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Infoleht

Mérkamaks inimtekkeliste reoainete kahjulikku mdju elustikule juba enne, kui need on
pdhjustanud olulise languse looduslike populatsioonide arvukuses, on Uheks vdimalikuks
ldhenemisviisiks uurida reostusega seotud geenide ekspressiooni organismidel, sest
geeniekspressiooni erinevus vorreldes puhtas keskkonnas elavate loomade tasemest on mark
sellest, et reostus loomi mdjutab. Selle t66 eesmérk on luua llevaade merelindudel tehtud
reostusega seotud geeniekspressiooni uuringutest, et mdista reoainete ja geeniekspressiooni
vahelisi seoseid merelindudel, saada Ulevaade kasutatavatest meetoditest ning leida tles
peamised teadmisteaugud. Siiamaani on neid uuringuid véga vahe, kuid siiski on leitud
mitmeid geene, mille avaldumist reostus mdjutab. Néaiteks on vdorainete metaboliseerimise ja
okslidatiivse stressiga seotud geenid merelindudel saastunud elupaikades les reguleeritud.
Kuna reostuse mdju geeniekspressioonile voib sdltuda mitmest erinevast tegurist, siis on
uuringud spetsiifilised ja raskesti vorreldavad. Parema vorreldavuse huvides voiks thtlustada
meetodeid ja anallitisitavaid ainevahetusradasid. Veel Gheks tulevikusuunaks vdiks olla vahem

invasiivsete meetodite arendamine proovide kogumiseks.
Mérksonad: 6kotoksikoloogia, merelinnud, geeniekspressioon, reostus

One possible approach for noticing the harmful effects of pollutants on the biota before these
substances have caused a decline in populations is investigating how pollution affects gene
expressions in organisms, as differences in gene expression profiles are a sign of wildlife being
under the stress of pollution. The aim of this paper is to give an overview of studies
investigating the associations between gene expression and pollutants in seabirds and find main
knowledge gaps. Despite there being only a few studies on the topic, several gene regulation
pathways that are affected by pollution have been found. For instance, genes that are related to
xenobiotic metabolism and oxidative stress are upregulated in seabird populations living in
polluted habitats. Since the effect of pollution on gene expression can depend on many different
factors, the studies are specific and difficult to compare. Future research could focus on
adopting universal methods to improve comparison between studies. Another topic that should

be focused on is collecting samples using less invasive methods.
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Lihendid

MRNA (messenger ribonucleic acid) — informatsiooni-RNA

GSSG (oxidised glutathione) — oksudeeritud glutatioon

GSH (reduced glutathione) — redutseeritud glutatioon

GST (glutathione-S-transferase) — glutatiooni S-transferaas

HSP (heat shock proteins) — kuumasoki valk

CYP (cytochrome P450) — tstitokroom P450

Me-Hg (methylmercury) — metttlelavhdbe

PCB (polychlorinated biphenyl) — poliklooritud bifentalid

PAH (polycyclic aromatic hydrocarbon) — polutstklilised aromaatsed suisivesinikud

BFR (brominated flame retardant) — broomitud leegiaeglustid

DRC (dioxin related compound) — dioksiini-laadsed thendid

OH-PCB (hydroxylated polychlorinated biphenyl) — hiidrokstleeritud poluklooritud bifendlid
MeS0O2-PCB (methyl sulfone polychlorinated biphenyl) — metlulsulfoon poliklooritud
bifentilid

PFC (perfluorinated compound) — perfluoritud thendid

SSH (suppression subtractive hybridization) — supressioon-PCR reaktsiooni sisaldav

subtraktiivne hibridisatsioon
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1. Sissejuhatus

Inimkonna kiire kasv ning elustandardite muutus tingib jarjest suureneva inimtegevuse surve
Okosusteemidele (Cohen, 2010). Kuni 100 km kaugusel rannikust elab umbes 40% inimestest
ning see arv hinnatakse olema tdusuteel (McMichael et al., 2020). Selle tiheks tagajarjeks on
igal aastal kimnete tuhandete toostustest, pdllumaadelt, kaevandustest ja majapidamistest
tulenevate keemiliste saasteainete meredkosiisteemidesse paiskamine (Alvarez-Mufioz et al.,
2016). Pusivatel orgaanilistel Ghenditel ja raskmetallidel on suur méju mereelustikule, muutes
merekeskkonda ja kahjustades organismide tervist, mistottu muutub ka meredkoststeemide
toimimine (Shahidul Islam & Tanaka, 2004). Paljud uurimistédd on ndidanud nii suinteesitud
orgaaniliste ainete kui ka raskmetallide negatiivset mdju mereorganismidele endokriin-,
immun-, narvi- ja reproduktiivsiisteemi kahjustamise kaudu ning mdjude téttu kasvule ja
arengule (Mrema et al., 2013; Whitney & Cristol, 2018). Lisaks olemasolevatele saasteainetele
stinteesitakse ka uusi tihendeid, mille mdju veel ei osata hinnata (Hao et al., 2021). Seetdttu on
vaga oluline uurida nii olemasolevate kui uute ainete moju elustikule, et osata populatsioone ja

Okostisteemide teenuseid ennetavalt saasteainete kahjuliku mdju eest kaitsta.

Okotoksikoloogia on interdistsiplinaarne teadus, mis uurib, hindab ja ennustab saasteainete
mdju elustikule (Forbes, 1993). Okotoksikoloogia uuringud ei ole piiritletud iihe 6kosiisteemi
hierarhilise tasemega. VV6idakse naiteks uurida, kuidas keskkonnamirgid mdjutavad elustikku
nii geenide, biokeemia, fisioloogia, organismide, populatsioonide kui ka koosluste toimimise
tasandil ning parema arusaamise nimel on hadavajalik integreerida eri tasandite uurimistest
saadud teadmisi (Hao et al., 2021). Okotoksikoloogide kaugem eesmark on Kaitsta
populatsioone ja Okoslsteemide stabiilsust. Seetbttu on 6kotoksikoloogia suurimaks
valjakutseks margata inimtekkeliste saasteainete kahjulikku mdju elustikule juba enne, kui
need on pBhjustanud olulise languse looduslike populatsioonide arvukuses (Rodriguez-Romero
et al., 2021). Just pikaealiste liikide puhul v6ib langus populatsiooni tasemel olla véga pika
viiteajaga néitaja selle kohta, et reostus loomi negatiivselt mdjutab (Edwards et al., 2019).
Reostus mdjutab kill loomade tervist negatiivselt, kuid suremus ei pruugi suureneda, sest
langus tervises kompenseeritakse elukéigu I6ivsuhetega, vahendades naiteks investeeringuid
sigimisse vOi parasiitidevastasesse kaitsesse (vt nt Murren et al., 2015; Snell-Rood et al., 2015;
Byrne et al., 2020; DiGiacopo & Hua, 2020). Seet6ttu on vaja leida meetodeid reoainete méju
uurimiseks subletaalsel tasemel. Selles bakalaureusetdos uuritakse, kuidas mojutavad reoained

merelinde molekulaarsel tasandil.



Merelinnud moodustavad 0Okoslsteemidest védga téhtsa osa, olles toiduahelate [8pplulid,
uhendusliliks mere- ja maismaadkosusteemide vahel toitainete Ulekandjatena (Hentati-
Sundberg et al., 2020) ning teistele liikidele levimisvektoriks. Seetdttu sobivad merelinnud
meredkosusteemi seisundi indikaatoriteks (Burger & Gochfeld, 2004). Lisaks on merelindusid
pakutud iheks mudelriihmaks lindude 6kotoksikoloogias (Hao et al., 2021). Kuna merelinnud
sarnanevad oma elukdigult (pikk eluiga, aeglane elutempo, toiduahela tipplulid) rohkem
inimestele kui paljud teised 6kotoksikoloogilised mudelobjektid (nt kalad), siis v6ib nende
tervislikku seisundit pidada ka heaks indikaatoriks keskkonna tervisemdjude kohta inimesele.
Kuna merelindude pdlvkonnad vahetuvad aeglaselt, siis on neil ka raskem kohastuda
keskkonnas toimuvate muutustega ning nende tervise uurimine vaarib tahelepanu ka

looduskaitselisest seisukohast (Hoffmann & Sgro, 2011).

Molekulaarsete analutside laiema leviku ja soodsama hinna tdttu on need vahendid saanud
kattesaadavaks ka dkotoksikoloogilisteks uuringuteks, voimaldades mdista keskkonnamirkide
mdju elusolenditele molekulaarsel tasemel. Okotoksikoloogid on jérjest rohkem uurimas ja
kindlaks tegemas, millised geenid v&i biomarkerid nditavad saasteainetega kokkupuutumist ja
nende mdju organismile (Hao et al., 2021). Selle informatsiooni pdhjal saavad teadlased
arendada ennetavaid meetodeid, hindamaks liikide vastuvotlikkust saasteainetele (Hao et al.,
2021). Uheks vaimalikuks lahenemiseks on uurida reostusega seotud geenide ekspressiooni,
mis vdimaldab vélja selgitada reostuse poolt mdjutatud ainevahetusradasid ja flsioloogilisi
protsesse. Geeniekspressiooni uurimine voiks seega olla tiheks paljulubavaks uurimissuunaks,
mis vdimaldaks hinnata lindude tervislikku seisundit, kui on teada, mida uuritud geneetilised
markerid tdhendavad. Kuigi Uksikuurimusi reoainete ja lindude geeniekspressiooni seoste
kohta on viimasel ajal kogunema hakanud (Tabel 1), siis puuduvad hetkel tlevaateuurimused,

mis aitaksid mdista reoainete, geeniekspressiooni ja merelindude tervise vahelisi seoseid.

Selle t60 eesmark on luua uUlevaade merelindudel tehtud uuringutest reostuse poolt mdjutatud
geenide ekspressiooni kohta. T60 annab Ulevaate peamistest merelindudel uuritud reoainetest,
kasutatavatest meetoditest ning uuritud ainevahetusradadest. Uurimiskisimused, mida
bakalaureusett0s késitletakse, on jargmised: 1) Kui palju on uuritud reostusega seotud geenide
ekspressiooni merelindudel? 2) Milliseid geeniekspressiooniradu vdib reostus mojutada? 3)
Kui suures osas on reostuse poolt mdjutatud geenirajad merelindudel samad, kui palju vGib
eeldada liigipdhiseid erinevusi? 4) Milliste piirangutega tuleb arvestada, kui teha

geeniekspressiooni uuringuid vabalt elavatel merelindudel?



2. Materjal ja meetodid

Selle t66 jaoks kogusin artikleid mitmel erineval viisil. Kuna geeniekspressiooni ja reostuse
vahelisi seoseid anallitsivate td6de hulk merelindudel on véga vaike, kasutasin mitut erinevat
andmebaasi: National Library of Medicine (PubMed), Web of Science ja Google Scholar.
Uuringute leidmiseks kasutasin erinevates kombinatsioonides jargmisi marksonu: ,,pollution®,
Htoxicology®“, ,seabird“, ,gene expression“, ,toxicogenomics®, ,ecotoxicology*,
Ltranscriptome. Samas ei olnud andmebaaside kasutamine uuringute leidmiseks kdige
efektiivsem viis, sest nditeks PubMedis tehtud otsing ((gene expression) OR (mMRNA)) AND
(seabird) AND ((ecotoxicology) OR (pollution) OR (toxicology)) t6i valja ainult neli uuringut.
Seega, et leida Ules teisi geeniekspressiooni ja reostuse vahelisi seoseid analtitisivaid uuringuid
merelindudel, vaatasin juba leitud artiklitest, milliseid t6id nemad viitavad ja kes neid viitavad.
Nii leidsin veel uuringuid ja sellesse t06sse sai vaatluse alla kimme uurimust. Neid uuringuid

vOib veel leiduda, kuid mul ei dnnestunud neid Gles leida.

Geeniekspressiooni uuringutest merelindudel tuli valja, milliseid reoaineid ja ainevahetusradu
on merelindudel seoses geeniekspressiooniga analulisitud. Koostamaks tlevaadet merereostuse
allikatest ja ainevahetusradadest, kasutasin andmebaasi Google Scholar. Reoainetest Ulevaate
tegemiseks kasutasin otsingumootoris erinevaid marksonu, néiteks ,,brominated flame
retardants*, ,,polycyclic aromatic hydrocarbons®, , perfluorinated compounds* ja ,,dioxin
related compounds®, ,,methylmercury*. Kuna geeniekspressiooni uuringutest tuli vélja, et enim
uuritud ainevahetusrajad on tsutokroomi geenide ja okslidatiivse stressiga seotud, kasutasin
neid ainevahetusradasid sisaldavate uuringute leidmiseks erinevaid marksonu, nditeks
,cytochrome®, ,cytochrome P450“ ja ,biotransformation“ ning ,oxidative stress®,

,.glutathione-S-transferase” ja ,,glutathione peroxidase®.



3. Merereostuse liigid

3.1 Pusivad orgaanilised saasteained

Pisivad orgaanilised saasteained on inimese stinteesitud orgaanilised kemikaalid, mis jaotuvad
kahte kategooriasse: turu jaoks loodud ained ning tahtmatud kdrvalproduktid (Hao et al., 2021).
Oma korge lipofiilsuse tottu akumuleeruvad need ained elusorganismide rasvkoes. Ained
levivad globaalse 6hu- ja veeringluse kaudu ning plsivate omaduste tGttu jadvad nad
keskkonda ja organismidesse véga pikaks ajaks. Siiani leitakse elusolenditest monesid pisivaid
orgaanilisi  Uhendeid, nditeks pestitsiidina  kasutatud diklorodifentdltrikloroetaani
(dichlorodiphenyltrichloroethane, DDT, Zhou et al., 2016) ja elektriseadmetes kasutatud
poluklooritud bifentule (polychlorinated biphenyl, PCB, Mello et al., 2016), ehkki need ained
on juba aastakiimneid keelatud (Hao et al., 2021).

Samas sunteesitakse jarjest uusi orgaanilisi aineid, mida kasutatakse to0stustes ja
tarbekaupades. Néiteks broomitud leegiaeglustid (brominated flame retardant, BFR) lisatakse
sOidukitele, elektroonika- ja tekstiilist tarbekaupadele, et vahendada kaupade sittimise
tdendosust (de Wit, 2002). Polutsuklilised aromaatsed susivesinikud (polycyclic aromatic
hydrocarbon, PAH) tekivad sisinikku sisaldavate materjalide, nagu puit, kivisusi, nafta, gaas
vOi biomass, mittetdielikul pdlemisel (Huang & Penning, 2014). Seega vdivad need ained
tekkida nii looduslikult kui ka antropogeenselt, nditeks autokituse pdletamisel (Huang &
Penning, 2014). Perfluoritud 0hendeid (perfluorinated compound, PFC) lisatakse
tarbekaupadele nende omaduste parandamiseks, nditeks muudavad nad kodgitarvikud
mittenakkuvaks ja riided vetthilgavaks ning neid kasutatakse elektritarvetes ja -kaablites (Stahl
et al., 2011). Dioksiini-laadsed thendid (dioxin related compound, DRC) tekivad peamiselt
keemiliste protsesside kdrvalsaadustena majapidamis- ja meditsiinijaatmete pdletamise ning
priigilate ja metsade tulekahjude kdigus (Kulkarni, 2019). Teadlased ja laiem tldsus tunnevad
muret, sest jarjest rohkem leidub uuringuid, mis annavad teada nende saasteainete sisaldusest
elusolendites ja keskkonnas ning nende ainete kahjulikust mdjust organismidele (Hao et al.,
2021).



3.2 Elavhdbe ja teised raskmetallid

Elavhdbedareostus kujutab keskkonnale ja inimese tervisele suurt ohtu ning oma pusivuse tottu
vOib elavhdbe keskkonnas véga kaua ringelda (Boening, 2000). Uuringud nditavad, et
atmosfadris ja ookeanis sisalduva elavhdbeda tase on vastavalt kuni viis korda ja kaks korda
kdrgem looduslikust tasemest (European Environmental Agency, 2018). Veedkoststeemid on
sellele raskmetallile eriti haavatavad, kuna veedkosusteemides muudetakse anorgaaniline
elavhdbe orgaaniliseks metulelavhdébedaks, mis on elusorganismidele mirgine, ja enim

kannatavad organismid, kes on toiduahela 16ppluliks (Henny et al., 2002).

41% Euroopa Liidu pinnaveekogudest lletavad kehtestatud elavhdbeda piirnormi (European
Environmental Agency, 2018). Ka Eestis on enamikes rannikuveekogudes leitud, et elustikus
sisalduva elavhdbeda kontsentratsioon on ule piirnormi (Internet 1). Euroopas on
elavhdbedaheitme peamised allikad tahkekutuste pdletamine, lemaailmselt on olulised allikad
naiteks vaiksemamahulised kullakaevandused (European Environmental Agency, 2018).
Lisaks elavhdbedale vdivad elusolendeid kahjustada ka teised raskmetallid, naiteks

alumiinium, kaadmium ja plii (Garcia-Fernandez, 2014).



4. Reostuse moju uurimisel kasutatavad meetodid

4.1 Uuritud liigid

Kuigi leidub palju teadusuuringuid reoainete mojust lindudele, on nende seas merelindudele
keskenduvaid toid pigem vahe. Naiteks andmebaasis National Library of Medicine (PubMed)
tehtud otsing tdi valja 8571 uuringut, mis késitlesid linde ja reostust, sama otsing merelindude
kohta andis aga 640 tulemust. Veel napimalt leidub merelindudel tehtud uuringuid reostusega
seotud geeniekspressiooni kohta. Erinevaid meetodeid kombineerides leiti kbigest kiimme
Uksikuurimust, mis analtitisivad reostuse ja geeniekspressiooni vahelisi seoseid merelindudel
(Tabel 1).

Peamiselt on uuringuid l&bi viidud kajaklastel: randkajakas (Larus atricilla), vootnokk-kajakas
(Larus delawarensis), hdbekajakas (Larus argentatus), jaapani kajakas (Larus crassirostris) ja
kaljukajakas (Rissa dactyla). Uuringuid on tehtud ka kormoranlastel: ameerika kormoran
(Phalacrocorax auritus), kormoran (Phalacrocorax carbo); alklastel: kriitsel (Cepphus
grylle), péhjatirk (Uria lomvia) ja tormilindlastel: jad-tormilind (Fulmarus glacialis) (Tabel 1).
Uuritud liigid on geograafiliselt kallutatud: pooled liikidest (krulsel, pdhjatirk, kaljukajakas,
jaé-tormilind, hobekajakas) pesitsevad Arktikas. Samas on liike uuritud ka suurte
toostuspiirkondade veekogude juures: Suur Jarvistu Ameerikas (Crump et al., 2015) ning

veekogud Jaapanis (Nakayama et al., 2008) ja Koreas (Kim et al., 2013).
4.2 Katsedisain

Reoainete md&ju uurimisel merelindude geeniekspressioonile on kasutatud erinevaid
katsedisaine. Naiteks on tehtud gradiendipdhiseid uuringuid. Kanadas voeti ameerika
kormoranilt vereproove viiest pesitsuskohast, mis olid teada erineva elavhdbeda saastatuse
tasemega (Gibson et al., 2014). Reostuse mdju on uuritud ka korrelatiivselt ihes kohas Ghel
ajahetkel: Teravmagedel voeti proovid jaa-tormilindudelt ja kaljukajakatelt, et uurida, kas ja
kuidas on saasteainete sisaldus maksas ja ajus seotud biotransformatsiooni geenide
ekspressiooniga (Helgason et al., 2010). Lisaks on tehtud eksperimente: hGbekajaka tibud
jagati kahte gruppi, millest tihte s60deti reoainete seguga ja teine oli kontrolliks. Grupid jagati

omakorda kaheks: Uhes vahendati toidukogust ja teine oli kontrolliks. Selline katsedisain
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vOimaldas uurida, kuidas mdjutab vahenenud toidu saadavus reoainete mdju lindude
fisioloogiale (Roultti et al., 2013).

Jenko et al., (2012) tegid doosipdhise eksperimendi, kus randkajaka munadesse slstiti erinevas
doosis elavhdbedat. Seega katsedisainid on mitmekesised, kuid enim leidub gradiendipdhiseid

ja tksiku ajapunkti uuringud (Tabel 1). Longitudinaalset katsedisainiga uuringut ei leidunud.

4.3 Proovikogumismeetodid

Lindude 6kotoksikoloogias on enim uuritud organiks maks (Hao et al., 2021), mis on peamine
reoainete detoksifikatsiooniga tegelev organ. Naiteks muundatakse maksas metdl-elavhdbe
anorgaaniliseks elavhdbedaks (Henny et al., 2002). Ka on vddraineid metaboliseeriva
tsutokroomi P450 kontsentratsioon kdrgeim just maksas (Wallace et al., 2017). Seega on maks
enim uuritud organiks ka reostuse poolt mdjutatud geeniekspressiooni uuringutes merelindudel
(Tabel 1).

Peale maksa on uuritud ka aju, kilpnaaret ning kopse. Vaid kaks teadust66d uuris reostuse poolt
mdjutatud geenide mRNAde taset veres ning (ks teadusttd kasutas mune (Tabel 1). Veri on
sobiv kohaliku reostuse taseme mdootmiseks (Burger & Gochfeld, 2004), kuna lindude
erdtrotstiutide eluiga on 35 kuni 42 péeva (Rodnan et al., 1957). Seega on suurem o0sa
geeniekspressiooniga seotud t6odest sisaldanud merelindude hukkamist, mis tekitab eetilisi

kiisimusi. Lisaks ei saa tapmist kasutada kaitse all olevate liikide uurimisel (Espin et al., 2016).

4.4 Reostuse hindamine

Merelindude geeniekspressiooni mdjutajatena on uuritud nii raskmetalle kui inimese poolt
sunteesitud pusivaid orgaanilisi saasteaineid. Raskmetallidest on enim uuritud elavhdbedat.
Pisivate orgaaniliste saasteainete nimekiri on vdga pikk ning vastavalt on ka uuringuid paljude
erinevate saasteainete kohta: PCB, BFR, PFC, DRC, PAH (Tabel 1).

Uldiselt on looduses linnud eksponeeritud mitmele eri saasteainele korraga ning seega on
jarjest enam uuringuid hakanud keskenduma saasteainete segule. Naiteks hobekajaka tibusid
s00deti reoainete seguga, milles sisaldusid PCB, BFR ja organokloriin-pestitsiidid (Routti et
al., 2013). Kormoranidel on leitud, et dioksiinilaadsete ja perfluoritud thendite koosmoju
indutseeris geeni CYP1A mRNA ekspressiooni suuremal maaral kui perfluoritud thendid
Uksinda (Nakayama et al., 2008).
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4.5 Molekulaarsed meetodid

Geeniekspressiooni uurimiseks on kasutatud erinevaid meetodeid ning uuringudisaine. Uldiselt
analliisitakse uuringutes kindlate, eelnevalt vélja valitud geenide ekspressiooni. Polimeraas-
ahelreaktsiooni (polymerase chain reaction, PCR) jaoks disainitakse praimerid vastavalt
referentsgeenidele/genoomile. Kuna uuritava linnu referentsgenoomi, mille pd&hjal
anallusitavatele geenidele praimereid disainida, ei pruugi olemas olla, siis kasutatakse teiste,
ldhedalt suguluses olevate organismide referentsgeene/genoome. Naiteks jaa-tormilinnu ja
kaljukajaka geeniekspressiooni uurimiseks kasutati praimereid, mis disainiti vastavalt
hdbekajaka ja kana biotransformatsiooni geenide konserveerunud kohtadele (Helgason et al.,
2010). DNA-mikrokiiptehnoloogia (DNA microarray) puhul Kinnitatakse tahkele kandjale
kovalentselt paljusid kindlaid oligonukleotiidseid jarjestusi (vOi geene), mida hiibridiseeritakse

uuritavate cONA-proovidega (komplementaarne DNA).

Erinevaid meetodeid vOidake omavahel kombineerida. Nditeks kormorani geeniekspressiooni
analiisimiseks kasutati DNA-mikrokiiptehnoloogiat, mis sisaldas 1061 unikaalset
oligonukleotiidi ning mille abil leiti erinevalt ekspresseerunud geenid (Nakayama et al., 2008).
Seejdrel hinnati kvantitatiivselt nelja geeni erinevat ekspressioonitaset. Ka Jenko et al. (2012)
tuvastasid randkajakal SSH meetodi (suppression subtractive hybridization, supressioon-PCR
reaktsiooni sisaldav subtraktiivne hlbridisatsioon) abil 15 erinevalt ekspresseerunud geeni, mis
olid elavhdbeda poolt mdjutatud. 15 geenist valisid nad vélja kaheksa geeni edasiseks
anallitisiks qPCR abil (kvantitatiivne PCR, quantitative PCR).

Eelnevalt valja valitud geenide metoodika puuduseks on see, et uuringust ei tule vélja uusi
ainevahetusrajas olulisi geene, mis vdivad erinevalt ekspresseerunud olla. Néiteks hdbekajaka
tibudele anti halogeenitud orgaanilisi reoaineid sisaldavat kalamaksadli ning uuriti nende
geeniekpressiooni muutusi vorreldes kontrollgrupiga, kes sai puhast 6li. Biotransformatsiooni
ké&igus muundunud saasteainete kontsentratsioon oli katsegrupil koérgem (néiteks 4-OH-
PCB187 tase erines gruppide vahel 33 korda) ja see néitas, et katsegrupi biotransformatsiooni
valgud olid aktiivsed olnud. Sellest tulenevalt eeldati, et ka katse- ja kontrollgrupi
biotransformatsiooni valkude (CYP1A4, CYP1A5, CYP3A) mRNAde tasemed on maksas
erinevad. Seda aga analtius ei tuvastanud. T60 autorid pakkusid vélja mitu voimalikku seletust.
Esiteks, biotransformatsiooni k&igus muundunud saasteained on organismis isna pisivad, aga
moddetud mMRNAde kontsentratsioon néitab geenide ekspressiooni taset kindlal ajahetkel

(proovide vdtmine). Seega vois mRNAde tase kahe grupi vahel erineda enne proovide votmist.
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Lisaks vOivad saasteaineid, mida hdbekajakale manustati, muundada teised enstumid, mida
selles t60s ei uuritud, nditeks CYP2B valgud. Ka ei pruugi reostuse mdju avalduda geenide
transkriptsiooni, vaid hoopis valkude translatsioonijargse modifikatsiooni tasemel (Regoli et
al., 2011).

Uhes teises uuringus mdddeti jaa-tormilindudel kdrgem CYP enstiimide aktiivsus kui
kaljukajakatel (Helgason et al., 2010). Samas mdddeti j&a-tormilindude maksas madalam
geenide CYP1A4 ja CYP1AS mRNAde tase kui kaljukajakate maksas, mis on moneti vastuolus
sellega, et jaa-tormilindudel olid CYP ensuiiimid kdrgema aktiivsusega (Helgason et al., 2010).
Pdhjuseks vBib olla viivitus mMRNA ekspressiooni ja valkude aktiivsuse tuvastatava taseme

vahel, sest mMRNA poolestusaeg on lihem kui CYP valkudel (Regoli et al., 2011).
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Tabel 1. Ulevaade uuritud liikidest ja kasutatavatest meetoditest teadustoodes.

Artikkel Liik Reoaine Katsedisain Mol. meetod Elujark Kude Geenirada
Gibson et al., ameerika kormoran Me-Hg keskkonna  gPCR taiskasvanud veri okslidatiivne stress
2014 (Phglacrocorax gradient emased ja
auritus) isased
Jenko etal., 2012 randkajakas (Larus Me-Hg gradiendiga SSH, gPCR munad ja tibud maks okslidatiivne stress
atricilla) eksperiment
Routti et al., 2013 hdbekajakas (Larus halogeenitud eksperiment gPCR tibud maks, aju  Biotrans-
argentatus) orgaaniliste formatsioon
saasteainete segu
ljall
Helgason et al., kaljukajakas (Rissa PCB uksik gPCR tibud maks, aju  Biotrans-
2010 dactyla), ajapunkt formatsioon
jaé-tormilind (Fulmarus ljall
glacialis)
Nakayama etal.,  kormoran PFC segu; uksik DNA mikrokiip- téiskasvanud maks okslidatiivne stress,
2008 (Phalacrocorax carbo) PFC + DRC ajapunkt analliis, emased ja voirzmﬁte o
x . metaboliseerimine
koosmoju qPCR isased
Técher et al., vootnokk-kajakas BFR uksik gPCR taiskasvanud Kilpnaare, Kilpnadrme
2016 (Larus delawarensis) ajapunkt emased ja aju, funktsioon
isased maks
Wallace et al., ameerika kormoran ohus levivad PAH keskkonna  gPCR tibud maks, P53 rada
2017 (Phalacrocorax gradient kops

auritus)
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Crump et al.,
2015

Kim et al., 2013

Zahaby et al.,
2021

hdbekajakas (Larus
argentatus)

jaapani kajakas (Larus
crassirostris)

pdhjatirk (Uria lomvia)

krutsel (Cepphus
grylle)

halogeenitud
orgaaniliste
saasteainete segu

raskmetallid (Hg,
Al, Cd, Pb, Cr,
Fe, Cu, Zn, Se,
As, Pb)

PAH,

raskmetallid (Hg,
As, Cd, Pb, Se)

keskkonna
gradient

keskkonna

gradient

Uksik
ajapunkt

gPCR

gPCR

gPCR

munad

tibud

taiskasvanud,

emased ja
isased

veri

maks

vOOrainete ja rasvade
metabolism,
kilpnd&rme rada

raskmetallide
tekitatud kahjustuste
vastane kaitse

vO0Orainete ja rasvade
metabolism,
immuun- ja endo-
kriinstisteem, Kilp-
nadrme rada, DNA
parandus
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5. Reostusega seotud ainevahetusradade kirjeldus

5.1 Okstidatiivse stressiga seotud geenid

Oksudatiivne stress on bioloogilisi struktuure kahjustavate vabade radikaalide ja
antiokstidantide vaheline hairitud tasakaal (Sies, 1997). Antiokstdandid neutraliseerivad vabu
radikaale voi parandavad vabade radikaalide kahjustatud struktuure. Oksldatiivne stress
mdjutab ka kuumasokivalke (heat shock proteins, HSP), mis mdjutavad antioksiidantide taset
rakus (Martindale & Holbrook, 2002).

Uks vétmetahtsusega antiokslidantidest, mis rakusiseselt organismides vabu radikaale
neutraliseerib, on glutatioon (Galvan & Alonso-Alvarez, 2008). Glutatioon esineb organismis
kas redutseeritud (GSH) vdi okslideeritud (GSSG) vormis. Redutseeritud vormis on glutatioon
rakkudele kattesaadav ja toimib antiokstidandina, oksiideeritud vormis aga kattesaamatu. GSH
ja GSSG suhte kaudu mdddetakse seega rakkude okstidatiivset stressi ning suurem GSH:GSSG
néitab suuremat okstdatiivset stressi (Zitka et al., 2012). Ensiiim glutatiooni peroksidaas
(GPX) kaitseb rakke ja ensliime okstdatiivse kahjustuse eest, sidudes glutatiooniga vabad

radikaalid nagu vesinikperoksiid, lipiid-peroksiid vdi orgaaniline hiperoksiid (Internet 2).

Uks reoaineid, mille m&ju organismidele avaldub oksiidatiivse stressi tekitamise kaudu, on
metldl-elavhdbe (Me-Hg, Gibson et al., 2014), mille koérvaldamine organismist toimub
antioksudantensiitimide vahendusel. Glutatioon S-transferaas (GST) kataltiisib glutatiooni
seostumist metlil-elavhdbedale (aga ka teistele ksenobiootikumidele) ning tekkivat hendit
on voimalik rakust valjutada (Farina & Aschner, 2019). Seega aitab GST kaasa Me-Hg rakust
valjutamisele. Selle slisteemiga seotud geenide avaldumist on vabalt elavatel lindudel ka
uuritud. Gibson et al. (2014) uurisid vere Me-Hg taseme seost oksUdatiivse stressiga seotud
geenidega ameerika kormoranidel. Uuringus leiti, et Me-Hg kontsentratsioon oli positiivses
korrelatsioonis monede glutatiooni rajaga seotud geenide (GSTM3 ja GPX3) avaldumisega
emaste kormoranide veres. Nendest tulemustest jareldati, et Me-Hg-1 on soospetsiifiline seos

ameerika kormoranide oksuldatiivse stressiga seotud geenide ekspressiooniga.

Soospetsiifilist seost vBib selgitada isaste ja emaste lindude erineva hapnikutarbimise ja
energiavajadusega sigimise ajal. Kuna isastel oli emastest keskmiselt kdrgem glutatiooni rajaga
seotud geeni GSTM3 ekspressiooni tase (mis ei olnud korrelatsioonis Me-Hg tasemega), siis

on voimalik, et isased saavad endale lubada pidevalt kdrget kaitsemehhanismide taset, samas



kui emased reageerivad sigimise kdrgema hinna tottu kdrgema geeniekpressiooniga vaid
vajadusel, siis, kui elavhdbeda tase veres organismile liiga ohtlikule tasemele tduseb. Samas
the geeni puhul tundub energiavajaduse vahe siiski olema kullalt madal, et pdhjendada

sugudevabhelisi erinevusi.

Analuus teisel liigil, kormoranidel nditas samuti soospetsiifilisi, aga vastupidiseid tulemusi:
maksas olevate reoainete (perfluoritud hendid) tasemed korreleerusid glutatiooni rajaga
seotud geenide (GPX1 ja GSTA3) mRNAde tasemetega positiivselt just isastel kormoranidel
(Nakayama et al., 2008). Pdhjuseks vdib olla see, et vastuseks kindlat tulpi keemilistele
uhenditele (antud juhul ainetele, mis pdhjustavad rakuorganellide peroksisoomide vohamist,
ing. k. peroxisome proliferators) toimib emastel t6husalt Gstrogeenipdhine antiokstdant-
enstlmide regulatsioon (Nakayama et al., 2008). Kahes nimetatud uuringus analliisiti
erinevaid liike (kormoran ja ameerika kormoran), kudesid (maks ja veri) ning reoaineid
(perfluoritud thendid ja Me-Hg). Kuna ka thel reoainel voib olla liigi- ja koespetsiifiline mdju
(Gibson et al., 2014), siis ei ole vastukéivad tulemused véga tllatavad, vaid pigem néitavad

okotoksikoloogia komplekssust ja spetsiifilisust.

5.2 Biotransformatsioon

Pisivad orgaanilised saasteained on lipofiilsed ja bioakumuleeruvad organismide rasvkoes.
Neid saasteaineid aitavad metaboliseerida | ja Il faasi biotransformatsiooni enstiumid, mis
muudavad lipofiilsed saasteained vees paremini lahustuvateks ihenditeks ja seetdttu on neid
vOimalik organismist véljutada. Esimese faasi ehk tsitokroom P450 (CYP) ensiiimid
katalulisivad polaarse grupi, nditeks hudroksuilrihma, lisamist saasteainele. Teise faasi
ensutmid (naiteks glutatioon-S-transferaas) katalutsivad | faasi ensuiimide poolt toodetud
reaktiivsete vahetihendite lisamist endogeensetele molekulidele (nt glutatioon), mida saab
rakust véljutada (Routti et al., 2013). Samas vdivad biotransformatsioonide vahetihendid
organismi jaada ja nende ainete negatiivne mdju endokriinsiisteemile vaib olla ohtlikum kui
algsete saasteainete mdoju. Naiteks mdned PCB vahelihendid on struktuurselt sarnased
merelindude kilpnddrmehormoonidele ja seostuvad neid hormoone organismis transportivatele
uhenditele tugevamini kui hormoonid ise (Ucan-Marin et al., 2009). Lisaks on saasteainete |
faasi biotransformatsioonis tekkinud vahetihendid reaktiivsed ja vOivad tekitada oksldatiivset
stressi (Mels et al., 2011).
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Kormoranidel tehtud uuring nditas, et dioksiinide kdrgem tase maksas seostub tsutokroomi
MRNAde (CYP1A4 ja CYP1Ab5) ja valkude (CYP1A) kdrgema tasemega (Nakayama et al.,
2008). Ka hobekajakal on uuritud tsutokroomi geenide ja reostuse vahelisi seoseid.
Munaproovidest leiti, et osa tstitokroomi geene (CYP3A37 ja CYP1AA4) oli ules reguleeritud,
samas kui geen CYP7B1 oli alla reguleeritud (Crump et al., 2015).

Paastumine vdi vahenenud toidu saadavus v@ivad indutseerida biotransformatsiooni geenide
ekspressiooni. Randamise vOi pesitsemise ajal, kui linnud vdtavad organismis talletatud
rasvavarud kasutusele, satuvad rasvkoes talletunud lipofiilsed saasteained vereringe kaudu
teistesse organitesse, naiteks maksa ja ajju, kus saasteainete kontsentratsioon suureneb (Routti
et al.,, 2013; Hao et al., 2021). Seet6ttu vOib reoainetel olla eriline negatiivne mdju just
paastuvatele lindudele. Seda on ka uuritud seoses geeniekspressiooniga. Hébekajaka tibudele
anti halogeenitud orgaanilisi reoaineid sisaldavat kalamaksadli ning uuriti nende
geeniekspressiooni muutusi vorreldes kontrollgrupiga, kes sai puhast 6li. Seejarel véhendati
mdlemas grupis pooltel kajakapoegadel toidukogust. Tsiitokroom P450 rajaga seotud geenid
(CYP1A4, CYP1A5 ja CYP3A) ekspresseerusid ainult parast vahendatud toidukogust nii
kontroll- kui ka katsegrupis.

Reostusega seotud geeniekspressiooni uurimisel tuleb votta arvesse liikide 6koloogiat, et teha
Oigeid jareldusi, kas ja milline on reoainete mdju geenide avaldumisele. J&&-tormilinnud ja
kaljukajakad sisaldasid erineval méaaral teatud tlupi reoaineid (metddlsulfoon-poliklooritud
bifenudlid, MeSO2-PCB) (Helgason et al., 2010). Need erinevused vdivad tuleneda sellest, et
uuritud lindudel on erinev biotransformatsiooni vdimekus vaheiihendite sulfoonide
moodustamisel ja/v06i eemaldamisel (Helgason et al., 2010), kuid samas voib lindudel
saasteainete tase erineda hoopis nende erineva okoloogia tottu. Néiteks linnud talvituvad
erinevates kohtades: j&&-tormilinnud on rohkem pdhja pool kui kaljukajakad, kes ldhevad
aladele tile Pdhja-Atlandi ookeani. Lisaks erineb liikide toitumisareaal: ja4-tormilinnud teevad
palju pikemaid toitumisrandeid (60-500km) kui kaljukajakad (10-45 km). Mdlemad on
pelaagilised liigid, kuid kaljukajakad s66vad vdikseid selgrootuid ja kalu, samas kui jaa-

tormilinnud toituvad vahkidest, peajalgsetest, kaladest, raibetest (Helgason et al., 2010).

5.3 Muud ainevahetusrajad

Lisaks antioksiidantide siisteemile ning biotransformatsiooniradadele on leitud seoseid ka

teiste geeniradade ja reoainete tasemete vahel. Naiteks oli kormoranidel perfluoreeritud
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saasteainete tase maksas seotud rakkudevahelise suhtluse geenide (cell-to-cell
communications) ja rakumembraani eest vastutavate geenide ekspressiooniga (Nakayama et
al., 2008). Lisaks olid samad reoained negatiivselt seotud kuumasokivalkude (geen HSPAS)
ning transkriptsiooni mdjutavate valkude (geen TRA1) mRNAde tasemega. Kuna need
molekulaarsed saperonid (molecular chaperones) stabiliseerivad valke, siis vdib reoainetele
eksponeeritus pohjustada ebanormaalsete/mittefunktsioneerivate valkude kuhjumist rakus
(Nakayama et al., 2008).

Muutusi seoses reoainetega on leitud ka vahitekkega seotud geeniradadades. Ameerika
kormoranidel, kes olid kokku puutunud polutsikliliste aromaatsete susivesinikega (PAH), olid
DNA paranduse ja apoptoosiga seotud geenid maksas ja kopsus ulesreguleeritud, samas kui
vahiteket allasuruva P53 geenirajaga seotud geenid olid mdlemas uuritud koes alla reguleeritud
(Wallace et al., 2017). See viitab, et reoainetega on seotud nii adaptiivsed (véhiteket
allasuruvad kaitsemehhanismid, oksudatiivse stressi vastane kaitse) kui ka kahjulikud (nt
vahiteket soodustavad) muutused geenide ekspressioonis. On voimalik, et reostusel on moju
ka geenidele, mis osalevad kilpndarme t60s (Técher et al., 2016), lipiidide ainevahetuses

(Crump et al., 2015) ja raskmetallide tekitatud kahjustuste vastases kaitses (Kim et al., 2013).
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6. Arutelu

Merelindudel on reostuse mdju geeniekspressioonile siiamaani véga vahe uuritud. Kui
reoaineid ja linde késitlevaid teadustdid leidus PubMedi andmebaasis 8571, siis reostuse ja
geeniekspressiooni  vahelisi seoseid analliusivaid toid merelindudel leidsin kdigest
kiimneringis. Samas vdiks nimetatud uurimisteema paljulubav olla, kuna geeniekspressiooni
erinevuste uurimine on kulutdhus meetod leidmaks varajasi marke sellest, et reostus
populatsioone mdjutab (Crump et al., 2015; Zahaby et al., 2021). Lisaks, kuigi klassikaliseks
6kotoksikoloogia uurimisobjektiks on kalad, siis merelinnud, kes on toiduahela tipplilid ja
sarnanevad oma elukéigult inimesele, on hea mudelriihm, et hinnata meredkoslsteemi

seisundit ning reoainete vdimalikku mdju inimesele (Burger & Gochfeld, 2004).

Kuna teadmised reostuse mdjust merelindude geeniekspressioonile on alles algusjargus, on
senised uuringud keskendunud eelkdige geenidele ja ainevahetusradadele, mille puhul m6ju
analoogia alusel Kklassikaliste Okotoksikoloogia mudelliikidega (naiteks kalad) on
etteennustatav. Uks selliseid valdkondi on reoainete detoksifikatsioonirajad. Tsiitokroom on
Uks votmetahtsusega valkudest vddrainete metaboliseerimisel ning tsutokroomiga seotud
geenide avaldumise ja reostuse vahelist positiivset seost on kaladel korduvalt demonstreeritud
(vt nt Baker et al., 2009; Sellin Jeffries et al., 2012; Christiansen et al., 2014). Tsutokroomi
perekonna geenide avaldumist vastusena reostusele on ka merelindude puhul enim uuritud ning
on leitud, et need geenid on tdepoolest merelinnuliikidel saastunud elupaikades elavatel
populatsioonides Ules reguleeritud (Nakayama et al., 2008; Crump et al., 2015). Lisaks
detoksifikatsiooniradadele on rohkem tahelepanu saanud ka okstidatiivne stress, mis on Uks

mehhanismidest, mille kaudu reoainete kahjulik mdju organismidele avaldub.

Nii nagu tstitokroomi perekonna geenide puhul, on ka mdnede oksudatiivse stressiga seotud
geenide (nt glutatioon-S-transferaas ja glutatioon-peroksidaas) avaldumise ja reoainete taseme
vahel positiivsed seosed (Nakayama et al., 2008; Gibson et al., 2014). On v6imalik, et reostusel
on mdju ka geenidele, mis osalevad kilpnaarme t66s (Técher et al., 2016), vahitekkes vdi selle
allasurumise regulatsioonis (Wallace et al., 2017), lipiidide ainevahetuses (Crump et al., 2015)
jaraskmetallide tekitatud kahjustuste vastases kaitses (Kim et al., 2013). Uuringute ja teadmiste
lisandumisel vbime loota, et lisaks seni uuritud geeniradadele hakkab kogunema ka andmeid
reostuse moju kohta erinevatele voimalikele patoloogiatele (néiteks vahitekkele, Baines et al.,
2021), samuti uusi teadmisi looduslikest kaitsemehhanismidest reostunud keskkonnas toime

tuleku ning kaitsemehhanismidega seotud fusioloogiliste 16ivsuhete kohta, naiteks reostusele
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reageerimise tulemusena voivad vaheneda investeeringud sigimisse vOi parasiitidevastasesse

kaitsesse.

Senised uuringud on liikide poolest geograafiliselt kallutatud, sest kiimnest uuritud linnuliigist
pooled pesitsevad Arktikas: kaljukajakas, jaa-tormilind, pohjatirk, kriusel, hGbekajakas (Tabel
1). Arktikas on kohalik saaste véike, kuid globaalse reostuse ning 6hu- ja veeringluse tottu
kannatab see keskkond siiski reostuskoormuse all. Pikk eluiga ja suured rasvavarud
soodustavad kulmas keskkonnas elavatel organismidel korget lipofiilsete saasteainete
bioakumulatsiooni (Dietz et al., 2019), mistdttu on sealne elustik reostusele vastuvotlikum.
Arktikas on uuritud reoainete ja geeniekspressiooni vahelisi seoseid mitte ainult merelindudel,
vaid ka hiljestel (Brown et al., 2014), vaaladel (Buckman et al., 2011) ja jadkarudel (Gilmore,
2015).

Reostusega seotud geeniradade uurimine vabalt elavatel loomadel teeb keeruliseks selle
uurimisala spetsiifilisus, sest reoainetel vdib olla nii koe-, vanuse-, soo- kui liigispetsiifiline
mdju. Samas mdjutab uurimistulemuste tdlgendamist ka see, millisel ldistustasandil jareldusi
teha. Naiteks ks mehhanism, mille kaudu reoainete mdju organismidele avaldub, on
oksudatiivse stressi tekitamine (Jenko et al., 2012; Gibson et al., 2014). Kahel kormorani liigil
(kormoran ja ameerika kormoran) on eri uuringutes néidatud oksidatiivse stressiga seotud
geenide (GST ja GPX) avaldumise ja reoainete tasemete vahelisi positiivseid seoseid
(Nakayama et al., 2008; Gibson et al., 2014). Samas, kui tulemuste detailidesse siiveneda, siis
mdlemast uuringust néhtub, et reoainetel on geeniekspressiooniga soospetsiifiline, kuid kahe
liigi vOrdluses hoopis vastupidine seos. Nimelt ameerika kormoranil oli Me-Hg tase positiivses
korrelatsioonis geenide avaldumisega emastel lindudel (Gibson et al., 2014), samas kui
kormoranidel korreleerusid reoainete (perfluoritud tGhendid) tasemed geenide avaldumisega
positiivselt hoopis isastel lindudel (Nakayama et al., 2008). Antud tulemustest tehakse
erinevaid tdlgendusi liikide bioloogia kohta. Kormoranidel seletatakse nahtud seost sellega, et
emastel toimib tShusalt dstrogeenipbhine antioksiidant-ensiiiimide regulatsioon (Nakayama et
al., 2008), ameerika kormoranide puhul tuuakse aga vélja pesitsusaegne energiavajaduse
erinevus sugude vahel (Gibson et al., 2014). Need uuringud nditavad, et sugudevahelisi
erinevusi on oluline arvestada keskkonnaseirel proove kogudes ja riskianalliise tehes, sest seda
erinevust arvesse vBtmata ei pruugi seosed reoainete ja geenide avaldumise vahel vilja tulla.
Samuti on oluline arvestada pesitsusstaadiumiga ning oluline oleks korraldada uuringuid

erinevatel aastaaegadel (nt vOib reostuse negatiivne mdju avalduda réndeperioodil, mil
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kasutusele vOetakse rasvavarud). Selle voivad aga keeruliseks muuta raskused merelindude

pludmisel proovi votmiseks véljaspool pesitsushooaega.

Lisaks sellele, et reoainete mdju on liigispetsiifiline ja paljudest teguritest s6ltuv, raskendab
molekulaarsete 6kotoksikoloogiliste uuringute tegemist sobiva hulga ja digete geenide valja
valimine. Kogu genoomi transkriptoomi analtiiisimine on kulukas ja ajamahukas, kuid ette
valja valitud geene analliisides ei pruugi uuringust vélja tulla uusi teadmisi mdjutatud
ainevahetusradade ja oluliste geenide kohta. Néiteks hdbekajaka tibudega tehtud eksperiment
néitas saasteainete metaboliseerimisega seotud CYP valkude erinevat aktiivsust katse- ja
kontrollgrupi vahel, kuid CYP mRNAde (CYP1A4, CYP1Ab5) ekspressioonis kahe grupi vahel
eeldatud erinevust ei leitud (Routti et al., 2013). On vdimalik, et CYP valke indutseerisid teised
geenid, mida nimetatud uuringus ei anallidsitud, nditeks CYP2B. Jadkarul ongi néidatud, et
CYP1B1 mRNA Korreleerus positiivselt reoainete (PCB) tasemega, samas kui PCB ja
CYP1AL1 vahel korrelatsiooni ei leitud (Gilmore, 2015). Lisaks on oluline proovide kogumise
ajastus, sest mRNA eluiga on lihike. Geenide mRNAde tase ei pruugi alati valkude
aktiivsust/taset ndidata, sest valgul, mis on geeni I8pp-produktiks, véivad toimuda ka
translatsioonijargsed modifikatsioonid. Seet6ttu vOiksid uurimused edaspidi keskenduda
Uksikute geenide eraldi analtilisimise asemel suurema hulga reostusega seotud geenide (nt 30)
korraga anallusimisele, nagu on teinud Zahaby et al.,, (2021), sest Uksikute geenide

analtiisimise puhul on vaiksem tdenédosus, et seos reostusega vélja tuleb.

Siiamaani on enamike teadustdtde jaoks kogutud merelindudelt proove erinevatest
siseorganitest (maks, aju, kops, kilpndére), mis tdéhendab lindude tapmist. See aga tekitab
eetilisi kuisimusi ning lisaks ei ole vdimalik surmata kaitse all olevaid linde. Seega voiks tiheks
tuleviku valjavaateks olla vere ja siseorganites analliiisitud geeniekspressiooni vaheliste seoste
valja selgitamine, mis vdimaldaks lindude tervislikku seisundit hinnata ja uurida vahem
invasiivsete meetoditega ehk vereproovide votmisega. Ka nahabiopsiaid on vdimalik sooritada
ilma lindu oluliselt hdirimata (vt nt Rattiste et al., 2015 nahabiopsia uuringuks kalakajakalt).
Tulevikus vdiks olla vdimalik arendada vaheinvasiivseid meetodeid reostusega seotud

geeniekspressiooni uurimiseks ka sulenddpsust (Zheng et al., 2020).

Kuna seni on tehtud véhe uuringuid, on hetkel teadmised reostuse mdju kohta linnu erinevatel
eluetappidel puudulikud. Kuigi leidub méningaid uuringuid ka tibude kohta, on teadustddd
liikide, meetodite, analutsitud geenide, reoainete ja kudede poolest niivord erinevad (Tabel 1),
et on vaga raske teha jareldusi merelindude eluetappide ja geeniekspressiooni vaheliste seoste

kohta. Samas v0iks see informatsioon véértuslik olla, kuna see vdimaldaks valja selgitada, kas
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mingil eluetapil vdib reostuse moju geeniekspressioonile suurem/teistsugune olla. Seega veel
uheks tulevikuvaljavaateks oleks meetodite, uuritavate kudede ja anallsitavate
ainevahetusradade Uhtlustamine, et oleks v6imalik uuringuid omavahel rohkem vorrelda. Véga
vadrtuslikud voiksid olla ka longitudinaalsed uuringud, mis samadel lindudel jélgivad
geeniekspressiooniga seotud muutusi erinevatel eluetappidel. Naiteks inimese puhul on
néidatud, et erinevas eluetapis on aktiivsed erinevad tsiitokroomid: ema usas leiduvaid
hormoone kahjutuks tegev enstiim CYP3A7 on aktiivne looteeas, samas mdningad teised
ensttimid (CYP3A4 ja CYP2D6) avalduvad alles parast sundi esimestel kuudel (Kearns et al.,
2009).

Lisaks reostunud piirkondades labi viidavatele uuringutele on véartuslikud ka uuringud
suhteliselt puhastelt merealadelt. Need annaksid baasinformatsiooni geeniradade toimimise
kohta ja aitaksid teha jareldusi selle kohta, kas ja kuidas reostus geeniekspressiooni mdjutab.
Heaks néiteks on hiljuti Arktikas labi viidud uuring. Kuna kliima soojenemisest tingitud
merejad sulamise tottu tekivad Arktikas uued vOimalused laevaliikluse tihenemiseks ja
maavarade kaevandamisks ning sellega seoses eeldatakse reostuskoormuse kasvu, siis uuriti
pohjatirgul ja krudslil saasteainete sisaldust ja varem teadaolevalt reostuse poolt mdjutatud
geenide ekspressiooni vahelisi seoseid (Zahaby et al.,, 2021). Kuna saasteainete
kontsentratsioon oli lindudel suhteliselt madal, siis eeldati ka madalat geenide avaldumise
taset, mida analliis néitaski. Seega saab tulevikus neid tulemusi baasinformatsioonina
kasutada, leidmaks korgema reostusega seotud geenide avaldumise korral varajasi marke
sellest, et suurenev reostuskoormus Arktikas linde mdjutab (Zahaby et al., 2021). Analoogselt
saaks piirkondi, kus aktiivselt tegeletakse reostuskoormuse vahendamisega (nt linnade ja
sadamate lahistel) kasutada reostustaseme ja geeniekspressiooni vaheliste seoste

longitudinaalseks uurimiseks.
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Kokkuvote

Okotoksikoloogia, mis uurib reoainete mdju elustikule, suurimaks valjakutseks on mérgata
inimtekkeliste reoainete kahjulikku mdju elustikule juba enne, kui need on pdhjustanud olulise
languse looduslike populatsioonide arvukuses. Uheks vimalikuks lahenemisviisiks on uurida
organismidel reostusega seotud geenide ekspressiooni, sest geeniekspressiooni erinevus
normaalsest tasemest on mark sellest, et reostus loomi mojutab. Selle t66 eesmark oli luua
ulevaade merelindudel tehtud reostusega seotud geeniekspressiooni uuringutest, mdistmaks

reoainete ja geeniekspressiooni vahelisi seoseid merelindudel.

Ehkki leidub palju 6kotoksikoloogilisi uuringuid lindude kohta, on nende seas toid, mis
analtiisivad merelindude geeniekspressiooni, vaga véhe, kdigest kiimneringis. Nende t6dde
seas on enim uuritud reoainete ja erinevate tsiitokroomi perekonna geenide vahelisi seoseid.
Tsttokroom P450 on oluline valkude perekond vodrainete metaboliseerimisel ja osaleb
biotransformatsiooni esimeses faasis. Vastusena reostusele ongi selle valguperekonna teatud
geenid merelindudel Ules reguleeritud ning seda ka teistel selgroogsete klassidel, naiteks
kaladel ja imetajatel. Samas tekitab biotransformatsiooni esimene faas reaktiivseid
vaheuihendeid, mis vdivad oksudatiivset stressi tekitada. Teiseks enim uuritud geenideriihmaks
ongi oksudatiivse stressiga seotud geenid. Naiteks enstium glutatioon-S-transferaas aitab kaasa
vO0rainete vOi nende biotransformatsiooni esimeses faasis tekkinud reaktiivsete vahetihendite

valjutamisele rakust ning see geen on eri liikidel saastunud keskkondades dles reguleeritud.

Geeniekspressiooni ja reostust uurivate todde télgendamise teeb keeruliseks mitu asjaolu.
Esiteks, reostuse modju geeniekspressioonile vdib sbltuda paljudest erinevatest teguritest nagu
liik, uuritud kude, sugu, eluetapp. See teeb uuringud spetsiifiliseks ja raskendab nende
vordlemist. Lisaks on uuringute tegemisel véaga oluline sobiva hulga ja digete sihtmérkgeenide
valja valimine, sest muidu ei pruugi ainevahetusradades téhtsad ja reostuse taustal erinevalt
ekspresseerunud geenid analliusist valja tulla. Kuna geeni I6pp-produktiks on valk, siis on
oluline teada mMRNAde ja valkude vahelisi seoseid, sest jareldusi valkude kohta tehakse
mRNAde pdhjal.

Tulevikuvaljavaadeteks voiks olla kasutatavate meetodite ja katsedisainide Uhtlustamine, et
oleks vdimalik erinevaid toid vorrelda. Lisaks vdiks selgitada vélja lindude verenditajate ja
tervise vahelised seosed, et lindude tapmise asemel saaks koguda proove védhem invasiivsete
meetoditega. Baasinformatsiooni vélja selgitamine geeniradade kohta aitab teha digemaid

jareldusi, et reostus geeniekspressiooni mgjutab.
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Summary

Associations between pollution and gene expression in long-lived seabirds

One of the major challenges in ecotoxicology is noticing the harmful effects of pollutants on
the biota before they have caused a decline in populations. One possible approach is
investigating how pollution affects gene expressions in organisms as difference in gene
expression is a sign of wildlife being under the stress of pollution. The aim of this paper is to
give an overview of studies investigating the relations of gene expression and pollutants in

seabirds to understand how pollution affects gene expression in seabirds.

Even though there are quite a lot of ecotoxicological studies on birds, only around ten of them
analyse gene expression in seabirds. Among those studies, relations between cytochrome
family genes and pollutants have been investigated the most. Cytochrome P450 is an important
protein family that metabolises xenobiotics in phase one biotransformation. In seabirds and
other vertebrate classes such as fish and mammals cytochrome family genes are upregulated in
response to pollution. However, some of the reactive metabolites formed in phase one
biotransformation can cause oxidative stress. The second most investigated gene group is in
fact the oxidative stress genes. For instance, enzyme glutathione-S-transferase helps to excrete
xenobiotics or their reactive metabolites formed in phase one biotransformation. This gene is

in fact upregulated in different species in polluted environments.

There are several factors that make interpreting studies on gene expression and pollution
challenging. First of all, the effect of pollution on gene expression can depend on many
different factors such as species, tissue, sex and stage of life. This means that the studies are
specific and difficult to compare. In addition, it is important to choose the right amount and the
right target genes, otherwise new knowledge on affected metabolic pathways and differentially
expressed genes dependent on pollution might be lost. Since the end product of gene expression
IS a protein, it is important to know the correlations between mRNAs and proteins, as

conclusions about proteins are made on mMRNAs.

One future outlook could be adopting universal study design and methods to improve
comparison between studies. In addition, it is important to reveal the relations between bird’s
health and blood indicators to collect samples using less invasive methods. Furthermore,
clarifying background information about gene expression under normal circumstances could

help draw better conclusions on the effects of pollution.
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