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Infoleht

Nakkava vihi evolutsioon ja 6koloogia metsikutel loomadel

Metsikute loomade vidhk on aina kasvav probleem keskkonna kiire muutumise tagajérjel.
Uha enam pooratakse loomade vihi uurimisele kui looduskaitselisele probleemile
tdhelepanu. Viimasel ajal on avastatud rohkem véhivorme, mis suudavad vahirakkude kaudu
kanduda iihelt organismilt teisele. Sellised védhid on hetkel leitud koerlastel, Tasmaania
kukkurkuraditel ja karpidel. Eelpool viljatoodud vdahivormid pohjustavad looduses massilist
populatsioonide vdhenemist, mistdttu on nende uurimine véga vajalik. Antud
bakalaureusetdos antakse iilevaade seni leitud nakkava vdhi vormidest ning nende tekkeks

ja levimiseks vajalikest keskkonnatingimustest.

Mairksonad: nakkav véhk, keskkonnatingimused, looduskaitse, globaalmuutused, véhi

fiisioloogia, populatsioonibioloogia

Abstract

The evolution and ecology of transmissible cancers in wildlife

Wildlife cancer is a growing problem due to the fast environmental changes. More focus is
turned towards wildlife cancers as they are a conservational problem. Recently, new
transmissible cancers have been discovered. These cancers cause infection directly through
cancer cells. So far, transmissible cancer has been found in dogs, Tasmanian devils and
different bivalve species. These cancers have caused population declines, therefore research
to understand them is very important. This Bachelor’s thesis gives an overview of currently
discovered transmissible cancers and the environmental conditions needed for the

emergence and dispersal of transmissible cancers.

Keywords: transmissible cancer, environmental conditions, nature conservation, global

changes, cancer physiology, population biology
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1. Sissejuhatus

Loomad elavad véga erinevates keskkondades. Seda vdimaldab evolutsiooni kaigus
toimunud kohastumine erinevatele elupaigatingimustele. Keskkond on aga Kiires
muutumises, mille tdttu peavad loomad pidevalt kohastuma, et uute valjakutsetega hakkama
saada. Inimmdju on viinud eriti Kiirete keskkonnamuutusteni ning kaasa toonud uusi
stressoreid. Stressorite hulka kuuluvad néiteks keskkonnareostus, aga ka paljud haigused.
Vahk on (ks neist haigustest, mille teke vGib olla pdhjustatud keskkonnast. Vahiks
nimetatakse gruppi haigusi, millele on iseloomulik rakkude kontrollimatu jagunemine, mille
tagajarjel rakud kuhjuvad ning moodustavad kasvajaid (Internet 2). Véhk arenes koos
hulkraksuse tekkimisega (Aktipis ja Nesse, 2013) ning on seet6ttu hulkraksete organismide
seas uldlevinud (Pesavento et al., 2018). Pahaloomuliste kasvajate puhul levivad véhirakud
algkoldest kaugemale ehk metastaseeruvad ning tekitavad siirdeid. Valdav enamus surmaga
IGppevatest vahkkasvajatest on seotud metastaaside tekkega (Hamede et al., 2020). 2018.
aastal oli iga kuuenda inimsurma p6hjus pahaloomuline kasvaja (Internet 1). Seepérast on
véhk ka Uks tahtsamatest meditsiinivaldkonna uurimisaladest.

Vahijuhtumite arv on ajapikku suurenenud ning hiljutised uuringud néitavad, et see on
tingitud tdnapéeva keskkonnast ja selle kiirest muutumisest (Hochberg ja Noble, 2017).
Sellist haigestumise tbusu voib eeldada ka metsloomadel, sest ka nende keskkond muutub,
pohiliselt inimmdju tagajarjel (Giraudeau et al., 2018). Ténu sarnasustele inimese ja
metsikute loomade geneetikas, 6koloogias ja evolutsioonis (Sepp ja Giraudeau, 2022), on
vOimalik teadmisi meditsiinist keskkonnahoidu (le kanda, et paremini populatsioone
ohustavaid haigusi mdista. Samuti aitab loomadel esineva vahi uurimine paremini mdista
vahi kui inimeste haiguse kulgu ning té6tada véalja ravimeetodeid (Abegglen et al., 2015).
Uhe mudelsiisteemina loomade vahi evolutsiooni ja ¢koloogia uurimisel on vilja pakutud
nakkav vahk (Hamede et al., 2020). Tavaliselt tekib vahk organismi sees, kuid on leitud
vahirakke, mis suudavad Uhelt organismilt teisele kanduda ning uut organismi haigestada
(Murgia et al., 2006). Selliseid véhiliine on hetkel teadaolevalt leitud Uks koertel (Canis
lupus familiaris), kaks Tasmaania kukkurkuraditel (Sarcophilus harrisii) ja eri liiki karpidel
(Bivalvia) (Metzger ja Goff, 2016). Nakkav véhk on Tasmaania kukkurkuradite
populatsioone vahendanud koguni kuni 90% (McCallum et al., 2007), sest on peaaegu 100%
juhtumitest surmaga I6ppev (Epstein et al., 2016). Seet6ttu on nakkava vahi uurimine suure
Okoloogilise téahtsusega. Paraku on nakkav vahk seni veel kehvasti uuritud ning haiguse

Okoloogia kohta on palju teadmata. Ohustatud populatsioonide sdilimiseks ja



looduskaitseliste eesmaérkide taitmiseks on vaja uurida nakkava vahi levimist. Evolutsiooni,
tekke ja molekulaarsete aluste uurimine aitab ka ennustada, millistel liikidel v6ib veel
nakkavat véahki esineda.
Bakalaureusetdd eesmargid on votta kokku hetkel teadaolev teadusinfo metsikute loomade
nakkavast vahist, arutleda selle tekke, leviku ja evolutsiooni Ule, leida vastused
uurimiskusimustele ning pakkuda vélja uusi uurimissuundi.
Uurimiskisimused:

1. millised keskkonnatingimused/ keskkonnatingimuste kombinatsioon on vajalik

nakkava véhi tekkeks;

2. millised keskkonnatingimused aitavad kaasa nakkava vahi levikule;



2. Materjal ja meetodid

To0s kasutatava materjali leidmiseks kasutasin peamiselt teaduskirjanduse andmebaase.
Pohilise andmebaasina kasutasin Google Scholar’it, sest selle kaudu sai kdige rohkematele
artiklitele ligipadsu. Kasutasin otsingusdnadena spetsiifilisi termineid, et leida artiklid, mis
késitlevad otseselt vajalikku teemat. Nii kasutasin otsingusdnana ,.transmissible cancer,
millele Google Scholar andis 2150 tulemust. Kasutades aga otsinguna ,,transmissible® AND
,cancer®, annab andmebaas ka hulgaliselt artikleid, milles kasitletakse véhi tlekandumist
mingi muu levimisteega, néiteks viirushaigusega.

Arvestades nakkava véhi vormide erinevat avastamise aega, on nende kohta avaldatud
artiklite arvude suured erinevused mdistetavad. Otsingusdna ,,canine transmissible venereal
tumour* kohta on avaldatud 1100 artiklit; ,,tasmanian devil facial tumour disease* kohta 538
artiklit ning ,,bivalve transmissible neoplasia“ kohta vaid 56. Uut materjali leidsin ka
huvipakkuvates artiklites viidatud allikaid uurides.

Bakalaureusetod materjali leidmiseks kasutasin jargnevaid marksonu: ,.clonally
transmissible cancer®, ,.canine transmissible venereal tumour®, ,tasmanian devil facial
disease®, ,,disseminated neoplasia®“, ,,bivalve transmissible neoplasia‘“, ,,environment and

cancer.



3. Vihi evolutsioon

Vihki voivad haigestuda koik hulkraksed organismid (Aktipis ja Nesse, 2013). Normaalses
rakus DNA mutatsioonid kdrvaldatakse reparatsioonisiisteemide poolt ning rakujagunemine
on kontrollitud véhikaitsegeenide poolt (Ujvari et al., 2017). Vihi puhul on aga rakutsiikli
regulatsioon hdiritud, mistdttu hakkab toimuma rakkude kontrollimatu jagunemine. Rakud
kuhjuvad {iksteise otsa ning moodustavad tuumori. Pahaloomulise kasvaja puhul hakkab
rakkude kontrollimatu jagunemine toimuma ka algkoldest eemal ehk tekivad metastaasid
(Ujvari et al., 2017). Pahaloomulised kasvajad on seepdrast pohiliselt vaid loomadel, sest

loomarakkudel puuduvad levimist takistavad rakukestad (Doonan ja Sablowski, 2010).

Looduslik valik soosib kasvajarakke, sest vorreldes normaalsete rakkudega suudavad nad
kiiremini paljuneda (Ujvari ef al., 2017). Kogu organismi seisukohast on aga kasvaja teke
halb, seega soosib looduslik valik organismi tasemel véhi pérssimist. Varasemalt arvati, et
vihk on homogeenne, sest saab alguse lihest rakust, mis mutatsiooni tagajirjel hakkab
kiiresti paljunema. Tegelikult esineb ka iihe kasvaja piires suur heterogeensus, mida on eriti

oluline arvestada néiteks vihiteraapia vilja todtamisel (Ujvari ef al., 2017).

Koos vihiga on vilja arenenud ka védhikaitsemehhanismid. Véhikaitsemehhanismide
evolutsioon on peamiselt pdhjustatud kehasuuruse suurenemisest ja eluea pikenemisest
(Ujvari et al., 2017). Proto-onkogeenid ehk muteerumata onkogeenid ning tuumori
supressorgeenid kontrollivad rakujagunemist. Mutantsete geenide korral on geenide
funktsioonid aga héiritud ning kasvajarakud saavad kontrollimatult jaguneda. Tuumori
supressorgeenidest ehk véhikaitsegeenidest kdige tuntum on p53-e kodeeriv geen TP53
(Zilfou ja Lowe, 2009). p53-1 on organismis kolm kaitsemehhanismi: DNA kahjustuse korral
suudab see kdéivitada DNA reparatsioonimehhanismid, blokeerida rakutsiikli ning
podrdumatute kahjustuste korral viia raku apoptoosi (Zilfou ja Lowe, 2009). Kui TP53 on
mutantne, siis kaitsemehhanismid ei toimi. Suurt rolli méngib ka geenikoopiate arv. Suurtel
loomadel peaks eeldatavasti olema suurem véhi tekke risk, sest neil on rohkem rakke ja
seetdttu rohkem voimalusi vahi tekkeks, sest iga rakk voib muutuda kasvajarakuks. Sellist
korrelatsiooni aga leitud pole ning {iihe pdhjendusena saabki vélja tuua vihi
supressorgeenide koopiaarvu. Nditeks elevantidel, kellel on leitud erakordselt vihe
vihkkasvajat, on kuni 20 koopiat geenist TP53 (Abegglen et al., 2015). Uhe geeni struktuur

oli sarnane teistel imetajatel leitud TP53-ga, kuid tilejaddnud koopiatel puudusid intronid, mis



viitab sellele, et tegu on retrogeenidega, mis on uuesti sisestunud genoomi elevantide

evolutsiooni kédigus (Abegglen et al., 2015).

Geenikoopiate arvu moju elueale on uuritud ka kalade puhul. Baines ef al. (2022) kaladega
tehtud uuringu tulemused néitasid, et korge proto-onkogeenide koopiate arv lithendab eluiga
ning selle kompenseerimiseks peab olema ka kdrgem tuumori supressorgeenide arv. Seega
on onkogeenide ning tuumori supressorgeenide suhe viga oluline, sest vdikese tuumori
supressorgeenide arvuga liigil voib vdhki védhe esineda, kui neil on ka vdhe onkogeene.
Kalade puhul on tuumori supressorgeenide koopiate arv korrelatsioonis pikema elueaga

(Baines et al., 2022).

Vihi arenemisel on oluline ka organismi mikrokeskkond, millel on vdime véhikasvu
parssida (Bissell ja Hines, 2011). Véhi iimbruses olevad rakud jagavad véhirakkudele
nditeks kasvufaktoreid ning muid vidhi arenemiseks vajalikke aineid (Kareva, 2011).
Vihirakkudel on ka vdime mikrokeskkonda muuta endale sobivamaks. Selline nisi
konstrueerimine on levinud paljudel loomadel. Vihirakud suudavad oma mikrokeskkonda
mdjutada, muutes niiteks verevarustust voi happesust (Ujvari et al., 2017). Uks olulisem
funktsioon ongi angiogenees ehk uute veresoonte loome, sest kasvaja saab niiviisi
organismilt rohkem toitaineid. Tuumorirakud sekreteerivad kasvufaktoreid, mis
soodustavad veresoonte sissekasvu kasvajasse (Ujvari et al., 2017). Mikrokeskkonna
happelisemaks muutmisel tdostavad vahirakud gliikoliiiitiliste radade aktiivsust. Happelises
keskkonnas suudavad véhirakud ellu jddda, sest neil on vajalik kohastumus, mis tavalistel
somaatilistel rakkudel puudub (Ujvari et al., 2017). Happeline keskkond lagundab ka
ekstratsellulaarset maatriksit, soodustades nii metastaseerumist, ning vdhendab

immuunsiisteemi voimet tuumori antigeenidele reageerida (Ujvari et al., 2017).
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4. Vahk metsikutel loomadel

Inimeste ja koduloomade puhul on vihki haigestumine histi uuritud, sest nende kohta on
kergem informatsiooni koguda tdnu meditsiinile ja veterinaarmeditsiinile. Metsloomade
uurimine on aga logistiliselt palju keerulisem. Tavaliselt tuvastatakse vihk metslooma kehas
nekropsia labiviimisel (McAloose ja Newton, 2009). Loodusest on haigestunud ning
hukkunud loomi aga raske leida; nad satuvad tihti saakloomade kétte. Metsloomade vihi
kohta annab mdnevdrra informatsiooni loomaaedades elavate isendite uurimine (Ewald ja
Swain Ewald, 2015). Vangistuses elavatel loomadel on looduses elavate loomadega
vorreldes aga erinev elukeskkond, dieet, kokkupuude stressoritega, seal hulgas
keskkonnareostusega (Ewald ja Swain Ewald, 2015), mistSttu ei anna need andmed vabalt

elavate loomade kohta tipset teavet.

Uldiselt arvatakse, et vihki metsloomade seas on vihe uuritud ja seepirast on andmed
puudulikud. Siiski on ka vilja pakutud, et metsikute loomade vihk ongi haruldane ning
seepidrast vihe leitud (Ewald ja Swain Ewald, 2015). Uhe pdhjusena tuuakse vilja, et
mutatsiooni arenemine pahaloomuliseks kasvajaks on haruldane ning mutatsioonid rakus
suudetakse tlisna kiiresti ja suure tdendosusega eemaldada (Ewald ja Swain Ewald, 2015).
Kantserogenees iildiselt on haruldane, sest see toimub ldbi rakuliste valikute, suurt rolli
méngib mikrokeskkond ning vilja on arenenud véhikaitsemehhanismid (Aktipis ja Nesse,

2013).

Lisaks voib metsloomade vdhese véhi esinemise taga olla loomade vanus. Vihiriski
suurenemist seostatakse vananemisega, sest organismi immuunsiisteem norgeneb.
Immuunsiisteemi olulised komponendid on T-rakud, mis tunnevad &ra organismile vooraid
kehi, sealhulgas vihirakke. Vanusega T-rakkude hulk organismis langeb ning seetdttu on
vahirakkudel kergem immuunvastust véltida. Korgemas eas on seega vihki haigestumise
risk suurem. Looduses surevad aga paljud indiviidid juba enne tdiskasvanuks saamist ning
ka siis vdivad ndrgemad isendid saagiks langeda. Uhe metsloomade vihi vihesuse
pOhjusena saab seega vilja tuua, et metsikud loomad sageli ei ela sellise eani, kus neil

vihkkasvaja tekke risk korge oleks (Ewald ja Swain Ewald, 2015).

Viimasel ajal on aga avastatud palju infektsioonide kaudu tekkinud ning ka otseselt
nakkavaid vdhke (Hamede et al., 2020). See toetab arvamust, et metsloomade vihki pole
seni piisavalt uuritud ning seepdrast jadb mulje, et looduses ei esine palju védhki.

Vihkkasvajate arvu tous on tingitud keskkonna kiirest muutumisest. Metsloomade véhile
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kui looduskaitselisele probleemile on hakatud hiljuti rohkem téhelepanu podrama (Hamede

et al., 2020), mistdttu on loomade vahki aina rohkem uurima hakatud.

Liikidevaheliselt on suurem véhki haigestumine viikese populatsiooniga voi ohustatud
liikidel, kellel on madal geneetiline mitmekesisus (Ujvari et al., 2016a). Sellised on kodige
sagedamini saarte populatsioonid, sest isoleerituse tottu on geneetiline triiv takistatud.
Vihiriski on eelkdige seostatud madala peamise koesobivuskompleksi (major
histocompatibility complex, MHC) mitmekesisusega (Siddle ja Kaufman, 2015). MHC
valgud on keharakkude pinnal paiknevad valgud, mis vdimaldavad organismi

immuunsisteemi rakkudel eristada oma rakke vOOrastest.
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5. Keskkond vihi tekke méjutana

Organismi normaalseks elutegevuseks ning rakutsiikli korrektseks toimimiseks on vajalik
tugev immuunsiisteem. Stressorid, nagu keskkonnareostus ja patogeenid, voivad aga
immuunsiisteemi norgestada ning soodustada poletike teket, indutseerides niiviisi ka véhi
teket (Coussens ja Werb, 2002). Nimelt voib vihk sageli tekkida kroonilise inflammatsiooni
tagajarjel, sest pdletik loob véhile sobiva mikrokeskkonna. Pdletikulistes piirkondades on
muuhulgas suurem verevool ja rakujagunemist soodustavad faktorid, mis seega soodustavad
ka vihi kasvu (Ujvari et al., 2017). Inimeste puhul on inflammatsioonist tingitud véhi tekke
nditeks sellist pdletikulist soolehaigust nagu Crohn’i tdve pddevate inimeste suurem risk
parasoolevihi tekkeks (Freeman, 2008). Seepérast suurendavad véhiriski organismis

inflammatsiooni soodustavad stressorid.

Uhe pdhilisema vihi teket soodustava stressorina saab vilja tuua inimmdjust tingitud
keskkonnareostuse. Loomade puhul on heaks keskkonnareostuse poolt indutseeritud vihi
tekke nditeks St. Lawrence’i joesuudmes elavate valgevaaade (Delphinapterus leucas) korge
vihisagedus (Martineau et al., 2002). Kohalike alumiiniumisulatusahjude ja péllumajanduse
tottu on St. Lawrence’i joe suudmeala saastatud poliitsiikliliste aromaatsete siisivesinike
(polycyclic aromatic hydrocarbons, PAH), poliiklooritud bifentiiilide (polychlorinated
biphenyls, PCB), diklorodifeniibiiltrikloroetaani (dichlorodiphenyltrichloroethane, DDT) ja
erinevate raskemetallidega. Neist enim vihki pdhjustav on PAH ning seda on enim seostatud
soolevdhi arenguga. PAH muutub kantserogeenseks iihendiks 1dbi valgevaalade korge
tstitokroom P450 taseme. Ka selle piirkonna inimeste hulgas on tdheldatud suuremat vihki
haigestumist kui mujal Kanadas (Martineau et al., 2002). Seega on keskkonnareostusel suur

mdju vihkkasvajate tekkes.

Reostuse tottu on liikidel aga surve keskkonnaga kohastuda. Elisabethi joes, mis asub
Ameerika Uhendriikides Virginia osariigis, on suur poliitsiikliliste aromaatsete siisivesinike
(PAH) reostus. Reostus on peamiselt tingitud ldhedal paiknevatest puidutddtlustehastest.
Joes elava triibulise funduluse (Fundulus heteroclitus) alampopulatsioonil on tdheldatud
evolutsioonilist kohastumust PAH’i poolt indutseeritud kahjude eest kaitseks, seal hulgas
vihi kaitseks (Di Giulio et al., 2015). Uhe kaitsemehhanismina on triibulises funduluses

korgem kehale vooraid aineid metaboliseerivate enstiiimide ekspressioon.

Keskkonnareostuse puhul ei ole aga tegemist alati vaid kemikaalireostusega. Giraudeu ef al.

(2018) lisavad, et lisaks voivad vdhki pohjustada ka muud inimmojust tingitud stressorid
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nagu valgusreostus ning loomulikust erinev toidulaud. Valgusreostuse pohiliseks teguriks
onn tehisvalgus 606sel (artificial light at night, ALAN). ALAN voib vihi teket soodustada,
sest tehisvalgus hiirib melatoniini tootmist. Melatoniinil on aga tugevad vadhirakkude kasvu
ning jagunemist pérssivad omadused (Favero et al., 2018). Melatoniini toodetakse ka
magades (Blask, 2009), kuid tehisvalgus 60sel voib loomulikku 66péevatsiiklit ning und
hiirida.

Ka antropogeense toidu tarbimine vdib loomadele avaldada negatiivset moju (Sepp et al.,
2019). Inimeste dieet on palju muutunud ning aina enam on rasvarikkaid ning suhkrurohkeid
toite, millel on madal toitevdirtus. Sellise toidu pikaajaline tarbimine voib tekitada
terviseprobleeme, sealhulgas indutseerida vihi teket. Néiteks inimestel on leitud voimalik
seos rasvarikaste toitude pikaajalise tarbimise ja rinnavihi vahel (Uhomoibhi et al., 2022).
Paljudel inimestega kokkupuutuvatel metsloomadel voib suure osa toidulauast moodustada

toidujddtmetest ning priigist leitud toit (Sepp et al., 2019).

Immuunsiisteemi voivad norgestada ning seekaudu véhi teket indutseerida ka erinevad
patogeenid. Inimestel on koguni 20% véhki haigestumistest seotud infektsioonidega (Ewald
ja Swain Ewald, 2015). Viirused ja parasiidid pdhjustavad organismis poletiku tekke, mis
indutseerib vdhkkasvaja teket. California rannikul Santa Catalina saarel elavatel rebastel
(Urocyon littoralis catalinae) on korvasiigelislestadest (Otodectes cynotis) tingituna palju
vihkkasvajaid korvavaiku sekreteerivates nddrmetes (Vickers et al, 2015).
Korvasitigelislestad pdhjustavad rebaste korvades arritust ja pdletikku, mis soodustab

kasvaja teket.

Tavaliselt on tuumori areng seotud mitme stressoriga, sest suuremal osal infektsiooniga
isenditel vihki ei teki. Seepérast on ka peamiselt nakkushaigustest tingitud vihkkasvajate
esinemissagedus suurem reostatud keskkonnas. Niiteks rohelise merikilpkonna (Chelonia
mydas) fibropapillomatoos on pdhjustatud alfaherpesviirusest (Herbst ja Klein, 1995), kuid
on rohkem levinud suure inimmdjuga keskkonnas. Selle pdhjuseks on stressorite
immuunsiisteemi ndrgestav moju, mis muudab organismid patogeenidele vastuvatlikumaks.
Ka inimese papilloomiviirusega (HPV) nakatumine ei ole emakakaelavdhi arenemises
ainsaks pohjuseks (Castle et al., 2002). Vajalik on ka kokkupuude véliste stressoritega,
nditeks tubakatooted indutseerivad HPV levimist organismis ja emakakaelavéihi arenemist

(Castle, 2008).
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6. Nakkav vihk

6.1 Nakkav vihk

Kuigi looduses esineb palju ldbi viirushaiguste tekkivat vahki, mida teaduskirjanduses
kisitletakse ka kaudselt nakkava vdhina, siis otseselt nakkavaks vdhiks nimetatakse haigust,
milles kasvajarakud ise on nakkusallikaks. Kui tavaliselt vihk sureb koos hukkuva loomaga,
siis nakkav védhk on leidnud nisi, mis voimaldab tal ellu jidda jirgmises isendis ja seekaudu
levida. Viéhirakk kandub {ihelt organismilt teisele ning suudab retsipiendi kudedes ellu jadda
ning kasvama hakata. Nakkava vihi suhet haigestunud isendiga saab kisitleda kui patogeeni
ja peremeesorganismi vahelist suhet, kus patogeeniks on pahaloomulise kasvaja rakud, mis
kanduvad siiretena organismide voi liikide vahel (Dujon et al., 2020). Seega on nakkava

véhi puhul tegu justkui liikidevahelise metastaasiga (Dujon et al., 2020).

Vorreldes tavalise vihkkasvajaga on nakkaval vihil aga rohkem takistusi, sest véhirakud
peavad suutma iiletada levimisbarjddri, parssima koesobivuskompleksi tottu tekkivat
immuunvastust ning kohanema uue isendi kudedega, mis vdivad alguses kasvu inhibeerida
(Ujvari et al., 2016a). Seepdrast on nakkav vdhk haruldane ning seda on loodusest vihe
leitud. Seni on nakkava vihi rakuliine leitud iiks koertel (Canis lupus familiaris), kaks
Tasmaania kukkurkuraditel (Sarcophilus harrisii) ja mitmel eri liiki karbil (Bivalvia)

(Metzger ja Goft, 2016).

Nakkavat vdhki on haruldastel kordadel esinenud ka inimesel: niditeks on teada vihi
kandumine emalt lapsele raseduse ajal (Dingli ja Nowak, 2006). Samuti voib vidhk iile
kanduda elundite siirdamisel. Elundite siirdamisel tuleb leida retsipidendiga sobituv
immuunprofiil ning retsipiendi immuunsiisteemi parssida, et see vdorkeha vastu vditlema ei
hakkaks. Lisaks sellele, et parsitud immuunsiisteemi tottu voib retsipiendi kehas toimuda de
novo vihi arenemine, on vdimalik ka, et vihk kandub kehasse koos elundiga. Ule v&ivad
kanduda kasvajad voi kasvajaid indutseerivad viirused, nditeks inimese papilloomiviirus
(Gandhi ja Strong, 2007). Inimeste puhul on tdheldatud ka juhuslikke véhi iilekandeid.
Naiteks sarkoomi eemaldades kétt vigastanud kirurg avastas viis kuud hiljem vigastuse
kohas kasvaja. Uuringute kdigus selgus, et kasvaja pdrines patsiendil olnud sarkoomist

(Girtner et al., 1996).

Teada on tiks juhtum, kus vdhirakud on kandunud loomalt inimesele. Nimelt kandusid

paelussi Hymenolopis nana kasvajarakud HIV-d pddevale inimesele ning levisid

15



liimfisdlmedesse ja kopsudesse, maksa ning neerupealistesse (Muehlenbachs et al., 2015).
Algseks kasvajarakkude péritoluks peeti iitherakulist eukariiooti. Hiljem kinnitati aga PCR-i
kasutades, et nakkusallikaks oli paeluss. Seega on olemas oht, et vdhk levib loomalt

inimesele.

6.2 Nakkava vihi diagnoosimine

Nakkavat vihki on keeruline diagnoosida, sest iildkasutatavad meetodid puuduvad. Lisaks
kasvaja uurimisele mikroskoopiaga, on oluline meetod immunohistokeemia, mis aitab
tuvastada valke rakkudes. Seni on mitme nakkava véhi puhul leitud geneetilised markerid,

mis vOimaldavad vihki lihtsamini diagnoosida.

Tasmaania kukkurkuradeid uuritakse 10ksupiitigiga. Kinni piiiitud isenditelt kogutakse vere-
ning kasvajaproove ja ka karva-, vurru- ja véljaheiteproove (Tekko, 2017). Nende analiiiiside
pohjal uuritakse kukkurkuradi toitumist ning stressi, vereproovide kaudu saab teada, kas
isendis on antikehi nakkava ndokasvaja (DFTD) vastu (Tekko, 2017). Uks DFTDI
uurimiseks kasutatav geneetiline marker on periaksiin, mida selle vdhivormi rakud
ekspresseerivad (Tovar et al., 2011). DFTD2 kui sdltumatult tekkinud nakkav vdhk avastati
tanu sellele, et selle rakud ei ekspresseerinud periaksiini, kuigi morfoloogiliselt olid rakud

sarnased esimesele vormile (Pye et al., 2016b).

Liiva-uurikkarbist (Mya arenaria) on leitud retrotransposoonid, mis on mobiilsed DNA
elemendid, mille transponeerumiseks on vajalik poortranskriptsioon (Arriagada et al.,
2014). Liiva-uurikkarbist leitud retrotransposoonid kannavad nime Steamer ning selle
transkript ja koopiaarv on korrelatsioonis dissemineerunud neoplaasia esinemisega
(Arriagada et al., 2014). Steamer leiti haigestunud karpide hemoliimfi uurimisega. Liiva-
uurikkarp on seni ainus, kellel selline korrelatsioon leitud on. Sarnaseid LTR-
retrotransposoone on otsitud ka rannakarpidelt (Mytilus). Liigilt Mytilus chilensis leiti hiljuti
kaks retrotransposooni (MchSLE1 ja MchSLE2), kuid ei tdheldatud transkriptide ja

koopiaarvu korrelatsiooni haigusega (Arriagada et al., 2024).

Koerlaste nakkava vdhi diagnoosimiseks on pohiliselt kasutusel tsiitoloogilised uuringud
(Ganguly et al., 2013), mille kidigus uuritakse kasvajat raku morfoloogia podhjal.
Mikrobioloogiliseks diagnoosimiseks vajalikud geneetilised markerid on nditeks
vihirakkudes LINE-elemendid c-myc geeni ldheduses, tinu sellele saab seda vdhivormi
teistest kasvajatest eristada PCR-i abil (Ganguly et al., 2013). Voimalikeks geneetilisteks
markeriteks on ka kuuma Soki valgud (Chu et al., 2001).
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6.3 Koerlaste nakkav genitaalivihk

Koerlaste nakkavat genitaalivdhki (canine transmissible venereal tumour, CTVT)
esmakirjeldati koertel juba 1876. aastal vene teadlase Nowinsky poolt (Das ja Das, 2000).
Tegu on peamiselt koerte suguorganitel kasvava tuumoriga, mis levib lébi fiilisilise kontakti

paaritumisel v3i enese ja teiste lakkumisel (Das ja Das, 2000).

Koerlaste nakkava véhi siimptomiteks on punased kdvad kasvajad koerte suguorganitel, mis
sageli veritsevad (Das ja Das, 2000). CTVT on iilemaailmse levikuga, kuid enim levinud
troopilises ja subtroopilises kliimas (Das ja Das, 2000). Peamiselt nakatab haigus koeri
(Canis lupus familiaris), aga voib katsete pohjal kanduda ka huntidele (Canis lupus),
koiottidele (Canis latrans) ja Saakalitele (Canis aureus) (Ujvari et al., 2016a). Koduloomi
tavaliselt ravitakse, andmed looduses esineva CTVT kohta on aga puudulikud, seega
peetakse iildist suremust ning CTVT moju populatsioonidele véikseseks. Kiill aga on
haiguse moju suurem paikades, kus on palju kodutuid koeri (Das ja Das, 2000). Kutsikatel
ning immuunpuudulikkusega koertel voib haigus sagedamini tekitada metastaase ning

pohjustada surma (Das ja Das, 2000).

CTVT on ilmselt tekkinud ja levima hakanud iihest indiviidist. Arvatakse, et CTVT tekkis
esmakordselt madala geneetilise mitmekesisusega populatsioonis koeral voi hundil 11 000
aastat tagasi (Murchison et al., 2014). Selles indiviidis tekkinud vdhk levis koigile
kontinentidele alles 500 aastat tagasi (Murchison et al., 2014). Sarnasus eri kontinentidel
levinud CTVT kromosoomistikus néitab, et haigus on {iihise péritoluga ning piisinud
suhteliselt stabiilsena (Murchison, 2008). Ilmselt on koerlaste nakkav vidhk tekkinud
miieloidsest rakust (Das ja Das, 2000).

CTVT ei ole soo-spetsiifiline, kuid tulenevalt seksuaalkditumisest voib seda rohkem esineda
emastel koertel, sest liks isane vOib nakatada palju emaseid (Das ja Das, 2000).
Siirdamiskatsetega on koerlaste nakkaval vihil leitud kolm elukdigu faasi (Das ja Das,
2000). Esimeseks on progressiivne faas, mis kestab moned nddalad. Sel ajal toimub kiire
vihirakkude jagunemine ja tuumorite kasv. Sellele jargneb stabiilne faas, mis kestab mdnest
nddalast mone kuuni. Katsetingimustes jargneb stabiilsele faasile kas 2 kuni 12 nidalat
kestev regressiivne faas vOi uus progressiivne faas, mille kdigus vihk metastaseerub ning
tekitab ka suguorganitest eemal kasvajaid (Murchison, 2008). Uldiselt on metastaasid
normaalse immuunsiisteemiga isendite puhul haruldased ning iileiildine suremus on tinu

veterinaarmeditsiinile vdike (Murchison, 2008).
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CTVT puhul on uuritud, kuidas vdhirakud suudavad organsimi tungida. Katsetega on leitud,
et CTVT rakud sekreteerivad transformeerivat kasvufaktorit B (TGF-B), mis pérsib koerte
leukotsiiiitide antigeenide (dog leukocyte antigen, DLA) klass I ja Il ekspressiooni ja
loomulike tapjarakkude aktiivsust. Koerte leukotstiiitide antigeenid on koertel olev peamine
koesobivuskompleks. Nakkava genitaalivdhi regressioon on seotud vdhki tungivate
leukotsiilitidega, mis toodavad interleukiin 6 (IL-6), mis on immuunvastust reguleeriv
tstitokiin ning toimib TGF-B wvastu. Selle tulemusena hakkavad véhirakud jélle

ekpresseerima DLA-sid ja kasvajarakud hdvivad (Chiang et al., 2013).

6.4 Tasmaania kukkurkuradite nakkav niaoviahk

Tasmaania kukkurkurat on suurim tdnapéeval elav kukruline (Marsupialia), kes asustab vaid
Tasmaania saart Austraalias. Erinevalt koerlaste nakkavast genitaalivdhist on Tasmaania
kukkurkuradite nakkav ndovahk (devil facial tumour disease, DFTD) alguse saanud vaid
ligi 30 aastat tagasi (Murchison et al., 2012). Esimene haigustunnustega loom leiti 1996.
aastal Tasmaania kirdeosast (Hawkins et al., 2006) ning tdnaseks on haigus levinud iile kogu
Tasmaania. Nakkav vihk on Tasmaania kukkurkuradite populatsioone kohati koguni kuni
90% védhendanud (McCallum et al., 2007). Haiguse kiire leviku ning suure moju tottu
peetakse ebatdendoliseks, et haigus varem mérkamatuks oleks saanud jddda. Seega ei arvata,

et nakkav ndovahk ammu enne 1996. aastat tekkinud oleks (Murchison et al., 2012).

2015. aastal leiti ka teine nakkava ndovdhi vorm Tasmaania kaguosast d’Entrecasteaux
poolsaarelt ning see nimetati DFTD2-ks, varasemalt leitud vorm nimetati DFTD1-ks (Pye
etal.,2016b). DFTD2 levik on jaddnud piisima oma algsesse piirkonda (Hamede et al., 2020),
kuid poolsaarel on juba leitud vdhivormide koinfektsioone (James et al., 2019). Mdlemad
vahivormid pdhjustavad Tasmaania kukkurkuradite ndos kasvajaid ning haavandeid. Haigus
mojutab peamiselt sugukiipseid isendeid ehk vidhemalt kaheaastaseid loomi ning
haigestunud loomad hukuvad kuue kuu jooksul (Pyecroft et al., 2007). Vihk voib viga
kiiresti kasvada ning takistada toitumist. Peamiselt surevadki nakkava ndovdhiga isendid
ndlga. Kuigi vormide poolt pdhjustatud haigus on sarnane, on vdhirakud geneetiliselt

erinevad ning vormid on tekkinud iiksteisest soltumatult (Pye et al., 2016b).

Naovahk levib flusilisel kontaktil, peamiselt toidu parast kaklemisel voi paaritumishooajal.
Kaklemisel loomad hammustavad Uksteist ning saadud vigastused on piisavad vahirakkude
organismi sisenemiseks. Tasmaania kukkurkuradite populatsiooni madala geneetilise

varieeruvuse tottu on vahirakkudel kerge immuunvastust véltida ning uue organismi
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kudedes edukalt vohama hakata. Metastaasid tekivad DFTD1 puhul 70% haigestunutest
ning suremus on ligi 100% (Epstein et al., 2016). DFTD2 esineb seni ainult isastel, kuid

selle ndovéhi vormi poolt pdhjustatud suremus pole teada.

Hiljuti avaldatud artiklis (Gerard et al., 2024) viidi labi in vitro katse véhivormide
konkurentsi mudeldamiseks. Monokultuurides kasvas DFTD2 kaks korda kiiremini kui
DFTD1, kuid maksimaalne rakutihedus (cell density) oli madalam. Kokultuuris oli edukam
DFTD2, kuid edukus soltus ka kokultuuri pandud vahivormide rakkude suhtest: kui
kokultuuri pandi 90% DFTD1 rakke ja 10% DFTD2 rakke, siis oli esimene vorm edukam
(Gerard et al., 2024). Artiklis tuuakse vahivormide erineva konkurentsivdime pohjendusena
valja véhirakkude paritolu. DFTD1 on tekkinud kipsest Schwanni rakust, mis enam ei
kasva, DFTD2 on tekkinud aga ebakipsest Schwanni rakust, millel on proliferatsioonivéime
(Owen et al., 2021). Arvatakse, et suurem proliferatsioonivdime on seetdttu sdilinud ka
DFTD2 puhul (Owen et al., 2021). Kuna tegu on in vitro katsega, siis ei saa tapselt

ennustada, kas looduses on vahivormide konkurents samasugune.

Nakkava ndovéhi péaritolu kohta on lisaks ka teada, et DFTD1 on tekkinud emasest isendist.
DFTD1-l ei ole terveid sugukromosoome, vaid on toimunud X-kromosoomide muutused.
DFTD2-s on aga Y-kromosoom, seega on teine vorm tekkinud isasest isendist (Pye et al.,
2016b).

Kuigi nakkav ndovahk on alles evolutsiooniliselt Gisna uus haigus, on suure suremuse tottu
hakanud kukkurkuraditel vélja arenema kaitsemehhanismid vahiga toime tulemiseks (Ruiz-
Aravena et al., 2018). DFTD1 puhul on t&heldatud haiguse loomulikku regressiooni, mis
tdhendab, et suhteliselt védheste pdlvkondade jooksul on toimunud Tasmaania
kukkurkuraditel evolutsiooniline muutus véhi péarssimiseks (Margres et al., 2018). Pye et al.
(2016a) poolt uuritud 52 loomast kuuel olid DFTD vastu antikehad ning thel isendil olid T-

lumfotstiidid suutnud kasvajasse tungida.

Lisaks on nédovéhi epideemia tulemusena muutunud kukkurkuradide sugukupsuse iga.
Lihikese eluea tdttu saabub paljudel loomadel sugukipsus varem, kdrge suremuse tottu
saavad loomad arvestada ihe sigimishooajaga, seega on nad muutumas iteropaarsest liigist
semelpaarseks (Jones et al., 2008). Haigus on seega survestanud liiki kiiremini sigima ning
jarglasi saama enne, kui isendid vahki haigestuvad. Seega soosib looduslik valik just neid,

kes varakult sigivad. Nii suunab evolutsioon liiki Giha nooremana jarglasi saama. Sellist
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loomade fisioloogias avalduvat evolutsiooni on taheldatud ka kalade puhul, keda
inimesepoolne pulgisurve suunab Uha vaiksemamdddulisema ning nooremana sigima, sest
suuremad isendid pultakse dra. Selline evolutsiooniline kaitsemehhanism on tingitud

kalaptugivorkude silmasuurusest ning alammaodtudest (Kuparinen ja Merild, 2007).

Tasmaania kukkurkuradi ja tema ndovédhi vaheline suhe on kiirete evolutsiooniliste muutuste
tottu heaks uurimisobjektiks evolutsioonibioloogidele. Haiguse loomuliku regressiooni

uurimine aitab ka mdista, kuidas organismil tekivad vihivastased mehhanismid.
6.5 Karpide nakkav neoplaasia

Karpide nakkav neoplaasia (bivalve transmissible neoplasia, BTN) po6hjustab
dissemineerunud neoplaasiat (disseminated neoplasia, DN) karpide hemollmfis (Bruzos et
al., 2022) ehk leukeemiat, mis tdhendab, et vahk on levinud tle terve keha. Dissemineerunud
neoplaasiat on leitud paljudelt karbiliikidelt, kuid vaid véikesel osal neist toimub
haigestumine otse labi vahirakkude. Karpide nakkava leukeemiaga liikide tdpne seni leitud
arv ning erinevate vahivormide arv on ka teaduskirjanduses segane, sest andmed erinevatel
karbiliikidel esineva véhi etioloogia kohta tédienevad Kkiiresti. Seni leitud nakkavad
neoplaasiad on tekkinud Uksteisest sdltumatult ning BTN on nakkavate neoplaasiate
uldnimetus. Karpide neoplaasia puhul levivad hemolimfis suured pleomorfsed rakud
(Dujon et al., 2020), mis héairivad organite normaalset to0d. Haigus on Kiiresti progresseeruv

ning voib pbhjustada karbi hukkumist.

Soodaval sudakarbil (Cerastoderma edule) avastati dissemineerunud neoplaasia 50 aastat
tagasi, aga alles hiljem tuvastati, et selle levimine toimub l&bi vahirakkude (Metzger et al.,
2015). Varasemalt peeti haiguse levimise pdhjuseks viirust, kuni Metzger et al. (2015)
leidsid, et neoplastilised rakud olid geneetiliselt erinevad peremeesorganismist, kuid
sarnased omavahel. See tdestas nakkava vahi klonaalset paritolu. Edasise uurimise kéigus
on s0ddavalt sudakarbilt leitud kaks erinevat iseseisvalt tekkinud vahiliini, mille puhul on
kasutusel téhistused BTN1 ja BTN2 (Ni Leathlobhair ja Lenski, 2022). Selgeid andmeid
nende tekkimise aja kohta ei ole, kuid arvatakse, et sellele liigile omased véhivormid
tekkisid sajandeid tagasi (Bruzos et al., 2022). Séddav sidakarp on pohjapoolkeral
rannikualadel tldlevinud. Kuigi liiki esineb ka Laanemeres, ei ole siin elavatel isenditel seni
nakkavat vahki leitud (Bruzos et al., 2022). Suurimad haiguspuhangud on olnud L&&ne-

Euroopa ning P8hja-Aafrika rannikul (Bruzos et al., 2022).
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Rannakarpide vahki uuriti sé6dava rannakarbi (Mytilus trossulus) puhul. Sellelt liigilt on
samuti leitud kaks nakkava véhi vormi MtrBTN1 ja MtrBTN2. MtrBTNL1 leiti esmalt Laane-
Kanadast (Metzger, 2016). MtrBTN2-ga nakatumist on taheldatud ka teiste rannakarbi
liikide Mytilus chilensis, Mytilus edulis ja Mytilus galloprovincialis puhul (Yonemitsu et al.,
2019). See tdhendab, et karpide leukeemia suudab levida ka liikidevaheliselt, kui liigid on
piisavalt sarnased (Metzger et al., 2015). Haigus on levinud ka Euroopasse, kuid seni pole

see pdhjustanud massilisi hukkumisi (Hammel et al., 2022).

Liikidevahelist tlekandumist on tdheldatud ka teiste karbiliikide puhul: Polititapes aureus’e
vahirakud périnevad Venerupis corrugata’lt (Metzger et al., 2016). Liiva-uurikkarbil (Mya
arenaria) on leitud sdltumatult tekkinud vahivorm MarBTN. Hiljuti on testatud ka Balti
lamekarbil (Macoma balthica) esineva vihi nakkavust Gdanski lahes (Michnowska et al.,

2022), seega vOib karpide vahk olla suureks ohuks ka Laanemeres elavatele isenditele.

Karpide nakkav vahk on tekkinud hemotstitdist ehk vererakust (Bruzos et al., 2022). Kui
koerlaste ja Tasmaania kukkurkuradite puhul peetakse peamiseks vahi teket soodustavaks
teguriks madalat geneetilist mitmekesisust, siis karpide vahi tekkes vdib suurimat rolli
méngida hoopis keskkonnast tulenev stress (Metzger et al., 2015). Suurim nakatumine on
reostunud aladel, eriti poltklorineeritud bifenttlide ning raskemetallidega reostunud aladel
(Dujon et al., 2020).

Peamiselt peetakse karbileukeemia levimismehhanismiks hoovuseid. Karbid toituvad
vett filtreerides. Kui karbid filtreerivad vahirakke sisaldavat vett, siis véhirakud jadvad
filtreerija kehasse. Niiviisi on véhil vdimalik levida ilma fudsilise kontaktita. Kuna
vahirakud levivad l&bi vee, siis on véhirakkudel vaja toime tulla ka veekeskkonnas ellu
jadmisega. Karpide nakkava neoplaasia rakud v@ivad merevees ellu jadda mitu nadalat
(Giersch et al., 2022).

Merekarpide immuunvastust nakkavale véhile pole seni teada, kuid adaptiivse
immuunsusteemi ning peamise koesobivuskompleksi puudumise tottu voivad nad olla eriti
haavatavad (Gestal et al., 2008). Siiski tunnevad nad vodrkehi &ra naiteks loomulike
tapjarakkude kaudu (Metzger et al., 2015). Karpide immuunsisteemis mangivad k&ige
olulisemat rolli hemotsiiudid ja hemollimfis lahustunud ained, millel on &ratundmisfaktorid,
mis voorkeha leidmisel kéivitavad tsutokiinide tootmise, mis muuhulgas aktiveerivad
fagotsutoosi (Allam ja Raftos, 2015).
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7. ,,Taiusliku tormi* teooria

Tavaliselt sureb vdhk koos peremehega, aga nakkav vdhk on leidnud sellise ni$i, mis
voimaldab tal edasi levida. Selle pohjal on nakkav vihk loodusliku valiku poolt rohkem
soositud ehk nakkaval véhil on kdrgem kohasus. Sellegipoolest ei ole looduses palju
nakkavat vihki leitud. Uldiselt toimub kantserogenees harva, sest loodusliku valiku
tulemusena on edasi kandunud véhki pérssivad mehhanismid (Aktipis ja Nesse, 2013).
Koigist tekkinud véhkidest suudab vaid vidike osa muutuda nakkavaks, sest vajalikud on
kindlad véhirakkude omadused, peremeesorganismi omadused ning keskkonnatingimused.
Nakkav vihk ongi seepédrast haruldane, et selle tekkimiseks ja levimiseks on vajalik kindel

tingimuste kombinatsioon, mida nimetatakse ,,tdiuslikuks tormiks* (Ujvari ef al., 2016a).

Nakkava vidhi tekkeks on oluline genoomi ebastabiilsus, mis on tekkinud keskkonnasurve
tottu (Dujon et al., 2020). Néiteks UV-kiirguse poolt tekitatud mutatsioonid vdivad olla
nakkava véhi tekke initsiaatoriks (Dujon et al., 2020). Nimelt on koerte nakkava véihi puhul
tdheldatud, et ultraviolettkiirguse poolt on tekitatud lausa 42% mutatsioonidest, mis
tdhendab, et CTVT on oma evolutsiooni jooksul kokku puutunud tugeva UV-kiirgusega
(Murchison et al., 2014). Ka karpidel on suur kokkupuude UV-kiirgusega, sest paljud liigid
elavad loodete piirkonnas (Ujvari et al., 2017). Tasmaania kukkurkuradite puhul pole leitud
palju UV-kiirgusest pdhjustatud mutatsioone, mis vOib tuleneda sellest, et tegu on Oise
eluviisiga loomaga. Liiva-uurikkarbi leukeemia voib olla pdhjustatud retrotransposoon
Streamer’i aktiveerumisest, mis vOib olla tingitud keskkonnareostusest voi temperatuuri
muutusest (Arriagada et al., 2014). See selgitab ka, miks Streamer’1 transkripti koopaarv on
korrelatsioonis vihi esinemisega ning miks seda saab kasutada geneetilise markerina liiva-
uurikkarbi nakkava vihi uurimisel. CTVT puhul on tdheldatud retrotransposoon LINE-1
esinemist c-myc onkogeeni liheduses. Just onkogeeni 1dhedusse transpositsioneerumine vois
muuta onkogeeni aktiivsust ning seelébi pohjustada CTVT tekke (Katzir ez al., 1985). Seega
on nakkava vihi tekkeks védga oluline ebastabiilne genoom, kus peamiselt stressorite

mdjutusel toimuvad muutused.

Vihi nakkavaks muutumises mangib suurt rolli peremeesliigi geneetiline varieeruvus, eriti
immuunsiisteemi komponentide varieeruvus. Imetajatel on koesobivusbarjiir, mis takistab
voorkehade siiret organismi. Rakkude pinnal olevad MHC valgud vdimaldavad
immuunsiisteemil eristada oma rakke voorastest, mille tulemusena tekib immuunvastus.

Nakkava véhi rakkude levimiseks siiretena on vajalik madal geneetiline varieeruvus,
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immuunvastuse parssimine ning peamiste koesobivuskomplekside MHC pérssimine (Siddle
ja Kaufman, 2013). Geneetiliselt viga sarnaste isendite vahel on seega levimine kergem.
Just see voib olla pdhjus, miks nakkav ndovihk Tasmaania kukkurkuradite populatsioonis
nii kiiresti levinud on. Liik on ilmselt 1abinud mitu pudelikaela ning vorreldes teiste liikidega
on Tasmaania kukkurkuraditel viga viike mitmekesisus MHC klass I lookustes (Siddle et
al., 2007). Véhirakud vdhendavad oma rakkude pinnal MHC I valkude hulka, mistdttu ei
tunne organismi immuunsiisteem neid dra. Nii saab nakkav ndovihk edukalt immuunvastust

véltida.

Ka nakkava vihi arengus on olulised mikrokeskkonna omadused. Seni pole tépselt teada,
kuidas nakkava véhi rakud oma mikrokeskkonda muudavad, aga v3ib eeldada, et see toimub
sarnaselt  mittenakkavate vidhkidega. Vidhirakud muudavad oma  keskkonna
hapnikuvaesemaks ja happelisemaks. Need tingimused teevad normaalsete rakkude
ellyjddmise raskeks, vdhendades seeldbi konkurentsi. Mikrokeskkonna tiks olulisemaid
tingimusi on angiogenees, mida happeline keskkond ka stimuleerib. Nii koerlaste nakkav
genitaalivihk kui ka Tasmaania kukkurkuradite ndovidhk on peamiselt levinud kehaosadel,
milles on juba tihedalt veresooni (Ujvari ef al., 2017). Karbi leukeemia on oma olemuse

poolest samuti tihedalt seotud peremeesorganismi veresiisteemiga (Ujvari ef al., 2017).

Néovihi ja koerlaste nakkava véhi levimiseks on vajalik isenditevaheline fiitisiline kontakt
(Ujvari et al., 2016a). Haigestunud isendi véhirakud levivad ainult 1dbi paaritumise,
lakkumise voi kaklemise. Tasmaania kukkurkuradid on iiksteise suhtes véga agressiivsed,
mistottu tekivad kaklemise kdigus vigastused, mille kaudu véhirakud organismi sisenevad.
Karpide neoplaasia puhul pole vajalik otsene kontakt. Sel juhul kannab vesi haigestunud
karbilt heidetud véhirakke jdrgmise karbini. Mehhanism, kuidas véhirakud hemoliimfist
veekeskkonda pédédsevad, on seni veel teadmata. Vihirakk jouab karbi kehasse tdnu sellele,

et karbid on filtreerijad.

Edukas nakkava vihi levimine sdltub haigestunud isendilt tulnud kasvajarakkude arvust.
Mida rohkem véhirakke tihel kokkupuutel haigelt isendilt eemaldub, seda rohkem rakke
voib jouda uuele isendile ja seda kindlam on nakatamine. Hiirtega tehtud laborikatsetest
leiti, et immuunpuudulikkusega hiirel vihi tekitamiseks liheb vaja 10° kuni 10° DFTD1
rakku (Kreiss et al., 2011). Hiirtel, keda nakatati 10° vihirakuga, ilmusid esimesed néhtavad
kasvajad 7 nidalaga, 10° rakuga nakatatud hiirtel olid niihtavad kasvajad jub 4 nidalaga
(Kreiss et al., 2011). Seega soltub vihi teke nakkusallikaks olevate vihirakkude arvust.
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Mida rohkem on ka isendite vahel kokkupuuteid, mille jooksul véhirakud saavad iile
kanduda, seda tdendolisem on nakatamine. Eelnevast jdrelduvalt soltub nakatamine
populatsioonitihedusest. Mida tihedam on kukkurkuradite populatsioon tihel alal, seda
toendolisemalt nad puutuvad kokku toidu pérast voideldes ning seda suurem on nende tildine
omavaheline konkurents. Karpide puhul pole fiiiisilist kontakti vaja, kuid ldhedal ning
kolooniatena elavatel karpidel on haigestumine suurem, sest ldhedale levib rohkem
vihirakke. Veekeskkonnas ldheb ilmselt vaja rohkem haigestunud isendilt tulnud rakke, sest

need voivad veekeskkonnas hajuda.

,» raiusliku tormi* teoorias tuleb arvestada ka muid keskkonnategureid nagu keskkonna
temperatuuri, happelisust, hapnikusisaldust (Tissot et al., 2022). Naiteks karbileukeemia
levimises mangivad olulist rolli veekeskkonna tingimused, sest véhirakud peavad
organismivéliselt ellu jadma. Karbileukeemia vormidega on tehtud Katseid
laboritingimustes. Nii on leitud, et sotdava rannakarbi véhi MtrBTN2 rakkudest 50% olid 6
paeva moodudes elus (Burioli et al., 2012). On vélja pakutud, et ookeanide soojenemine

vOib karpide leukeemia levikut soodustada (Bramwell et al., 2021).
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8. Indiviidipohised omadused

Liigisiseselt voib loomadel palju omadusi varieeruda. Niiteks tugevama immuunsiisteemiga
loomadel on ndrgemate ees eelis. Tasmaania kukkurkuradite puhul on tiheldatud, et DFTD
levimus voib sdltuda kukkurkuradi immunoglobuliinide tasemest. Isenditel, kellel on
kdrgem immunoglobuliini IgM ekspressioonitase vorreldes IgG-ga, on ndovihi esinemine
viiksema sagedusega (Ujvari et al., 2016b). Seega kdrgema IgM tasemega kukkurkuraditel
on eelis madalama IgM tasemega kukkurkuradite ees. Eeldatavasti suunab looduslik valik
liiki korgema IgM tasemeni (Ujvari, 2016b). Immuunsiisteemi komponentides esineb seega
varieeruvus, mis mdjutab organismi vastuvotlikkust patogeenidele, sealhulgas nakkavale

vahile.

Indiviidipdhine omadus on ka kehakaal, millel voib liigisiseselt esineda suur varieeruvus.
Suurematel isenditel on rohkem rakke ning peaks sellest jarelduvalt olema suurem véhi
tekke risk, sest iga rakk voib muutuda kasvajarakuks. Liikidevaheliselt sellist seaduspira ei
kehti. Peto paradoksi kohaselt ei ole suurematel loomadel rohkem vihki. Evolutsiooniliselt
on see pohjendatud sellega, et mida suuremaks muutus kehasuurus, seda rohkem léks vaja
vihikaitsemehhanisme, et vdhki parssida (Aktipis ja Nesse, 2013). Liigisiseselt voib aga
monel liigil olla positiivne suhe kehakaalu ning véhi tekke riski vahel. Selline suhe esineb
ka inimesel (Vincze et al., 2022). Kehasuuruse moju vihi tekkele on oluline arvestada de
novo kantserogeneesi puhul. Seni pole aga teada, kas kehasuurus mdjutab ka nakkava véhi

levimist.

Tasmaania kukkurkuradite eluiga on tavaliselt 6-7 aastat, sugukiipsus saabub teisel eluaastal.
Seire on aga nididanud, et ildiselt on nakkavasse vdhki haigestunud koik kaheaastased
loomad ning nad hukuvad poole aasta jooksul (Pyecroft et al., 2007). Looduslik valik soosib
isendeid, kes suudavad jirglased saada nooremana, enne ndovéhki haigestumist. Nii on
Tasmaania kukkurkuradid hakanud aina varem sigima. Kui varasemalt oli loomadel 3-4
sigimishooaega, siis niiiid liigub liik semelpaarsuse suunas ehk neil on {iks sigimishooaeg

(Jones et al., 2008).

Nakkava vihi levikus voib suurt rolli méngida isendite kditumine. Néiteks inimeste puhul
voib nakkushaiguste levik suuresti soltuda inimeste kaitumisest (Funk et al., 2010). Selgeks
nditeks on koroonapandeemia, kus inimeste kodus piisimine, distantsi hoidmine ning
maskide kandmine pidurdas oluliselt COVID-19 nakkuse edasi levimist. Tasmaania

kukkurkuradid ei ole seltsingutena elav liik, kuid neil on kokkupuuteid nditeks saagi pérast
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voitlemisel ja sigimisel. Kuna nakkava ndovdhi levimiseks ldheb vaja isenditevahelist
kontakti, siis vOib agressiivsete isendite puhul olla levik kindlam. Agressiivsus
hammustamisel vOib luua sobiva levimistee vidhirakkudele 14bi vigastuste. Mida

agressiivsemad loomad, seda rohkem vigastusi nad kaklemise kéigus saavad.

Kudede vastuvotlikkus sdltub pdhiliselt isendi immuunsiisteemi tugevusest ja konkreetse
koe seisundist (Ujvari ef al., 2016a). Kahjustunud ja pdletikulised koed on infektsioonidele
ning vdhirakkudele palju vastuvotlikumad. Kukkurkuraditel on imetajate seas kdige suurem
hammustusjoud, mis tuleneb pea suuruse suhtest kehasuurusega (Wroe et al., 2005).
Voitlemise agressiivsusest soltub ka see, kui palju vihirakke haigelt isendilt lahti

kraabitakse. Mida rohkem rakke levib, seda suurem on nakatamise tdeniosus.
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9. Arutelu

Nakkava vihi tekkes on de novo tekkinud vihk omastanud vOime levida geneetiliselt
sarnasele teisele isendile. Kd&ik seni leitud nakkava védhi vormid on tekkinud paljude

keskkonnatingimuste koosmdjul, mida nimetatakse ,,tdiuslikuks tormiks®.

Tasmaania kukkurkuradite ndovdhi nakkavaks muutumisel oli votmeroll MHC klass I
vihesel varieeruvusel. Uhes isendis tekkinud vihk suutis teisele isendile iile kanduda tinu
geneetilisele sarnasusele indiviidide vahel. MHC ekspressiooni pérssimisel suudavad
viahirakud edukalt peremehe immuunvastust véltida. Ndovdhi rakud kanduvad fiile
voitlemisel ja paaritumisel. Kuna kukkurkuradid on viga agressiivsed, siis tekitavad nad
tiksteisele suuri vigastusi. Vigastunud kude ldheb pdletikku, mis soodustab vidhirakkude
kasvama hakkamist, sest loob neile parema mikrokeskkonna. Seepérast v3ib ndovéhi
nakkavaks muutumise ,,tdiuslikus tormis‘ oluline roll olla ka pdletikul. Ndovéhi nakkavaks
muutumist vois soodustada ka see, et haigus on peamiselt levinud kehaosadel, kus on

tihedalt veresooni ehk kasvajarakkudele on see sobiv keskkond.

Koerte genitaalivdhi arenemises oli samuti oluline madal geneetiline varieeruvus, mis on
tekkinud eelkdige aretamise tottu. Paaritumise kdigus vaivad ka koertel vigastused tekkida,
mille kaudu véhirakud levivad. Koerte nakkav vidhk on tavaliselt levinud koerte vilistel
suguorganitel, kuid emastel ka tupes. Need on véhile haavatavad kehaosad, sest ka neis on

tihedalt veresooni.

Karbi leukeemiat on siin tods kisitletud uurimuste pdhjal leitud iiheksal liigil. Uhes isendis
tekkinud véhirakud on levinud veekeskkonda. Véhirakud satuvad jargmisesse isendisse, kui
karp filtreerib vett. Vihirakud on sisenenud uude karpi ning suutnud seal siirdena ellu jaida.
See on vdimalikuks saanud tdnu koesobivusbarjdéri puudumisele selgrootutel (Gestal et al.,

2008). Laialdase leviku pohjuseks voivad olla hoovused, mis kannavad vahirakke edasi.

Nakkaval vihil on suur moju nii peremeesliigi populatsioonile kui ka 6kosiisteemile tildiselt.
Tasmaania kukkurkurat on Tasmaanias tippkiskja. Tema arvukuse muutumine muudab ka
tildist okosiisteemi tasakaalu. Kukkurkuradite arvukuse vdhenemine DFTD tagajirjel on
tostnud metskasside arvukust. Varasemalt hoidsid kukkurkuradid metskasside arvukust
kontrolli all. Metskasside arvukuse tOusmise tottu on vdhenenud saarel elava kvolli

Dasyurus viverrinus arvukus (Hollings et al., 2014).
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Tasmaania kukkurkuradite ndovahki on nakkavatest viahkidest enim uuritud, sest on
populatsioonis vdga kiiresti levinud ning ohustab seetottu liiki véljasuremisega. Kuna
nakkav ndovihk tekkis toendoliselt alles 30 aastat tagasi, siis toimuvad populatsioonis vdga
kiired evolutsioonilised protsessid. Kuigi kukkurkuraditel on avaldunud loomuliku
regressiooni vOoime tdnu antikehadele, peaks kukkurkuradite véljasuremisest padstmisele
kaasa aitama. Antikehade uurimine vdib aidata vilja té6tada vaktsiini. Hetkel proovitakse
vilja tootada marutaudivaktsiiniga sarnaselt manustatavat vaktsiini (Flies et al., 2020).
Lisaks kukkurkuraditele vaktsiini vilja tootamisele hoitakse nakatumata populatsioone
eraldi ja geneetiliselt erinevamaid isendeid paaritatakse, et suurendada kukkurkuradite
mitmekesisust. Tasmaanias tegutseb programm nimega ,,Save the Tasmanian Devil
Program®, mis haldab nakatumata populatsioone ja tegeleb Tasmaania kukkurkuradite

viljasuremisest padstmisega.

Vahetevahel kisitletakse teaduskirjanduses dissemineerunud neoplaasiat kui alati nakkavat
vahki. Tegelikult koigi litkide puhul pole see kindlaks tehtud ja seni saab vaid monede liikide
vihivormid liigitada nakkavaks. Ilmselt on nakkav vdhk aga vdhemalt veekeskkonnas
laiemalt levinud probleem. Eriti suur probleem voibki olla mereselgrootutel, sest neil
puudub koesobivusbarjiér (Gestal et al., 2008). Karpide vahi puhul voiks uurida ka teiste
mittenakkavate dissemineerunud neoplaasiate geneetikat ning etioloogiat. Karpidel on
sarnast neoplaasiat kirjeldatud niiteks austritel (Arriagada et al., 2014). Potentsiaalselt on
neoplaasiate hulgas veel otseselt nakkavaid vihke. Seega vdib nakkav vahk merekeskkonnas
laiemalt levinud olla. Siinkohal voiks uurida ka Laidnemere litkke. Kuna nii sdddaval
rannakarbil, sdddaval stidakarbil kui ka liiva-uurikkarbil on juba karbi nakkav neoplaasia
tuvastatud, siis voiks uurida, kas vdhk esineb ka Léd&nemere populatsioonidel. Balti
lamekarbil on seni leitud nakkavat neoplaasiat Gdanski lahest, seega on haiguse esinemine
Laanemeres juba kindel. Edasine uurimine voiks holmata suuremat ala La&dnemerest. Samuti
el ole hetkel kuigivord hésti teada, kui suur on nakkava neoplaasia moju populatsioonide
vihenemisele ning kuidas oleks vdimalik karpide looduskaitset korraldada. Toendoliselt
mdjutab populatsioonide vihenemist ka keskkonnareostus ning kliimamuutus. Uurida vdiks

ka teisi mereselgrootuid.

Nakkavat vihki vaib tekkida ka teiste maismaaliikide seas. Et votmerolli vihi muutumises
nakkavaks mangib madal geneetiline mitmekesisus, tuleks tdhelepanu pdorata ka teistele
liikidele, kes on niiteks labinud pudelikaelu, elavad isoleeritud paikades voi kelle hulgas on

palju inbreeding’ut. Sellised liigid on niiteks gepardid (Acinonyx jubatus) ja California
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mereldvid (Zalophus californianus) (Ujvari ja Belov, 2011). Neil liikidel on kdrge vihirisk
ning ka risk, et vdhk muutub nakkavaks. Geparditel on viga madal geneetiline
mitmekesisus, mistottu oleks vdhil kerge siiretena iile kanduda. California mereldvidel on
korge urogenitaalsesse véhki haigestumine. Selle vdhi etioloogia uurimisel pole seni

tuvastatud véhi klonaalset levimist (Ni Leathlobhair ez al., 2017).

Nakkava véhi ja tema peremeesliigi vahel toimub ka teatud koevolutsioon (Dujon et al.,
2020). Nii on eespool mainitud, et Tasmaania kukkurkuraditel on aja jooksul hakanud
tekkima kaitsemehhanismid nakkava ndovdhi pérssimiseks. Selline evolutsiooniliste
protsesside uurimine aitab mdista liikide loomulikku vahikaitset, vdlja to6tada tdiendavaid
kaitsemeetmeid ning aidata ka inimestel esineva vdhi uurimist. Néites karpide nakkav
leukeemia on vélja pakutud mudelsiisteemiks inimese leukeemia uurimiseks, sest vahirakud
on olemuselt sarnased (Aguilera, 2017). Mida rohkem teadmisi haiguste kohta saadakse,

seda rohkem on voimalik uurimismeetodeid tdiendada ning spetsiifilisemaks muuta.
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Kokkuvote

Vihk on tekkinud loodusliku valiku tottu, mis raku tasemel soosib kasvajarakke, millel on
parem jagunemisvoime. Sellele vastu toimib organismi tasemel looduslik valik, mis soosib
isendeid, kellel on vdhi vastu kaitsemehhanismid. Vahikaitsemehhanismid on arenenud

evolutsiooni kdigus pdhiliselt kehasuuruse suurenemise ning eluea pikenemise tottu.

Metsikutel loomadel on véhki vihe uuritud. Seepérast pole teada, kui levinud vihkkasvajad
looduses on. Vihi areng on tavaliselt seotud mitme stressoriga. Vihk vdib olla pdhjustatud
patogeenidest, kes pohjustavad pdletikku, mis soodustab kantserogeneesi. Aina enam on ka

seoseid vihi tekke ja keskkonnareostuse vahel.

Looduses on leitud nakkavaid vihke, mis levivad vahirakkude kaudu iihelt isendilt teisele.
Koertel on levinud koerlaste nakkav genitaalivihk, mis on vanim leitud nakkava véhi vorm.
Tasmaania kukkurkuradeid ohustavad nakkava ndovidhi kaks vormi. Esimene neist on
levinud iile terve Tasmaania ning vihendanud kukkurkuradite populatsioone kohati kuni

90%. Nakkavat vahki on leitud eri liiki karpidel.

Vihi nakkavaks muutumiseks on vajalik kindel keskkonnatingimuste kombinatsioon, mida
nimetatakse ,.tdiuslikuks tormiks®“. See koosneb nii biootilistest, abiootilistest kui ka
indiviidipdhistest teguritest. VOotmeroll levimises on liigi madalal geneetilisel
mitmekesisusel. Isendite sarnasuse tottu kanduvad vahirakud siiretena iile ning suudavad
uues isendis immuunvastust véltida. Tasmaania kukkurkuradite puhul on olulised ,,tdiusliku
tormi* komponendid madal geneetiline mitmekesisus, eriti MHC klass I alleelides, ning
agressiivne kditumine, mis loob sobiva levimistee vdhirakkudele. Aretamisest tingituna on
ka koertel madal geneetiline mitmekesisus. Koertel levib nakkav vidhk peamiselt
paaritumisel. Karpide nakkava leukeemia levimises voib oluline olla koesobivusbarjéri
puudumine. Vihirakkudel voib olla karbi kehas kergem immuunvastust véltida, kuid

tdpsemad teadmised seni puuduvad. Karpidel on vihirakkude kandjaks veekeskkond ja

hoovused.

Nakkav vdhk pdhjustab populatsioonides massilist hukkumist. Looduses voib aga veel
leiduda nakkava vdhi vorme vdi védhke, millel on potentsiaal muutuda nakkavaks.
Looduskaitse korraldamiseks ja vdhiuuringute edendamiseks on vaja jdtkata nakkava vihi

uurimist.
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Summary

Cancer has emerged due to natural selection which at the cellular level favours tumour cells
due to their better ability to divide. This is counteracted by natural selection at organismal
level which favours individuals with defense mechanisms against cancer. These mechanisms
have developed in the course of evolution mainly due the the increase in body size and life

span.

Cancer in wildlife has been researched little. Therefore it is not known how common cancer
is in nature. Tumour development is usually associated with several stressors. Cancer can be
caused by pathogens which cause inflammation that promotes carcinogenesis. There are also

connections between cancer development and environmental pollution.

In nature there have been found transmissible cancers that spread between individuals
directly through cancer cells. Canine transmissible venereal tumour has been found in dogs
and it is the oldest transmissible cancer lineage found. Tasmanian devils are threatened by
two transmissible facial tumours. The first has spread all over Tasmania and has reduced
some populations by up to 90%. Transmissible cancer has also been found in different

bivalve species.

For cancer to become transmissible, a specific combination of environmental conditions,
called the ,,perfect storm®, is necessary. It consists of biotic, abiotic and individual factors.
A key role in transmissible cancer is the low genetic diversity of the species. Due to the
similarities of individuals, transmissible cancer cells are tranferred as grafts and can escape
immune recognition. Importnat factors of the ,,perfect storm* in Tasmanian devils are low
genetic diversity, especially in MHC class I alleles, and agressive behaviour which creates
a suitable route of dispersal for cancer cells. Due to dog breeding, the genetic diversity of
dogs is also low. Transmissible cancer in dogs mainly spreads through coitus. In bivalve
transmissible leukemia, the lack of hisocompability barrier may be importnat for dispersal.
This might make it easier for cancer cells to escape immune recognitions but precise

mechanisms are currently unknown. Cancer cells are carried by the water and currents.

Transmissible cancer causes mass population declines. It is possible that more transmissible
cancer can be found in nature and that such cancers exist that have the potential to become
transmissible. To organize nature conservation and improve cancer research, it is necessary

to continue transmissible cancer research.
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Tanuavaldused

Suur tdnu minu juhendajale Randel Kreitsbergile, kes selle poneva teema vélja pakkus ning
suunas mind t66 kirjutamise ajal. Ténan ka oma pereliitkmeid, kes mind utsitasid t66d

kirjutama.
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