolutsioonilise pddsemise all moeldakse seda, kui tugeva valikusurve all olevad
populatsioonid véldivad véljasuremist 14bi kohastumise (uutele) tingimustele (Bell, 2017).
Tanapédeval, kui inimene muudab enda tegevusega keskkonnatingimusi, mis tihti on
kahjulikud teistele loomadele, on eriti potentsiaalikad uuringud selliste liikide kohta, kes on
suutelised kohastuma muutunud keskkonnatingimustega. Triibuline fundulus (Fundulus
heteroclitus) on Atlandi ookeani kala, kes elutseb USA ja Kanada rannikuvetes. Liik on tuntud
oma vastupidavuse poolest taluda vdga erinevaid soolsusi, temperatuure, viga madalat
hapnikusisaldust ja tugevalt saastunud Okosiisteeme (Burnett et al., 2007). Seetdttu on
tritbuline  fundulus fiisioloogilistes ja Okotoksikoloogilistes uuringutes populaarne
uurimisobjekt. Triibulise funduluse populatsioonides on kodige kdrgem selgroogsete loomade
seas registreeritud nukleotiidide mitmekesisuse tase ja seega on liik kasulik mudelorganism

evolutsioonipotentsiaali uurimiseks muutuvates keskkondades (Reid et al., 2017).

Triibuline fundulus on oma geneetilise mitmekesisuse tottu olnud paljude teadustodde
uurimisobjektiks. Oziolor ef al. (2019) uuringus késitletakse kohastumusliku introgressiooni
(geneetilise materjali kandumine liikide vahel peale hiibridiseerumist ja siis tagasiristamist)
voimet holbustada evolutsioonilist pddsemist ddrmusliku keskkonnareostuse eest (Oziolor et
al., 2019). Uuringus vaadeldi USA idaranniku neljas erinevas joesuudmes elavaid triibulise
funduluse ja lahefunduluse (Fundulus grandis) populatsioone, kes on aastakiimneid kokku
puutunud reostusega. Leiti, et monel kalapopulatsioonil on vilja kujunenud kohastumused,
mis voimaldasid neil saastunud keskkonnas ellu jadda. Nendelt kohastunud populatsioonidelt
kandusid geenid kohastumata populatsioonidesse, voimaldades neil saastunud keskkonnas ellu
jaada. Triibuline fundulus ja lahefundulus hiibridiseerusid, mille kéigus toimus kahe
geenilookuse introgressioon triibuliselt funduluselt lahefundulusele (Oziolor ef al., 2019). See
introgressioon oli oluline kohastumiseks korgetele saasteainete tasemetele. Seega voib

hiibridisatsioon pakkuda vajalikku geneetilist materjali keskkonnatingimustele kohastumiseks.

Kuna Tasmaania kukkurkuradite nakkav vihk on levinud tohutu kiirusega, on juba niha ka
muutusi, mis on toimunud kukkurkuradi genoomis vastuseks ndokasvaja haigusele.

Kukkurkuradil on toimunud kiired geneetilised muutused, sealhulgas muutused
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immuunsiisteemi geenides, mis vOivad potentsiaalselt aidata neil vdhiga vdidelda. Kolmest
populatsioonist koguti enne ja pérast haiguse ilmumist DNA-d, millest vorreldi tdpsemalt
kahte genoomset piirkonda, mis sisaldavad immuunsiisteemi geene (Epstein et al., 2016).
Mbonede alleelide esinemissagedus muutus kolmes populatsioonis iseseisvalt vaid mdne
polvkonna jooksul ja need alleelid suurendasid neid kandvate isendite kohasust. See viitab
sellele, et Tasmaania kukkurkuradil on toimumas geneetiline vditlus kasvaja vastu ning liigi
looduskaitseline seisund voOib hakata paranema. Looduslik valik soodustab just nende
geneetiliste tunnustega isendeid ning nii kanduvad kohasust parandavad geenid edasi.
Tasmaania kukkurkuradid on seega voOimelised kiiresti arenema vastuseks nédokasvaja

haigusele ning nende evolutsiooniline pddsemine juba toimub.
3.3 Loomade aretamine

Geneetilise mitmekesisuse vihenemine toimub ka tduaretusel/kodustamisel. Kui tavalisel
paljunemisel on nii delda juhiks looduslik valik, mis kinnistab teatud geno- ja fenotiiiibilisi
tunnuseid, siis aretusel toimib kunstlik valik. Inimene otsustab, milliseid loomi omavahel
ristata, et siinniksid soovitud omadustega jérglased. Sel juhul avalduvad loomadel kiill
soovitud tunnused, kuid tduaretusel on ka palju murekohti. Uheks pdhiliseks probleemiks on
geneetilise mitmekesisuse vidhenemine, mis pdohjustab niiteks retsessiivsete haiguste
avaldumist. Néiteks on koertel (Canis lupus familiaris), kiiiilikutel (Oryctolagus cuniculus) ja
kassidel (Felis catus) mérkimisvairselt vdiksem geneetiline mitmekesisus vorreldes nende
looduslike metsikute sugulastega (Thomas et al., 2020). Samas on tduloomad, kes on enamasti
koduloomad, tavaliselt pikema elueaga, sest nende elutingimused on stabiilsemad: puuduvad
kisklus, jahipidamine, toidupuudus, konkurents ja parasitism. Seetdttu on nendel lihtsam
uurida véhiteket, mis neil suure tdendosusega vananedes esineb, kuna puuduvad muud
looduslikud tegurid, mille tottu nad muidu enne véhiteket sureksid. On tehtud ettepanek, et
looduslikult esinevate vahivormide uurimine nditeks kodukoertel, voiks aidata tiita moningaid

liinki looduslike haiguste ja praktilise meditsiini vahel (Rowell et al., 2011).

Iga iiksiku koeratou geneetilise mitmekesisuse tase on tunduvalt vdiksem kui liigil tervikuna.
On hinnatud, et kodustamise kédigus vdhenes metsikute koerlaste (Canidae) populatsioonide

nukleotiidide mitmekesisus 5%, kuid iga tdu aretusel lausa 35% (Gray et al., 2009).
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Spetsiifiliste tunnuste saamiseks tuleb enamasti ristata iliksteisega ldhedalt suguluses olevaid
isendeid, mis vdhendab veelgi geneetilist mitmekesisust ja suurendab tdendosust haigestuda
eelsoodumustega haigustesse (Dobson, 2013). Inbriidingu ehk sugulasaretuse tulemusel tekkiv
homosiigootsus suurendab vdoimalust, et jarglased on mdjutatud vigaste retsessiivsete tunnuste
avaldumisest, mis viib {ildiselt populatsiooni kohastumuse vihenemisele. Koertel on seega
suur risk haigestuda erinevatesse vdhivormidesse, mis ilmneb ka statistikast. Vahk on {ile
10-aastaste koerte peamine surmapohjus, kusjuures iithe uuringu jirgi sureb sellesse 27%
koikidest koertest (Adams et al., 2010) (T. Naiteks aju- ja kesknérvisiisteemi vahktove puhul
nditas 2013. aasta uuring, et bokseri, kuldse retriiveri, prantsuse buldogi ning bostoni terjeri
puhul oli risk oluliselt suurem, samas kui kokkerspanjelil ja dobermanmil oli risk madalam
(Song et al., 2013). Lisaks leiti, et meningioome (kasvajad, mis saavad alguse ajukelmetest)
tdheldati sagedamini pikliku koonuga tougudel, samas kui gliaalseid kasvajaid tdheldati
sagedamini liihikeste, iilespoole suunatud koonudega liikidel. Koertel voivad viahki pohjustada

nii mutatsioonid onkogeenides kui ka vihikaitsegeenides, nagu TP53 (Thomas ef al., 2020).

Kodustatud loomad on potentsiaalikad uurimisobjektid véhibioloogia mdistmiseks ja vdhiravi
edendamiseks. Erinevalt inimestest ja metsikutest loomadest on koduloomad kogenud
kunstliku valiku survet sigimisedukuse ja pikaealisusega seotud tunnuste osas, mis vois
endaga kaasa tuua ka teistsugused véhikaitsemehhanismid. Kaasasiindinud eelsoodumusega
vihi arenemise puhul voiks arvata, et kunstlik valik kinnistab périlikud onkogeensed
mutatsioonid, mis pohjustavad vihem agressiivsemaid vidhkkasvajaid (Thomas et al., 2020).
Lisaks, nagu eelnevalt mainitud, on koduloomade elutingimused stabiilsemad, mis tdhendab,
et nad saavad rohkem energiat panustada véhikaitsemehhanismide peale. Aretatud loomadel
on leitud ainulaadsed geneetilised mutatsioonid ja muutunud immuunvastused, mis méingivad
rolli vihikaitses. Niiteks aretatud Libechovi minisigadel (Sus scrofa domesticus) taandub
agressiivne naha melanoom iseenesest ja spontaanselt (Horak er al., 2019). Kodustamise
kdigus on sdilinud nende sigade tunnused, kellel esineb tugev vihikaitse. Peremeesorganismi
immuunsiisteem hévitab melanoomirakke, tinu millele 96% sigadest vabaneb tidielikult véhist,
isegi kui haigus on juba limbritsevatesse kudedesse levinud. Edasised Libechovi minisigade
uuringud véimaldavad kasvajate vOi metastaaside enneaegsemat diagnoosimist, mis on eduka

ravi peamine tegur (Vincent-Naulleau et al., 2004).
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4. Loomade elutempo ja vihk

4.1 Elutempo hiipotees

Uheks peamiseks hiipoteesiks, millele vihi evolutsioonibioloogia toetub, on elutempo
siindroom (pace-of-life syndrome, POLS) ehk elutempo hiipotees. See pohineb eeldusel, et
kditumuslikud ja fiisioloogilised tunnused vahendavad kompromissi praeguse ja tulevase
paljunemise vahel (Montiglio et al., 2018). Need tunnused, mille alla kuuluvad ka
vihikaitsemehhanismid, on omavahel seotud ning moodustavad komplekte, mis tdhendab, et
vihikaitsemehhanismid soltuvad teistest elutempo tunnustest nagu sigimisedukus, kasvukiirus
ja kehasuurus. Organismid peavad jaotama oma ressursse erinevate protsesside vahel, mistdttu
seisavad nad kiisimuse ees: kas valida paljunemine voi vahi dra hoidmine? Siiani on POLS-1
uuritud peamiselt liikidevahelisel tasemel, kuid {iha enam on ilmumas ka liikidesiseseid
uuringuid. Kui vihikaitse varieerub liikidevahelisel tasemel nagu elutempogi, siis voiks seda

eeldada ka liikidesiseselt.

Elutempo hiipotees iitleb, et ldhedalt seotud liigid voi populatsioonid, mis kogevad erinevaid
okoloogilisi tingimusi, peaksid erinema metaboolsete, hormonaalsete ja immuunsuse tunnuste
poolest, mis on arenenud koos nende tingimuste eripidradega (Réale et al., 2010). POLS
pohineb O0koloogiast tuntud elukdikude strateegiate klassifikatsioonile. K-strateegid on liigid,
kes elavad viljakujunenud kooslustes, on aeglase kasvu, pika eluea, iteropaarsuse ja
polvkondade aeglase vahetumisega, selleks, et sidilitada enda ja laste vastupanuvdime
(Rafferty, 2022a). Niiteks on niidatud, et troopilised linnuliigid voi -populatsioonid on
K-strateegid ehk pikaealised, annavad vidhe jarglasi, arenevad aeglaselt, saavutavad
sugukiipsuse suhteliselt hilja ning neil on ka aeglane ainevahetus (Wikelski et al., 2003).
R-strateegid on aga liigid, kelle elu ei piira ressursid ning juhuslik surm on véga tdenéoline.
Need liigid on kiire kasvuga, varajase sigimisega ning semelpaarsusega, et haarata kiiresti

ressursid endale ja teistest ette jouda (Rafferty, 2022b).

Uheks viisiks, kuidas paljunemine mdjutab vihikaitsemehhanisme, on energiajaotuse
kompromiss. Organismidel on piiratud koguses energiat, mida nad peavad jagama somaatiliste

rakkude kontrollimise ja paljunemise vahel. Samuti on paljunemine ja immuunsiisteemi
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funktsioonid sageli {iiksteist piiravad: suurenenud sigimisaktiivsus vOib  piirata
immuunsiisteemi toimimist, mis vOib omakorda suurendada vastuvotlikkust infektsioonidele
(Dujon et al., 2022). Uldine reegel on, et liihiealised liigid panustavad rohkem paljunemisele,
et oma lithikese eluea jooksul edukalt paljuneda. Samas pikaealised liigid kulutavad rohkem
energiat vihikaitsemehhanismide peale, mistottu nad ongi pikemaealised (Boddy et al., 2015).
Suure kehaga loomad peavad rohkem investeerima somaatiliste rakkude parandamisse,
sealhulgas kasvajate allasurumisse, et sdilitada paljunemiseks piisavalt pikk aeg. Uuringud on
ka leidnud, et DNA katkete dratundmine ja seega genoomi stabiilsena hoidmine on parem pika
elueaga imetajatel (Lorenzini et al., 2009), mis hoiab &dra potentsiaalselt védhitekke. Seega

esineb elutempo hiipoteesi puhul litkidevaheline varieeruvus.

Viimasel ajal on hakatud palju uurima loomade kéitumise ja filisioloogia vahelisi suhteid. Kas
teatud kiitumisviisid tagavad ellujddmise? Kas loomade iseloomuomadused vdivad méérata
nende sigimisedukuse? Uha enam on leitud tdendeid selle kohta, et isiksuse fenotiiiibid on
seotud ka konkreetsete elukdigustrateegiatega. Néiteks leiti 2008. aasta uuringus (Smith &
Blumstein, 2008) arvukalt seoseid proaktiivsuse (julguse, agressiivsuse ja aktiivsuse) ning
kasvutempo ja toidutarbimise vahel. Antud uuringus rohutati ka, et nditeks julgus on tildiselt
seotud kdrge reproduktiivsusega, aga samas ka madalama ellujddmisega. Lumelammaste ehk
pakssarvede (Ovis canadensis) kuulekus on seotud nii sigimisea hilinemisega kui ka
pikaealisusega (Réale ef al., 2009). Varasemas eas sigima hakkamine ehk suurem kasvukiirus
voib viidata vahi tekkimisele hilisemas eclus, mida késitletakse ka t00 hilisemas osas.
Uuringud inimestel on leidnud seoseid néditeks neurootilisuse ja vihese kohusetundlikkuse
ning vihi tekke vahel (Dahl, 2010). Need iseloomuomadused voivad olla seotud stressiga, mis
mojub immuunsiisteemile ning voib viia pdletikeni ja rakukahjustusteni ning need omakorda

véhini.

Uheks lihtsamaks kiitumise elemendiks, mida vdib vaadelda kui vihikaitsemehhanismi, on
elukoha valik. Kaasajal on suur osa Okosilisteemidest mingil médral saastunud, mistottu on
eelis nendel loomadel, kes suudavad tuvastada elupaiku, mis on vdhem saastunud. See
tdhendab iihtlasi ka seda, et nende jérglased kasvavad iiles keskkonnas, mis ei soodusta

véhiteket ning see annab neile sigimiseelise ja seega kanduvad just nende indiiviidide geenid
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jargmisesse pdlvkonda. Niiteks suudavad TSornobdlis elutsevad linnud valida pesitsemiseks
kohad, kus radioaktiivsuse tase on madalam (Mpoller & Mousseau, 2007). Elupaika
iseloomustab ka teiste indiviidide ldhedus ja territoorium. Kuna nii infektsioonide kui ka
osade vihivormidega kaasneb sageli kehaldhnade muutumine, voisid areneda potentsiaalsed
mehhanismid, et tuvastada nakatunud indiviidid ning véltida nendega kontakti (Vittecoq et al.,
2015). See méngib olulist rolli eriti just nendel liikidel, kellel esineb nakkav vidhk, nagu

Tasmaania kukkurkuradil.

Elutempo hiipoteesi pdhjal on looma fiisioloogia ja kéitumine kohastunud vastavatele
keskkonnatingimustele, mille tottu on loomal kindel elukdigustrateegia. Isiksuseomadused
nagu julgus, agressiivsus ja ka uudishimu mojutavad organismi fiisioloogiat, mis omakorda
mdjutab kui hésti ja kiiresti loom kohaneb keskkonnaga. Niiteks on proaktiivsetel loomadel
kiirem ainevahetus kui reaktiivsetel loomadel, sest nende elustiil on kiirem ja aktiivsem, mis
nduabki kiiremat metabolismi (Réale er al., 2010). Kuid kiire ainevahetus tekitab ka
reaktiivseid hapniku litke, mis voOivad pohjustada oksiidatiivseid kahjustusi ja lithendada
eluiga (Beckman & Ames, 1998). Agressiivus ja julgus vdivad tulla kasuks ressursside
haaramisel, mis v3ib viia suure kehasuuruse ja ka varase sigimiseni. Réndamine ja uudishimu
voivad viia paremate elupaikade leidmiseni, kuid ka fiisioloogiliste vajaduste suurenemise ja
keskkonnastressoritega kokkupuutumiseni (Jacqueline et al., 2016). Suur ainevahetuse kiirus,
kehasuurus, varajane kiipsemine ja keskkonnastressorid on aga koik seotud suurema

véhiriskiga ning nendest tunnustest tuleb juttu hilisemates alapeatiikkides.
4.2 Kehasuurus

Uks vihiriski mojutav tegur on kehasuurus. Suurematel loomadel on rohkem somaatilisi
rakke, kus mutatsioonid saavad kuhjuda ning seega on neil suurem tdendosus vihki
haigestuda. See tdhendab, et suurtel pika elueaga organismidel nagu inimestel peaks olema
rohkem véhki kui véikestel lithikese elueaga loomadel nagu hiirtel. Uuringud aga néitavad, et
iildine vdhktove esinemissagedus inimestel (ja ka teistel suurtel imetajatel (Abegglen et al.,
2015)) ja hiirtel on mérkimisvairselt sarnane (Rangarajan & Weinberg, 2003) ning seda
vastuolu mudeli ennustuse ja empiiriliste andmete vahel on hakatud nimetama Peto

paradoksiks (Peto et al., 1977; Nunney, 2020). Uheks Peto paradoksi vdimalikuks seletuseks
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peetakse efektiivseid vihikaitsemehhanisme ehk looduslik valik on soosinud suurtel loomadel
spetsiifiliste ja tugevate vahikaitsemehhanismide véljakujunemist. Kui igal vihemgi suuremal
loomal ei oleks arenenud sellised mehhanismid, siis oleks evolutsioonis sdilinud vaid viikeste
kehamootmetega loomad. Siiski eksisteerivad ka suurekasvulised loomad, millest voib
jareldada, et neil on tekkinud mingid muud peened vihikaitsemehhanismid. Uldine reegel on,
et suurtel, pika elueaga loomaliikidel on efektiivsemad véhikaitsemehhanismid (Caulin &
Maley, 2011), seega esineb liikidevaheline varieeruvus. Kuigi on liikidevahelised vordlused
aidanud moista véhi ja véhikaitse evolutsiooni hulkraksete riihmade vahel, on liigisisesed

uuringud palvinud liialt viahe tdhelepanu.

Vihk on mitmeastmeline protsess, mille kdigus kuhjuvad mutatsioonid geenidesse, mis
kontrollivad raku jagunemist. Arvestades, et iga rakujagunemisega kaasneb oht mutatsioonide
tekkeks, peaks suurte kehasuuruste (koosnedes rohkematest rakkudest) ja pikema elueaga
(pikem aeg mutatsioonide kogunemiseks) organismidel olema suurem tdendosus vihki
haigestuda. Tdepoolest, inimestel ja koertel on suurematel isenditel suurem tdendosus vihki
haigestuda kui vidiksematel (Vincze et al, 2022). Inimesel suureneb risk suitsetamisega
mitteseotud vahitekkeks 80%, kui tema jalapikkus on keskmisest 3 kuni 4 mm pikem
(Albanes, 1998) (Tabel 1). Suurtel koeratdugudel on iildiselt liihem eluiga ja ka suurem risk
osteosarkoomi (luuvéhi) tekkeks vorreldes véiksemate koeratdugudega (Makielski et al.,
2019) (Tabel 1). Liigisiseselt seostataksegi suuremat kehasuurust kdrgenenud véhiriskiga

(Caulin & Maley, 2011).

Ka metsikutel loomadel on liigisiseselt leitud seos kehasuuruse ja véhiriski vahel. Aastatel
1980-1983 diagnoositi viga paljudel Elbe joest piiiitud lestadel (Platichthys flesus), kiiskadel
(Gymnocephalus cernuus) ja meritintidel (Osmerus eperlanus) maksavihk seal esineva
reostuse tottu. 1987. aasta uuringu eesmirk oli kindlaks teha Elbe joe kalade maksa
patoloogiate esinemine indiviididel (Peters et al., 1987). Tulemused néitasid, et kasvajate
esinemine ei olnud vordne erinevate suurusgruppide vahel, vaid need ilmusid varem
indiviididel, kelle kogupikkus oli {ile 17 sentimeetri ning kasvajate esinemine suurenes veelgi

kalade suuruse kasvades (Tabel 1). Kdigil kolmel kalaliigil esineb seega véhiriski liigisisene
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varieeruvus. Suurematel kaladel on suurem véhirisk, mistottu viikest kehasuurust voib

vaadelda kui vihikaitsemehhanismi.

Suurem kehasuurus voib tdsta nii véhiriski kui ka sigimisedukust, mis on ndide sellest, kuidas
vihikaitse ja sigimisedukus on vastuolus. Modksabal (Xiphophorus cortezi) esineb onkogeen
Xmrk, mis pdhjustab melanoomi teket (Dujon ef al., 2022). Siiski on selline kahjulik geen
looduslikes populatsioonides plisinud, sest kuigi see suurendab véhitekkeriski ja lithendab nii
eluiga, on sellel oluline roll kehasuuruse maiaramisel (Tabel 1). Suurem kehasuurus on aga
oluline, sest sellel liigil esinevad paaritumisvdistlused, kus suurematel isastel on eelis ning see
tostab indiviidi sigimisedukust. Mdoksabal ldheb asi veel niivord ekstreemseks, et isegi
melanoomi véljaarenemisel eelistavad emased just neid haigeid isaseid. Melanoomi esinemine
muudab isase sabauime tépilise sabamelaniini mustri rohkem mérgatavamaks, mistdttu
emased eelistavad just neid kaaslasi (Fernandez & Morris, 2008). Lisaks seostatakse Xmrk
onkogeeni ka agressiivsusega, mis annab neile voditluses samuti eelise (Fernandez, 2010).

Seetottu saab ka looma kditumist siduda véhiriski ja vihikaitsega.
4.3 Kasvukiirus

Vihirisk saab muuta organismi elukdigustrateegiat ldbi seoste sigimisedukuse, eluea ja ka
kasvukiirusega. Tegurid, mis kiirendavad organismi paljunemist, nende hulgas kiire kasv ja
varajane kiipsemine, vOi suurendavad sigimise sagedust, tostavad ka véhiriski, kuna
panustatakse rohkem energiat sigimisele kui rakkude hooldusele (Boddy et al., 2015). Kuna
viahk tekib rakkude jagunemise hdiiretest, saab suurt kasvukiirust seostada vihiriskiga
(Jacqueline et al., 2016), millele leidub tdendeid ka loomariigist. Metsikutel lindudel soltub
kasvajate teke kasvukiirusest, eriti haudumise ja pesitsusperioodi kestustest, mis hdlmavad
kiiret rakkude jagunemist (Meller ef al., 2017) (Tabel 1). Suurema kasvukiirusega liikidel on
ka tavaliselt ndrgem immuunsiisteem, mis pohjustab kasvajate suuremat esinemissagedust.
Elukdigutunnuste vahelised l6ivsuhted, nditeks immuunsuse ja kasvu vahel, mingivad seega
vahiriskis otsustavat rolli. Organismid seisavad valiku ees, kas panustada kiiresse kasvu ja
potentsiaalselt seega ka rohkematesse jéirglastesse vOi hoopis vihikaitsesse ning seega

pikemasse eluikka.
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Kasvukiiruse ja vihiriski seoseid on leitud ka inimesel. Uuringud on ndidanud, et naistel
médravad puberteedieelne kaal, pikkus ja kasvukiirus menstruatsiooni alguse vanuse, mis
omakorda méngib rolli vihiriskis. 2018. aasta uuringu pdhjal oli naistel, kellel hakkas esimene
menstruatsioon enne 13. eluaastat, suurem rinnavahirisk (Khalis ef al., 2018) (Tabel 1). 2020.
aasta uuringus leiti, et peale esimese menstruatsiooni vanuse méngib rinnavahiriskis rolli ka
rindade arenemise vanus (Goldberg et al., 2020), mis ei pruugi kattuda esimese
menstruatsiooniga. Lisaks viimasest uuringust vilja, et tdheldati ka rinnavéhiriski vihenemist
tulenevalt sellest, mida hilisemas eas naine enda tdispikkuse saavutab. 2021. aasta uuring
modtis tiidrukute insuliinitaolise kasvufaktori (IGF-1) kontsentratsiooni puberteedieas ning
leiti, et kontsentratsioonid olid suuremad nendel katses osalejatel, kellel emaliinis esines
rinnavdhki ja kelle rinnanddrmete areng algas varem (Biro er al, 2021). IGF-1
kontsentratsiooni tase ja rindade areng on omavahel seotud ning see mojutab omakorda
rinnavéhiriski naistel. Kasvukiirus mingib seega rolli naiste rinnavéhi tekkimisel ning esineb

liigisisene varieeruvus.

Suur kasvukiirus tdhendab tiihtlasi ka suurt ainevahetuse kiirust. Loomadel, kes kasvavad
kiiresti ja saavutavad sugukiipsuse nooremas eas, on tavaliselt kiirem ainevahetus, mis vOib
suurendada vabade radikaalide tootmist organismis. Need voivad kahjustada rakke ja DNA-d,
suurendades potentsiaalselt vahiriski (Finkel & Holbrook 2000). Ka rakkude suurusel on
otsene moju paljudele fiisioloogilistele tunnustele, sealhulgas ainevahetuse kiirusele ning
vihiga seotud tunnustele, mistottu voib delda, et tdhusad vahikaitsemehhanismid on seotud
rakuspetsiifiliste ainevahetuse kiirustega (Cagan et al., 2022). Protsessid, mis reguleerivad
peamisi bioloogilisi tunnuseid, nagu kasv ja ainevahetus, soodustavad tavaliselt ka vananemist

ja genoomi ebastabiilsust. Seega eksisteerib seos organismi metaboolsete omaduste ja

véhiriski vahel (Maciak, 2022).

4.4 Eluiga

Evolutsiooniline surve tohusate vihivastaste mehhanismide arendamiseks on viga tugev.
Loom, kellel tekib vihk enne oma reproduktiivset vanust, ei saa jirglasi, mistottu arenesid
vilja mehhanismid kasvajate tekke edasiliilkkamiseks. Seetottu muutub vihk sagedaseks just

eakatel loomadel, mil see ei allu enam looduslikule valikule. Selle tulemusena eeldatakse, et
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pikaealistel loomadel on tShusam véhivastane kaitse, et hoida end kauem véhivabana
(Seluanov et al., 2018). Nagu teistegi kohasust vidhendavate tegurite puhul, iitleb
evolutsiooniteooria, et hulkraksed organismid on loodusliku valiku surve all, et véltida
pahaloomuliste kasvajate teket, ennetada kasvajate arengut, juhul kui see on juba alanud, ja
10puks leevendada kohasuse kulusid, kui véhi edasine areng ei ole kuidagi vélditav (Ujvari et

al., 2016).

Vananemine on fiisioloogiline protsess, mis viib peamiste elundite funktsioonide kadumiseni
ja 1opuks surmani (Tidwell ef al., 2017). Noortele loomadele on kdige olulisem sigimine ehk
enda geenide edasi kandmine, mistdttu on looduslik valik toiminud viisil, et vihki hoitakse édra
nii kaua kui voimalik. Vananemise kéigus hakkavad kuhjuma mutatsioonid ning
rakukahjustused, mis suurendavad véhiriski. Tdendeid, et vanusega suureneb vihirisk ja selle
esinemissagedus, leidub nii inimestelt, koduloomadelt kui ka metsikutelt loomadel. 2009.
aastal esines enam kui pool kdikidest vihijuhtudest Ameerika Uhendriikides iile 65-aastastel
taiskasvanud inimestel (White et al., 2014). 10—15-aastastel kuldsetel retriiveritel, biiglitel ja
siberi haskidel on oluliselt korgem tdendosus haigestuda kilpnddrmevahki kui noorematel
(Wucherer & Wilke, 2010) (Tabel 1). Geneetilise mitmekesisuse peatiikis kisitletud Santa
Catalina saarerebase alamliigil esineb véhki rohkem just vanematel isenditel (Vickers et al.,
2015) (Tabel 1). Selliseid nditeid leidub véga palju, mistottu keskendutakse viimasel ajal
nendele liikidele, kellel esineb vihk ka nooremas eas. Lisaks otsitakse jatkuvalt seletusi, miks

tapselt ja milliste mehhanismide kaudu véhirisk vanusega suureneb.

Vanus on vaieldamatult kdige olulisem riskitegur (esinemissageduse osas) metastaatilise védhi
tekkeks, kuid on ka tdestatud, et onkogeensed protsessid esinevad sageli ka varasemas elus
(Folkman & Kalluri, 2004). Fibropapillomatoos (fibropapillomatosis, FP) on kurnav haigus,
mis mojutab rohelisi merikilpkonni Floridas, Brasiilias, Hawaiil ja ka mujal. FP-ga
kilpkonnadel on vilised kasvajad silmadel, nahal vdi suuddnes, mis vOivad kasvada nii
suureks, et hakkavad takistama ujumist, ndgemist, toitumist ja pdgenemist kiskjate eest
(Santos et al., 2010). FP varieerub geograafiliselt mitte ainult levimuses (vahemikus 0% kuni
92%), vaid ka haiguse kulgemises (Santos et al., 2010). Kui Brasiilias haigus noortel rohelistel

merikilpkonnadel ei esine ning levimus suureneb vanemate kilpkonnade puhul (Santos ef al.,
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2010), siis seevastu Hawaiil mojutab FP just peamiselt noori kilpkonni (Work & Balazs, 1999)
(Tabel 1). See néitab, et esineb liigisisene varieeruvus vanuse suhtes, mis on omakorda
mojutatud geograafilisest asukohast. Kahjuks on aga teadmata, miks selline erinevus Brasiilia

ja Hawaii roheliste merikilpkonnade vahel esineb.

Kuigi esineb korrelatsioon vanuse ja vihiriski vahel, on vanuse ja vihikaitse seoseid veel vihe
uuritud, eriti metsikutel loomadel. Siiski moned viited sellistele seostele on. 2020. aasta
uuring keskendub merelindude véhikaitsemehhanismidele (Meitern et al., 2020). Merelinnud
on viga paljulubavad kandidaadid vdhikaitsemehhanismide uurimiseks, kuna nende eluiga on
pikem kui vOiks oodata nende kehasuuruse ja ainevahetuse kiiruse pdohjal, millest vdib
jareldada, et neil on arenenud efektiivsed mehhanismid kasvajate mahasurumiseks. Tapsemalt
vorreldi 2020. aasta uuringus kalakajaka (Larus canus) noori ja vanu isendeid, et ndha, kas
vihiga seotud geenid avalduvad erinevalt vanadel ja noortel kajakatel. Leiti, et 11 vihiga
seotud geeni avaldusid erinevalt noortel versus vanadel kalakajakatel, millest kolm on suure
toendosusega kunstlikult seotud véhitekkega. Lisaks, {iilejddnud kaheksast geenist, mille
ekspressioonitase oli vanadel kajakatel véiksem, voib viit nendest tdlgendada kui
vihikaitsemehhanismi. Seetdttu saab oletada, et teatud geenide madalam ekspressioonitase
vanadel kalakajakatel on seotud pikema eluea, aeglase elutempo ja ainevahetuse kiirusega

(Auer et al., 2018).

Pohjuseid, miks tépselt vanusega véhirisk suureneb, voib olla enam kui iiks. Ontogeneesi
(organismi areng viljastunud munarakust kuni loomuliku surmani) alguses on kasv ja
rakujagunemine kiire. Sellele jargneb pikka aega kestev séilimisfaas (maintenance phase), kus
tiivirakud jagunevad, et saada tiitarrakke, mis asendaks surnud rakke (Kokko & Hochberg,
2015). Selline organismi kudede hooldus kestab kuni surmani. Suur osa kasvajaid tekitavatest
mutatsioonidest tekivad tegelikult juba ontogeneesi algfaasis. Vananedes hakkavad need
mutatsioonid rakkudes kuhjuma, ning seda peetakse traditsiooniliselt peamiseks pohjuseks,
miks vdhk vanadel isenditel avaldub. 2013. aasta artiklis pakutakse aga vilja, et kudede
funktsionaalsuse langus vanusega voib olla vdhktdve arengus olulisem tegur kui kuhjunud
mutatsioonid (DeGregori, 2013). Kudede toimivuse puudulikkus voib luua sellise

sisekeskkonna, mis vdimaldab muteerunud rakkude kasvu ja levimist. Vihi esinemissageduse
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suurenemine vanusega on tingitud

seega muutustest rakkudes,

keskkondades, mis suurendab potentsiaalsete véihikollete arvu.

Tabel 1. Vahiriskiga seotud tunnused loomadel.

kudedes ja nende

Liik Tunnus, mis on Seose suund Viide

seotud viahi

esinemisega
Lest (Platichthys Kehasuurus Suurtel kaladel Peters et al., 1987
flesus) rohkem véhki
Kiisk Kehasuurus Suurtel kaladel Peters et al., 1987
(Gymnocephalus rohkem véhki
cernuus)
Meritint (Osmerus Kehasuurus Suurtel kaladel Peters et al., 1987
eperlanus) rohkem véhki
Inimene (Homo Kehasuurus Keskmisest pikemad  Albanes, 1998
sapiens) (jalapikkus) jalad, rohkem vahki
Koerad (Canis lupus ~ Kehasuurus Suurtel koertel Makielski et al., 2019
familiaris) rohkem véhki
Modksaba Kehasuurus Suurtel kaladel Dujon et al., 2022
(Xiphophorus cortezi) rohkem véhki
Inimene (Homo Kasvukiirus Varasem Biro et al., 2021
sapiens) menstruatsioon,

suurem véahirisk

Khalis et al., 2018

27



Metsikud linnud

Roheline
merikilpkonn
(Chelonia mydas)

(Santa Catalina)
saarerebase alamliik
(Urocyon littoralis
catalinae)

Koerad (Canis lupus
familiaris)

Kasvukiirus

Vanus

Vanus

Vanus

Lithem
pesitsusperiood,
rohkem vahki

Vanematel/noore-

matel rohkem véhki
(sOltub asukohast)

Vanematel rohkem
vahki

Vanematel rohkem
vahki

Mgller et al., 2017

Santos et al., 2010

Work & Balazs, 1999

Vickers et al., 2015

Wucherer & Wilke,
2010

Adams et al., 2010
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5. Sugu ja vahk

5.1 Vahirisk sugudel

Kuigi sugu ennast ei saa pidada vidhikaitsemehhanismiks, saab vaadata kui palju kummalgi
sugupoolel vihki esineb. Nendest andmetest saab omakorda jareldada, et kas iiks sugupool on
vihi eest paremini kaitstud vai mitte. See vaib olla seotud teatud geenide voi geenialleelide,
hormoonide vai iildse keskkonnatingimustega. Samuti v3ib esineda mehhanisme, mis iihel
sugupoolel tostavad viljakust, kuid parandudes teisele sugupoolele suurendavad véhi
esinemise tdendosust. Jargnevas alapeatiikis vaadeldakse sugupoolte erinevusi seoses véhi

esinemise ja vihivastase kaitsega.

Vihikaitsegeen BRCA, mis vastutab DNA parandamise ja rakkude jagunemise eest, méngib
olulist rolli ka viljakuses (Smith et al., 2012). See tdhendab, et BRCA geeni kodeeritud valke
saab kasutada kahe erineva funktsiooni tditmiseks: viljakuse suurendamiseks ja vihikaitseks.
Optimaalne kompromiss DNA parandamise ja rakkude jagunemise kiiruse vahel, mis tugineb
ka BRCA1 ja BRCA?2 alleelidele (Yoshida & Miki, 2004), tekitab antagonistliku pleiotroopia,
mis tdhendab, et viljakuse suurenemisega viheneb elumus (Dujon et al., 2022). Kui BRCA
geenis leiab aset mutatsioon, voOivad naistel areneda kasvajad, nagu rinna- ja/voi
munasarjavihk. Spetsiifilised parilikud mutatsioonid geenides BRCA1 ja BRCA2 pdhjustavad
5-10% koigist rinnavdhi juhtudest (Campeau et al., 2008). 2012. aasta uuring néitas, et
BRCA1 ja BRCA2 mutatsioonidega naistel on peale suurema rinnavihi tekkeriski ka suurem
viljakus (Smith et al, 2012). Nendel naistel oli oluliselt rohkem lapsi, lithemad
siinnitusintervallid ja nende viljakas periood oli pikem kui kontrollrithmal. Esineb vastuolu

sigimise ja vdhikaitse vahel, mistdttu tekib ka liigisisene varieeruvus.

Ténapdeval seostatakse vihiteket suurenenud saasteainete kontsentratsioonidega, mis
pohjustavad oksiidatiivset stressi, endokriin- ja immuunsiisteemi hdirumist, arenguhéireid,
koekahjustusi ning palju muid probleeme. On leitud, et moned saasteained mojutavad rohkem
ithte sugupoolt kui teist. Diklorodifeniiiiltrikloroetaan (dichlorodiphenyltrichloroethane, DDT)
ja moned poliiklooritud bifentiiilid (polychlorinated biphenyls, PCB) ning nende metaboliidid

on anti-Ostrogeensed voi Ostrogeensed (Moore et al., 1997; Kester et al., 2000). DDT seondub
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Ostrogeeni retseptoritega ja stimuleerib nende transkriptsiooni aktiivsust (Kuiper et al., 1998).
Arvatakse, et kokkupuude keskkonna saasteainetega on seotud hallhiiljeste (Halichoerus
grypus) paljunemiskiiruse vihenemisega (Bredhult ez al., 2008). 2008. aasta uuringus vaadeldi
hallhiilgede emakalihaskasvajate levimust aastatel 1973-2007 seoses PCB-de ja DDT
tasemega Ladnemeres (Bredhult e al., 2008). Leiti, et emakalihaskasvaja sagedus oli 65%.
Aastatel 1975-1997 leiti Rootsi Ladnemere rannikult surnuna 53 emast hallhiiljest vanuses
15-40, kellest 34 (64%) hallhiilgel diagnoositi emakalihaskasvaja (Béacklin et al., 2003). Kuigi
nii emased kui isased toodavad Ostrogeeni, on emastel selle tase tunduvalt korgem. Lisaks ei
ole isastel hallhiiljestel tdheldatud vastavat suguorgani védhki, mistdttu voib spekuleerida, et

esineb vihi esinemissageduse varieeruvus 0strogeeni taseme tottu.
5.2 Vihi moju sugudele

Tasmaania kukkurkuraditel esineb isaste ja emaste vahel erinevus vihi kulgemises. 2018.
aasta uuringus leiti, et vihi progresseerumine mojutab nakatunud peremeesorganismide keha
seisundit negatiivselt, kusjuures isaste keha seisund halvenes kuni 25%, emastel seevastu
ainult alla 5% (Ruiz-Aravena et al., 2018), mis viitab nakkava vihi soolisele varieeruvusele.
Sugudevahelised erinevused védhi progresseerumise taluvuses vodivad pohjustada
peremeesorganismi elukdigustrateegia muutuseid ning see voib omakorda muuta kasvajate
spetsiifilist keskkonda. Soolised erinevused viitavad ka sellele, et infektsiooniga toimetuleku
strateegiad ja nende edasine areng peaksid isas- ja emasisenditel erinema. Selle tulemuseks
voib olla nakatunud isaste ja emaste erinev kohasus, kusjuures energiavarude ammendumise

tottu on elulemuse ja viljakuse médrad sugupooltel erinevad (Ruiz-Aravena et al., 2018).

Tasmaania kukkurkuradid on hooajalised paaritujad ning paaritumisaeg on suve Idpus ja
varastigisel (Keeley et al., 2017). Sigimiskulud erinevad sooti, kusjuures eeldatavasti on
energiavajadus isastel haripunktis paaritumishooajal (Hesterman & Jones, 2009) ja emastel
laktatsiooni teisel poolel (Hesterman et al., 2008). Vihi arenemisel vodivad selle kasv ja
tisistused suurendada nakatunud indiviidi energiavajadust (Peck ef al., 2016), millel on
tugevam madju keha seisundile kui hooajalistel paljunemisharjumustel ja toidu kéttesaadavusel
(Ruiz-Aravena et al., 2018). Emasloomadel on aga tdheldatud nende hooajaliste mojude

puudumist. Ruiz-Aravena et al., pakuvad, et emased on plastilised keskkonnatingimustele,
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vastavalt vdhendades vOi1 suurendades paljunemiskulusid. See tihendab, et vastavalt
vajadusele muudavad emased poegade varustamist ressurssidega ja nende arvu pesakonnas.
Kui populatsioonid langevad DFTD-st pdhjustatud suremuse tottu kandevdimest oluliselt
allapoole, siis reageerivad emased suurenenud ressurside kittesaadavusele ning suurendavad
poegade arvu pesakonnas. Viimast efekti on kasutatud, et seletada, miks haigestunud

populatsioonides enneaegsete sigijate osakaal suureneb (Jones ef al., 2008).
5.3 Sigimisedukus ja vahk

Suguline valik mdjutab sigimiskonkurentsi ning see modjutab omakorda &ddrmuslike
morfoloogiate ja elukdikude viljakujunemist. 2015. aasta artiklis arutletakse, et sugulise
valiku tottu populatsioonis piisinud tunnused nagu ornamendid ja kaunistused kehal ning ka
suurem kehasuurus, eriti isastel, nduavad rohkem rakujagunemisi ning vdivad seetdttu olla
seotud suurema véhiriskiga (Boddy et al., 2015). Selliste ekstravagantsete tunnustega
isenditel, nagu isasel paabulinnul (perekond Pavo), on tavaliselt lisaks suuremal véhiriskile ka
suurem toendosus langeda kiskja kiiiisi (Garland, 2014). Emastel on sarnased tunnused pidev
munemine (kodukanadel (Gallus gallus domesticus) ja varasem paljunemine. Sellised
tunnused suurendavad isendi sigimisedukust, sest need on atraktiivsed ja ligitdombavad teisele
sugupoolele. Kui need tunnused mingit eelist paljunemisel ei annaks, ei oleks need tunnused
evolutsiooni kdigus kinnistunud, sest need isendid oleks enne paljunemist kas dra surnud voi

vastassugupool poleks pidanud neid sobivaks, mistdttu nende geenid ei oleks edasi kandunud.

Selliseid tunnuseid, mis suurendavad organismi sigimisedukust, kuid tdstavad véhiriski,
leidub loomariigis palju. Uheks niiteks on hirvlaste (Cervidae) sarved, mis enamus sinna
kuuluvatel liikidel esinevad ainult isastel ja on seega sekundaarne sootunnus. Sarvede kasv on
sesoonne ning selle arengut kontrollib testosterooni tase (Boddy et al., 2015). Suuremad ja
raskemad sarved nditavad indiviidi korget sotsiaalset staatust ning dominantsust. Lisaks
peegeldavad sarvede suurus ja konditsioon isase sigimisvdimet ja spermide kvaliteeti (Malo et
al., 2005). Sellised tunnused tdmbavad ligi emaseid, mistottu on nendel isastel vdimalik
paarituda paremate emastega ja rohkem. Kiill aga on nende hinnaks suurem tdendosus, et raku
jagunemised viljuvad kontrolli alt ning sarvedel arenevad kasvajad. Kui isassuguhormoonide

nagu testosterooni normaalne tootmine on héiritud, kaob kontroll sarvi tekitavate kudede iile

31



ja nii voivadki tekkida sarvedel kasvajad (Munk et al., 2014). See on ehtne ndide, kuidas
sigimisedukus ja vihk on omavahel vastuolus ning kuidas nende suhe voib mdjutada erinevate

tunnuste arengut.

Vastuvotlikkus véhile on seotud sellega, et sigimine ja pikaealisus on vastuolus, mistottu
peavad organismid valima, kumba rohkem panustada. Organismid, kes panustavad rohkem
sigimisedukusse, voivad olla vdhi suhtes vastuvotlikumad, kuna neil on siis vihem ressursse,
mida investeerida tOhusasse vihikaitsesse. Kui panustada rohkem sigimisse, voib see
véljenduda mitmesuguste mehhanismide kaudu: kasvufaktorite ja hormoonide tase on kdrgem,
rakutsiikli kontroll on vihem efektiivsem ja DNA-d parandatakse vahem (Boddy et al., 2015).
Samuti voib lihtsalt olla rohkem rakujagunemisi, kui tegemist on suurekasvulise organismiga.
Need mehhanismid voivad pdhjustada liigisisest varieeruvust, mis tulenevad rakkude kiirest
jagunemisest tdiskasvanuks saamise ajal, sugulises konkurentsis ja paljunemises. Optimaalne
vihivastase kaitse strateegia sOltub konkreetsest liigist konkreetses keskkonnas ja sigimise

ning pikaealisuse vastuolust (Boddy et al., 2015).
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6. Keskkond ja vahk

6.1 Toitumine

Arvestades, et vahiuuringute peamine eesmark on leida toimiv véhiteraapia, oleks mottekas
uurida, kas loomad kiituvad kuidagi eriliselt, et viltida vihi tekkimist. Uks viis, kuidas seda
teha, on jdlgida loomade toitumist. On teada, et nditeks Simpansid (Pan troglodytes) s66vad
erinevaid taimi, nende hulgas miirgise mahlaga troopikapuud antSaari (Antiaris toxicaria), mis
sisaldab kasvajaid mahasuruvaid komponente (Masi ef al., 2012). Masi et al. on ndidanud, et
vanemad Simpansid demonstreerivad noorematele, milliseid taimi ja taimeosi siilia ning
noored Opivad nende pealt. See seletab, kuidas teavad nooremad Simpansid siiiia taime, mis
tegelikult on toksiline. Nagu inimesed ja teised primaadid, ndivad Simpansid jargivat edukate
isendite kopeerimise strateegiat, kusjuures monda isendit kopeeritakse sagedamini kui teisi
(Horner et al., 2010). Kasvajaid pérssiva toidu eelistamine voib vdimaldada pikaealistel
litkkidel tdiendada loodusliku valiku puhastavat mdju onkogeenidele ning leevendada vihi

moju nende tervisele ja fitnessile (Vittecoq et al., 2015).

Dieet mojutab nii véhiriski kui ka véhikaitset. Niiteks arvatakse, et tiheks pohjuseks, miks iile
200-aastaseks elaval Grooni vaalal on vihe vdhki, on tema lipiididerohke dieet (Seim et al.,
2014). Lipiidid on organismile vajalikud, sest nendest ehitatakse rakumembraane ning need on
head energiavarud. Kui Grooni vaal toitub peamiselt zooplanktonist, siis nditeks teine
vaalaline silmikdelfiin (Tursiops truncatus) soob peamiselt kalu. Erinevus litkide elueas on
neljakordne Grooni vaala kasuks, ning osaliselt voib selle pohjuseks olla dieedi erinevus.
Lipiididerohke dieedi teeb vdimalikuks vdhenenud Grbl4 (growth factor receptor-bound
protein 14) ekspressioonitase, mille tottu muutub insuliini signaliseerimine ja paraneb
energiaga varustus (Seim et al., 2014). See kohastumus aitab kaitsta pikaealist Grooni vaala
krooniliste toitumishaiguste eest. Seega méngib dieet vdga olulist rolli selle liigi pikaealisuses,

mistottu voib arvata, et see pruugib nii olla ka paljudel teistel liikidel.

Toitumist saab uurida nii kalorite, toitaineterikkuse, vitamiinide kui ka paljude teiste
parameetrite jargi. On leitud, et kalorite piiramine, kuid samas optimaalse toitainete koguste

tarbimine pikendab paljude loomaliikide (rotid, hiired, kalad) eluiga ja vdhendab krooniliste
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haiguste esinemist (Donaldson, 2004). See tdhendab, et organism saab kdoik vajalikud
vitamiinid, mineraalid ja toitained ikkagi kitte, kuid toidukogused on vidiksemad. Kalorite
piiramine vOib vidhendada néiteks spontaanseid kasvajaid hiirtel (Dirx et al., 2003). Lv et al.
on leidnud, et vidiksem kalorite hulk hoiab dra keemiliselt indutseeritud rinnaviahi emastel
hiirtel ja aeglustab eesnddrmevéhi arengut isastel (Lv e al., 2014). Kalorite vihenemisega
langeb ka tekkivate vabade radikaalide hulk, mis toidu tarbimisel tekib, hoides nii &ra
rakukahjustused. Peamiselt on siiani kalorite piiramist uuritud vaid laboratoorsetel loomadel,
mistottu vajab see teema uuringuid teistel, metsikutel loomadel, et saadavaid tulemusi saaks
iile kanda ka inimesele. Siiski tundub tdendoline, et kui tavapirasest veidi vdhem kaloreid

tarbida, voib see tervisele kasulik olla.

Ulekaalulisus on maailmas epideemiline probleem ja sellega kaasnevad mitmed
terviseprobleemid, sealhulgas diabeet, stidame-veresoonkonna haigused,
hingamispuudulikkus, ja ka vihk (Kanasaki & Koya, 2011). Loomkatsed on samuti kinnitanud
seost iilekaalulisuse ja véhi vahel: kalorite piiramine vdhendab jirsult spontaansete ja
kantserogeenidest pohjustatud kasvajate esinemissagedust, rohkust ja suurust (Dunn et al.,
1997). Kalorite piiramisel muutuvad teatud mehhanismid: kantserogeensete ainete metabolism
muutub, DNA okstidatiivsed kahjustused vdhenevad ja DNA parandamise vdime suureneb.
Rasvumine voib loomadel mojutada nditeks rinnavidhi riski 1dbi insuliini voi IGF-1 (Bates et
al., 1995). Vana Maailma ahvidel, kelle eellastest inimesed ja teised hominiinid 25 miljonit
aastat tagasi vilja arenesid, on samuti leitud rasvumist. Ulekaalulisust leidub metsikutel
paavianidel (perekond Papio) (Altmann et al., 1993) ja ka vabalt peetavatel reesusmakaakidel
(Macaca mulatta) (Schwartz et al., 1993). Arvestades, kui sarnased on inimeste ja teiste
inimlaste muud fiisioloogilised protsessid, voiks eeldada, et ka seos vidhi ja iilekaalulisuse
vahel on neil sarnane. Siiski on puudu vuringuid metsikute loomade rasvumisest ja véhist, mis

selgitaksid, kuidas ja 14bi milliste mehhanismide need tdpselt omavahel seotud on.
6.2 Reostus

Keskkonnatingimuste erinevused pohjustavad liigisisesest varieeruvust, mistottu on liigisisese
viahiriski ja véhikaitset mottekas uurida just nendel organismidel, kes elavad kohas, kus

keskkond on vihkitekitava mojuga. Nendel loomadel toimub lokaalne kohastumine, mille
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kédigus osad isendid on loodusliku valiku teooria kohaselt edukamad kui teised. Mottekas on
uurida, miks on need isendid edukamad kui teised — millised mehhanismid neil arenesid, mis

andsid neile vastupanuvdime keskkonna saastatuse vastu.

Liihikeses perspektiivis on elu Maal olnud suhteliselt stabiilne. Liigid elavad aastatuhandeid
samades keskkonnatingimustes ja kui peakski midagi muutuma, siis toimub see tavaliselt viga
aeglaselt ja sujuvalt, nagu seda on nditeks jddaegade ja jddajavaheliste aegade vaheldumine.
Esimestest tsivilisatsioonidest saati on inimesed monevdrra muutnud teiste litkide elupaikade
tingimusi, kuid toeline negatiivne mdju keskkonnale saabus todstusrevolutsiooniga. On teada,
et nditeks raskemetallid tekitavad loomade punastes vererakkudes mikrotuumasid
(Sanchez-Galan et al.,, 2001), kuid kas on ka selge seos inimtekkeliste
keskkonnamuutuste/reostuse ja metsikute loomade védhi vahel? Keskkonna saasteainete ja
kasvaja arengu vahelisi seoseid toetavad tugevalt teaduslikud andmed inimeste, vangistuses
peetavate loomade (loomaaias) ja laboratoorsete mudelorganismide véhist (Loomis et al.,
2013; Hamra et al., 2014). Niiid on teadlased hakanud keskenduma metsikele
populatsioonidele, et niha, kas ka neil esinevad samasugused korrelatsioonid (McAloose &
Newton, 2009). Seetdttu on ka selle bakalaureusetdd iliheks osaks reostuse ja metsikute

loomapopulatsioonide vihi vaheliste seoste kirjeldamine liikidesiseselt.

Mitmed uuringud on tdnaseks nédidanud, et paljude loomaliikide metsikutes populatsioonides
toesti tekib isenditel vahk parast kokkupuudet reostusega (Martineau et al., 2002; Randhawa
et al., 2015). 2018. aastal avaldatud uuringus pakutakse vilja, et vdhi moju looduslikele
populatsioonidele on alahinnatud ja inimtegevusest tingitud kiired keskkonnamuutused
voimendavad vdhktove levikut (Giraudeau et al., 2018). Niiteks on leitud, et TSornobdli
tuumakatastroofist pohjustatud korge kiirguse tase on suurendanud kohalikel lindudel
kasvajate sagedust (Meller et al., 2013). Kalad s66vad mikroplasti ning see tekitab neil
taiskOhutunnet, aga kuna nad tegelikult mingeid toitaineid ei saa, vdivad nad nilga surra.
Mikroplasti neelavad sisse peale kalade veel paljud liigid, mis vdib pohjustada tdsiseid
tervisekahjustusi ja suurendada véhitekkeriski oma toksilisuse tottu (Teuten et al., 2009).
Seega voib inimliiki méiratleda kui onkogeenset liik, mis muudab keskkonda viisil, mis

pohjustab vihki teistes looduslikes populatsioonides (Giraudeau et al., 2018).

35



Vittecoq et al. pakuvad 2018. aasta artiklis vidlja paljulubava uurimissuuna:
vihikaitsemehhanismide uurimine organismides, kes elavad keskkonnas, mis soodustab véhi
teket ja progresseerumist (Vittecoq et al., 2018). Kuigi on elu Maal kogu aeg holmanud ka
erinevaid toksilisi aineid ja kemikaale, on selline uurimissuund eriti oluline just niitid, kui
antropoloogilisi ja silinteetilisi aineid, mis on organismidele voorad, leiab peaaegu igast
Okoslisteemi osast. Kokkupuutel mutageensete ainetega on teatud liikidel suurem
mutatsioonide tekkimise kiirus ja/voi kiiremad adaptiivsed reaktsioonid. Samas ei ole veel
kindlaks tehtud, millised on need strateegiad, kuidas keskkonna onkogeensete ainetega
kokkupuutuvad liigid ennast kaitsevad. Need strateegiad vdivad olla kehas miirgiste
ithenditega paremini toimetulemine, ainete mdju kohasusele piiramine, elukdigutunnuste

kohandamine voi vdhikaitsemehhanismide viljatodtamine (Vittecoq et al., 2018).

Evolutsioonilised protsessid ja adaptsioonid on tavaliselt viga aeglased, mida inimene oma
elu jooksul suure tdendosusega ei nide. Kahjuks on aga antropoloogiline reostus kiirendanud
kohastumuste teket niivord palju, et muutusi voib ndha lausa mone generatsiooniga, loetud
aastatega. Naiiteks nditasid Klerks ja Levinton eksperimentidega, et hariliku jérvetupe
(Limnodrilus hoffmeisteri) puhul on 1 kuni 4 generatsiooni piisav, et areneks vélja resistentsus
metallide reostusele (Klerks & Levinton, 1989). Lisaks on osad inimtekkelised reostuseallikad
nagu kaevandused eksisteerinud juba sajandeid, mis on pdohjustanud liikidel kiireid
adaptsioone, nagu niiteks kase-kedrikvaksiku (Biston betularia) industriaalne melanism
Inglismaal, kus liblika tiivavdrvus muutus 1860. ja 1940. aastate vahel heledamast
tumedamaks, et sobituda toOstuse saasteainetest tumedaks muutunud puutiivedega (Lees &
Creed, 1975). Teiseks nditeks on samuti Inglismaal olevad meriforelli (Salmo trutta)
populatsioonid, kus need isendid, kes elavad metallidega reostunud jogedes on geneetiliselt
erinevad nendest isendidest, kes elavad puhastes jogedes, kuigi populatsioonid elavad

iiksteisele véga ldhedal (Paris et al., 2015).

Moned selged néited vihist metsikutel loomadel péarinevad reostunud veekeskkonnast. Korge
vahi levimust on leitud isoleeritud valgevaala (Delphinapterus leucas) populatsioonis, kes
elab Saint Lawrence'i joesuudmes Pohja-Ameerikas, mida on tdpsemalt uurinud Martineau et

al., 2002. aastal (Martineau et al., 2002). Valgevaalade elupaik suudmealal on vdga saastunud
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poliitsiikliliste aromaatsete siisivesinikega (polycyclic aromatic hydrocarbons, PAH), mida
toodavad kohalikud alumiiniumisulatustehased. PAH-id on peamised védhipdhjustajad selles
populatsioonis. Vaalalistel on kdrge CYP1A (tsiitokroom P450 geenid, mis kodeerivad
ensliime, mis on vdimelised metaboliseerima PAH-e kantserogeenseteks vaheiihenditeks)
tase. Soole CYP1A tase on Saint Lawrence'i valgevaalade puhul eriti kdrgenenud ja see voib
pohjustada soolevdhi arengut, muutes toiduga sissesoddud PAH-id kantserogeenseteks
tthenditeks (Martineau et al., 2002). Liihidalt 6eldes on tekkinud mutatsioon, mis tingib
suuremat teatud tsiitokroom P450 geenide ekspressioonitaset. Lisaks CYP-ensiliiimide
indutseerimisele on PAH-id tuntud ka kui immunosupressiivsed iihendid. Arvestades, et
immuunsiisteem mingib olulist rolli vdhi vastu vditlemises, vOib eeldada, et
PAH-indutseeritud immuunseire vihenemine aitab kaasa valgevaalade vdhi arengule.
Tulevastes uuringutes voiks vaatluse alla votta, kas konkreetselt Saint Lawrence't joes on
osadel valgevaaladel CYPIA tase madalam, mis annaks neile eelise teiste ees ennast vihi eest

kaitsta.
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7. Arutelu

Vihiriski ja -kaitse varieeruvuse mustrid litkide vahel ja liikide siseselt on selles to60s
kasitletud uuringute pohjal selgelt erinevad. Liikidevahelist varieeruvust kirjeldab niiteks Peto
paradoks, mis litleb, et suurtel kaua elavatel organismidel peaks olema rohkem véhki kui
véikestel vihe elavatel loomadel, kuid tegelikult see nii ei ole. Pikaealistel liikidel, nii nagu ka
suurematel liikidel, on hoopis vilja arenenud erinevad efektiivsed kasvaja mahasurumise
mehhanismid, mis rakukultuuris viljenduvad sageli rakkude vdga aeglases jagunemises
(Seluanov et al., 2018). Liikidevaheliselt ei tdhenda seega suurem kehasuurus voi pikem
eluiga rohkem vidhki. Seevastu liigisiseselt esineb korrelatsioon suure kehasuuruse ja suurema
vahiriski vahel. Pikematel (suurem jalapikkus) inimestel on suurem tdendosus vihitekkeks,
samamoodi nagu ka osade kalaliikide pikematel isenditel. Toendeid leidub nii metsikutelt
loomadelt kui ka inimestelt, mis kinnitavad seda seost ning pakuvad vélja uue ja huvitava

uurimissuuna.

Vihikaitse varieerub seega liikide siseselt ja seda saab seostada teiste elukdigu-,
fiisioloogiliste ja morfoloogiliste tunnuste varieeruvusega. Nendeks tunnusteks vdivad olla
sigimisedukus, kasvukiirus, sugu, toitumine, paljunemisiga, ainevahetuse kiirus ning paljud
muud tunnused. Iga iihel neist on erinev moju véhiriskile ja -kaitsele, mis pohjustabki
liigisisest varieeruvust. 2015. aasta artikli pdhjal voib oOelda, et niiteks suurenenud
sigimisedukus on seotud vihivastase kaitsevoime vihenemisega, samas kui parem véhikaitse
on seotud védhenenud reproduktiivsusega (Boddy et al, 2015). Selline
vihikaitsemehhanismide ja sigimise vaheline 16ivsuhe voib olla pdhjus, miks monel liigil on
korge véhi esinemissagedus, teistel aga madal. Organismid, kes panustavad rohkem
sigimisedukusse, vdivad olla véhi suhtes vastuvotlikumad, kuna neil on vihem ressursse, mida

investeerida tohusasse vahikaitsesse.

Siiani on rohkem uuritud vihi esinemissagedust ja riski ning vidhikaitse on pigem jddnud
tagaplaanile. Enamasti on véhikaitset uuritud just neil liikidel, kellel on mingi konkreetne
pohjus, miks vihk esineb, ja siis on iiritatud mdista, kuidas see liik ennast haiguse eest kaitseb.
Viéhiuuringute iiheks peamiseks uurimisobjektiks viimastel aastakiimnetel on olnud

Tasmaania kukkurkurat, kellel hakkas vdga kiiresti levima nakkav vidhk, mistdttu on
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evolutsioonilised protsessid kiirendatud. Suurim probleem selle vdhi puhul on kukkurkuradite
véike geneetiline mitmekesisus, mille tdttu ei suuda organism vihi vastu voidelda. Edasised
uuringud voiksid rohkem keskenduda sellele, kuidas seda liiki pariselt véljasuremise eest
kaitsta. Potentsiaalselt vOiks katsetada aretamisega, kus ristatakse neid isendeid, kes on
iiksteisest geneetiliselt voimalikult erinevad. Nii saab kiirendada loodusliku valiku protsessi
ning need geenid, mis on olulised nakkava vihi kaitses, kanduvad edasi jirgmistesse
polvkondadesse. Aretamise puhul peab aga ettevaatlik olema, et ei ristataks suguluses olevaid

isendid, mille tdttu voivad avalduda retsessiivsed haigused.

Vihikaitsemehhanismide uuringud metsikutel lindudel on iiks suund, millele selles
valdkonnas voiks keskenduda. On tdhelepanuvéérne, et kuigi linde leidub palju nii looduslikes
kui ka linnakeskkondades, on védhe uuringuid, mis oleks tuvastanud nendel véhi esinemist
(Ujvari et al., 2017b). Lisaks on néiteks merelinnud ka pika elueaga, mis paneb veelgi rohkem
motlema, miks neil vdga vdhe védhki on. Seetdttu oleks moistlik keskendudagi
vahikaitsemehhanismidele, mis on selle fenomeni pdhjustajad. Ilmselt tasub neil uurida
elukdigutunnuseid, mis vdivad mdjutada vihiriski, nagu vanus esmasel paljunemisel, toodetud
jéarglaste arv ja pesitsusperioodi pikkus. Lisaks voiks uurida ka immuunsiisteemi, sest on
leitud, et linnuliikidel, kellel on kehasuuruse kohta suhteliselt suurem Fabriciuse paun
(lindude immuunorgan), on véhi esinemissagedus vdiksem (Mpller et al., 2017). Merelinnud
on ilmselt evolutsioonilise surve tdttu pikema eluea saavutamiseks leidnud fiisioloogilisi voi
geneetilisi lahendusi, et viltida vanusega kaasnevaid paratamatuid haiguseid (Meitern ef al.,

2020).

Antud t66s késitletud uuringute pohjal on sugude vahelised erinevused vihiriski puhul
peamiselt seotud hormoonide, sugulise valiku voi spetsiifiliste geenidega. Kiill aga on soo ja
vidhi vaheliste seoste uurimisel tagaplaanile jddnud vidhikaitsemehhanismid ja nende
varieeruvus sugude vahel. Siinkohal peab aga arvesse votma, et sugudevahelised erinevused
voivad véljenduda mitut moodi, néiteks kehasuuruse kaudu (iildjuhul on isased suuremad kui
emased), ning sellisel juhul ei késitletagi seda kui sugudevahelist erinevust vaid lihtsalt
liigisisest varieeruvust. Teisiti Oeldes, kui on teada, et suurematel isenditel esineb rohkem

véhki ja isased on suuremad kui emased, siis ei ole vihi tekkimise pShjuseks mitte sugu, vaid
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suur kehasuurus. Seetottu on ilmselt ka raske delda, kas vihikaitsemehhanism varieerub soo
vOi mingi muu tunnuse osas. Sellest hoolimata on sugude vahelised uuringud paljulubavad,
sest suurim vastuolu esineb paljunemisedukuse ja véhikaitse vahel, mille véértused on sooti

tihti vdga erinevad.

Kui sugulise valiku intensiivsus soltub kehasuurusest ja agressiivsusest, erineb sugupooltel
DNA parandamise ja rakkude jagunemise osakaal, sest suurema kehasuurusega sugupool
(tildjuhul isassugupool) panustab rohkem rakkude jagunemisse. Emaste ja isaste vastandlikud
geneetilised faktorid voivad pohjustada jérglastes kasvu regulatsiooni hdireid. Vordlevate
analiiiisidega vOiks tulevikus uurida, millised on véhiriskid, mis nendest hédiretest tulenevad
(Dujon, et al., 2022). Sugupoolte DNA parandamise ja rakkude jagunemise osakaalu uurimine
erinevatel litkidel vOib aidata tuvastada mehhanisme, mis aitavad kaasa véhi
vastuvotlikkusele. Nii saab paremini mdista seost sugulise konflikti ja vihi vastuvdtlikkuse
vahel. Samuti vdivad sel moel esile tulla geneetilised ja evolutsioonilised vihki mojutavad

tegurid, mis omakorda voivad viia uute véhi teraapiateni.

Vihikaitse  liigisisene  varieeruvus  loob  eeldused  kohastumiseks  muutuvate
keskkonnatingimustega, sealhulgas reostusega. Kui organismid elavad saastunud keskkonnas,
on neil kaks valikut: dra surra voi kohastuda (kolmas variant on migreeruda, kuid kuna see
holmab endas ikkagi antud keskkonnast lahkumist, siis seda siin ei késitleta). Looduslik valik
madrab, milliste tunnustega isendid on antud keskkonnas edukamad ja kelle geenid siis
jargmisesse polvkonda kanduvad. Seega muutub populatsioon ajapikku reostusele
resistentseks, arvestades, et paljuneda saavad just need isendid, kellel on tugevam kaitse
reostuse ja vdhi vastu. On oluline, et esineb liigisisene varieeruvus, kuna see loob pdhja, mille
pealt looduslik valik saab toimida. Siinkohal on oluline mainida geneetilist mitmekesisust, mis
mangib suurt rolli kohastumuste viljakujunemisel. Need liigid, kellel on vdiksem geneetiline
mitmekesisus, on reostusele haavatavamad, mistottu tuleks looduskaitsebioloogia raames

uurida just selliseid liike.

Ténaseks on kindlalt jareldatud, et reostus on onkogeenne, aga vdhe on teada selle kohta,
kuidas ja mida saasteained tegelikult kehas teevad. Statistika niitab, et niiteks kaladel, kes

elavad saastunud vetes, on palju korgem vidhi esinemissagedus kui nendel, kes elavad
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nii-6elda puhastes vetes. Samas nditab ka statistika, et kaladel mingib véhiriskis vanus véiga
suurt rolli. Néiteks Inglismaal on 30% kaladest nakatunud maksavihki (John Bignell, CEFAS
uurimisinstituudi avaldamata andmed). 12 000 kalast tuvastati viahk ainult seitsmel isendil, kes
olid alla kolme aasta vanad (Bignell, avaldamata andmed), mis néitab kui véhe esineb noortel
kaladel vadhki. Ilmselt tdhendab see seda, et noortel kaladel on tugevad
vihikaitsemehhanismid, mis liikkkavad véhi teket edasi, et see avalduks alles peale
reproduktiivset vanust, mil sigimine on 1dppenud. Seetottu tuleks uuringute ldbiviimisel
arvesse votta, et kuigi areneb vdhk vanemal isendil, on voimalik, et onkogeense ainega puututi
kokku palju varem. Paljutdotavad oleks véhikaitsemehhanismide uuringud noortel kaladel,
kus voetakse arvesse ka nende elutsiiklit: millises keskkonnas isend igal eluetapil elab ning
kus on reostuse tase kdik suurem. Sellest saaks jareldada, kas reostus algatab kohe védhiarengu

ja kas méangib rolli, millisel eluetapil reostusega kokku puututakse.

Veeloomade vihi ja reostuse vaheliste seoste parem mdistmine voimaldab kasutada metsikuid
loomi indikaatoritena, mis vdimaldavad hinnata onkogeensete kemikaalide taset
veekeskkonnas. See aitab viltida negatiivset mdju nii inimeste tervisele kui ka looduslikele
loomapopulatsioonidele ja Okosiisteemidele (Baines et al., 2021). Lisaks aitab looduskaitse
seisukohast mdne loodusliku populatsiooni véhi korge esinemissageduse peamiste pohjuste
moistmine paremini ennustada ka teiste looduslike populatsioonide haavatavust onkogeense
saastumise suhtes (McAloose & Newton, 2009). Vordlevad uuringud saavad kindlaks méérata
liigid konkreetsetes 0koloogilistes tingimustes, mis kdivitavad véhivastase kaitse. Nii saab
avastada uudseid mudelorganisme, et vastata kiisimustele, mis puudutavad erineva
onkogeense survega keskkonna voi elukdigustrateegiatega kohanemise pohjuseid ja tagajérgi
(Sepp & Giraudeau, 2022). Paremad teadmised véhikaitsemehhanismidest reostunud
looduslikus keskkonnas aitaksid seega vélja tdotada juhiseid, kuidas reguleerida ja vihendada
keskkonnareostust. Lisaks saab nii paremini eristada ja kaitsta reostusele tundlikke

populatsioone.

Inimmaju, likskdik siis millisel kujul, on osa enamiku loomade igapédevaelust. Kuigi see v3ib
avalduda positiivselt, on enamasti inimestel ja nende tegevusel elustikule ja selle

jatkusuutlikkusele siiski negatiivne moju. Seetdttu peaks keskenduma nende piirkondade

41



loomade uurimisele, kes elavad teadaolevalt viga reostunud kohtades. Sealt voib saada uusi
teadmisi nii véhiriski kui ka véhikaitse kohta, mida saab seejérel kasutada looduskaitses.
Arvestades, et vdga suur osa liikidest on arvukuselt langeva trendiga, voiks uuringute
esimeseks eesmirgiks olla liigikaitse. Eestis voiks néiteks uurida Ida-Virumaa
toostuspiirkondade jogede elustikku, sest see piirkond on teatavasti vdga saastunud. Kohalikke
kohastumusi reostusega on leitud nditeks trullingute (Barbatula barbatula) geeniuuringutel
(Maiken Abel & Tuul Sepp, avaldamata andmed). Reostunud piirkonna organismidel vdivad
areneda lokaalsed kohastumused, mis omakorda arenevad vihikaitsemehhanismideks. Peale

looduskaitselise aspekti on siin seega peidus ka veel tundmata evolutsioonilised mehhanismid.

Une kestuse mdju melatoniini kogusele kehas voib olla iiks viis, kuidas véhiresistentsus ja uni
iiksteisest soltuvalt vélja arenesid. Pole aga kahjuks teada, kas pikem uneaeg on toonud kaasa
parema kaitse vdhi vastu voi ei, mistottu voiks see olla iiks tulevastest metsikuid loomi
kaasavatest vordlevatest uurimissuundadest. See oleks oluline ka inimeste vaatepunktist,
arvestades, et juba praegu on leitud, et 006tdotajatel, kellel on unepuudus ja héiritud
oopédevased tsiiklid, on iildiselt suurem risk haigestuda vdhki (Schernhammer et al., 2006;
Viswanathan et al., 2007). Samuti on tdestatud, et melatoniini kasvajaid pérssivad omadused
mojuvad tugevasti nditeks rinnavéhile, muutes oluliselt DNA metiileerimise taset rinnavihi
koes (Davoodvandi et al., 2022). Muutused DNA metiilatsioonis viivad vihirakkude
jagunemise, progresseerumise ja metastaaside pdrssimiseni. Samamoodi on niidatud
mudelorganismidel (hiirtel), et eksperimentaalselt héiritud 66paevased tsiiklid suurendavad

vihitekke riski (Filipski ef al., 2002; Filipski e al., 2004).

Selles bakalaureusetdos ei késitleta kahepaikseid, kuna teadustodd selle klassi kohta puuduvad
peaaegu tiielikult. Uksikud uuringud on kiill leidnud vihi esinemist, niiteks 1982. aastal leiti,
et Jaapani vesilikul (Cynops pyrrhogaster) esineb nahapapilloome, mille esinemissagedus
varieerub sessoonselt (Asashima et al., 1982), kuid véhiriski ja véhikaitset pole kahepaiksetel
uuritud. Sama voib 6elda ka roomajate kohta, sest peale rohelise merekilpkonna ei ole iikski
roomaja olnud teadlaste uurimisobjektiks. See aga ei tdhenda, et nendel klassidel véhki ei
esine ja seda ei vOiks uurida. Arvestades niiteks kahepaiksete arvukuse kriitilist vihenemist,

kiitridiomiikoosi pérast, mida pdhjustab seen (Batrachochotrium dendrobatidis), peaks vihi
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uurimine sellel klassil eriti oluline olema (Ujvari et al., 2017b), et péésta paljusid

véljasuremisohus olevaid kahepaikseid.

Vihi uurimine (metsikutel) loomadel on pigem uus suund teaduses. Kui varasemalt sai vihki
diagnoosida ja uurida vaid organismi tasemel, siis viimaste aastakiimnete saavutused
tehnoloogias voimaldavad véhki uurida niiiid ka raku ja geenide tasemel. Ilmselt on véhi
geneetiline taust iiks viljakamaid suundi, kust voiks vélja tulla palju uusi teadmisi, mida
seejirel saaks kasutada nii liigikaitses kui ka inimeste véhiteraapiate vilja arendamisel.
Arvestades, et vdhi iiks peamistest riskiteguritest on vanus ning tinu meditsiini arengule on
inimeste eluiga kasvanud, on véhi esinemissagedus ilmselt kdrgem kui kunagi varem. Seetottu
kasvab noudlus vidhiuuringute jirele, mis aitaksid tdita liinki hetkestes teadmistes.
Vihibioloogia on ténases iihiskonnas jérjest suurema olulisuse ja mdjuga ning uued teadmised

selles valdkonnas voiksid olla selle sajandi {iheks suureks ldbimurdeks loodusteadustes.
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Kokkuvote

Selles bakalaureusetdos anti lilevaade viahiriskist ja kaitsest vdhi vastu loomadel ning nende
liigisisesest ~ varieeruvusest.  Olulisemateks vidhikaitsemehhanismideks loomadel on
immuunsiisteemi t60, erinevad DNA reparatsioonisiisteemid, vihikaitsegeenid nagu TP53 ja
antioksiidandid. Keskenduti vihi ja geneetilise mitmekesisuse vaheliste seoste kirjeldamisele
ning leiti, et esineb seos vdhenenud geneetiline mitmekesisuse ja suurema véahiriski vahel.
Seda seost illustreerivad ndited Tasmaania kukkurkuradist ning ka koduloomadest. Geneetiline
mitmekesisus on aluseks vihikaitsemehhanismide tekkimisele, mis erinevate filisioloogiliste ja

elukdigutunnuste tottu varieeruvad nii litkidevaheliselt kui ka liikidesiseselt.

Elutempo hiipoteesi pdhjal esineb vastuolu sigimise ja vihikaitsemehhanismide vahel.
Organism peab jagama oma ressursse erinevate protsesside vahel, mis tdhendab, et kui
organismil on suur sigimisedukus on tal ilmselt ndrgemad vihikaitsemehhanismid. Mddksabal
tdhendab suurem kehasuurus eelist paaritumisvdistlustel, kuid sellega kaasneb suurem
vahirisk. Suurem kasvukiirus tostab véhiriski, mida tdestab néditeks seos varajase
menstruatsiooni ja rinnavéhi vahel inimesel. Vanus on tingimata olulisim vihi riskitegur, sest
vananedes hakkavad mutatsioonid rakkudes kuhjuma ning kudede funktsionaalsus langeb.
Samas leidub loomariigist niiteid, et ka vdga vanadel isenditel esineb iillatavalt vihe véhki,
nditeks merelindudel. Elukdigutunnuste alla kuulub ka kditumine, mis libi fiisioloogiliste

tunnuste voib samuti vahiriski ja vihikaitset mdjutada.

T66 viimases osas keskenduti keskkonna ja véhi vahelistele seostele, nii toitumise kui ka
reostuse perspektiivist. Toitumine ja vihk on omavahel seotud, sest kalorite tarbimisel tekivad
vabad hapniku radikaalid, mis pdhjustavad rakukahjustusi. Reostunud keskkonnas voivad
loomadel tekkida lokaalsed kohastumused, mis aitavad tdsta organismide vastupanuvoimet
saasteainete suhtes. Nii vOib tekkida véhikaitsemehhanismide liigisisene varieeruvus ehk

moned isendid on vihile rohkem vastuvotlikumad kui teised.

Selles bakalaureusetdos leiti uuringuid kdikide hiipoteeside tdestamiseks ja illustreerimiseks.
Anti iilevaade hetkel teadaolevast teadusinfot vdhiriski ja -kaitse kohta ning pakuti vilja

erinevaid uurimissuundi, mistottu tdideti koik bakalaureusetoo eesmargid.
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Summary

This bachelor thesis focuses on cancer risk factors and defence mechanisms and their
variability within-species in animals. The most important cancer defence mechanisms in
animals are different immune system pathways, various DNA repair systems, tumor
supressorgenes such as TP53, antioxidants and also sleep. There is a strong link between
reduced genetic diversity and increased cancer risk. This correlation is illustrated by examples
of the Tasmanian devil and also domesticated animals. Genetic diversity is the basis for the
emergence of cancer defence mechanisms, which vary both between species and within

species due to different physiological and life-history characteristics.

Based on the pace-of-life hypothesis, there are trade-offs between reproduction and cancer
defense mechanisms. The organism has to distribute its resources between different processes,
which means that if the organism has a high reproductive success, it probably has weaker
cancer defense mechanisms. In swordtails, larger body size means an advantage in mating
competition, but comes with a higher risk of cancer. A higher growth rate increases the risk of
cancer, which is seen in humans — early menstruation increases breast cancer risk. Age is one
of the most important risk factors for cancer, because with age mutations begin to accumulate
in cells and the functionality of tissues decreases. Life history characteristics also include
behavior, which through physiological characteristics can also affect cancer risk and cancer

defence mechanisms.

The last part of this thesis focused on the relationship between the environment and cancer,
both from the perspectives of diet and pollution. Nutrition and cancer are linked because
eating calories also creates free radicals that cause cell damage. In a polluted environment,
animals can develop local adaptations that help increase the resistance to pollutants. In this
way, intra-species variability of cancer defense mechanisms can arise, which means some

individuals are more susceptible to cancer than others.

In this bachelor's thesis, studies were found to prove and illustrate all hypotheses. An
overview of the current best scientific information on cancer risk and defence mechanisms
was given and different future research ideas were offered, therefore all the goals of this

bachelor's thesis were fulfilled.

45



Tanuavaldused

Tahaksin enim tidnada enda juhendajat Tuul Seppa, kes algusest peale pakkus alati tuge ja
nouandeid, kes andis kiiret tagasisidet ning tdnu kellele t66 kirjutamine viga libedalt ladks.
Lisaks soovin tdnada enda kursusekaaslasi Laura Veensalu ja Lola Linki, kellega sai koos
tundide viisi Deltas kirjutada ning iiksteist motiveerida. Soovin tdnada ka Ilmar Udustet ja
Karl Hendrik Tamkivi, kes t66 10pu poole aitasid teksti kohendada. Lopuks soovin tdnada ka
kogu evolutsioonilise dkofiisioloogia todriihma, kes andsid head ndu ning pakkusid mdtteainet

ka véljaspool t66 kirjutamist.
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