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Infoleht

Epigeneetika on teadus, mis uurib rakutuumast soltuvat périlikkust, mis ei ole tingitud
muutustest DNA-jdrjestuses. Epigeneetilised muutused on abiks kéitumisteadustes mitmete
kditumistunnuste (uuriv kditumine, agressiivsus, seksuaalkditumine jne) seletamisel.
Niiteks on epigeneetikat rakendatud nii inimese, imetajate kui lindude kditumise uurimisel.
Kéesoleva t66 eesmirk on luua iilevaade teadustoddest,mis on tehtud lindude kéitumise ja
epigeneetiliste mehhanismide vaheliste seoste kohta, ning hinnata, kas epigeneetilised

muutused linnu arengus mdjutavad seoseid isendi genotiiiibi ja kditumistunnuste vahel.

Uurimistoo tulemusena leiti, et lindudel on seni tehtud uuringutes vaadeldud DNA-
metiilatsiooni ning RNA interferentsi ja kditumise vahelisi seoseid ning on kindlaks tehtud,
et vastavad mehhanismid toepoolest kujundavad lindude kéitumist. Samuti on pohjalikult
vaadeldud teatud keskkonnatingimuste moju isendite kéditumisele, kuid seni veel puuduvad
histoonide modifikatsioone ja lindude kéitumist késitlevad teadustodd. Kuna nii
epigeneetilised mehhanismid kui keskkonnategurid kujundavad lindude kéitumist, on
selge, et ainult geenipdhised uuringud ei suuda koiki tegureid kéitumise seletamisel arvesse

voOtta ning epigeneetiliste mehhanismide ja kditumise seoste uurimine tulevikus on oluline.

Epigenetics is a part of heredity dependent on the cell nucleus but not on changes in the
DNA sequence. Epigenetic mechanisms are used to explain several behavioural
characteristics in behavioural sciences such as novelty-seeking, sexual, and aggressive
behaviours. Epigenetic studies have been conducted in humans, mammals, and birds to
study behaviour. The aim of this paper is to give an overview of studies looking at
connections between behaviour in birds and epigenetic mechanisms and to show that
epigenetic changes in bird development impact connections between the genotype and

behavioural characteristics of an individual.

The studies in birds so far have looked at DNA methylation and RNA interference and
their connection to behaviour and it has been found that these mechanisms have an impact
on behaviour in birds. In addition, the environmental factors’ impact on behaviour in birds
has been thoroughly observed but there is a lack of research describing histone
modifications and bird behaviour. Because both epigenetic mechanisms and environmental
factors shape bird behaviour, studies solely looking at genetics might not factor in all the
variables in describing behaviour and thus it is important in the future to take into account

the connections between epigenetic mechanisms and behaviour.
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Luhendid

1. C5-metiiiiltsiitosiin — 5SmC

2. Koht DNA jirjestuses, kus on korvuti tsiitosiin-fosfaat-guaniin — CpG-saar
3. Informatsiooni-RNA — mRNA

4. RNA-ga seotud vaigistamine — RNA interferents ehk RNAi

5. Viike interfereeriv RNA — siRNA

6. Dopamiini retseptori D4 geen — DRD4 geen

7. Serotoniini transporteri geen — SERT geen

8. Tserebraalne neurotroofne faktor — BDNF



1. Sissejuhatus

Epigeneetilised muutused toimuvad, nagu ka eesliide ,,epi-” nditab, geenide pinnal, mitte
geenide sisemuses, ehk muutus ei toimu DNA-jarjestuses. Epigeneetiliste mehhanismide
alla kuuluvad DNA metiilatsioon, histoonide modifitseerimine, RNA-ga seonduv
vaigistamine (RNA interferents, RNAi) ja kaudselt ka ema- ning keskkonnamdjud.
Uldjoontes on epigeneetika kdikide selliste mehhanismide kogum, mis on vajalik arengus
olulise geneetilise programmi lahti pakkimiseks (Holliday, 2006). Nende mehhanismide
tulem on sama genotiiiibiga isenditel esinev erinev fenotiilip (Haig, 2004). Epigeneetika on
tdnapdeval kiiresti arenev valdkond ning teadusmaailmas olulisel kohal. Eriti tdhtis roll on
epigeneetikal meditsiinis: selle kaudu piiiitakse leida lahendusi seni vastuseta kiisimustele
seoses nditeks véhi, vananemise ja tiivirakkudega. Ténapieval on juba teada epigeneetiliste
tegurite moju hingamis-, slidameveresoonkonna-, autoimmuun-, reproduktiiv- ning

nérvisiisteemi haigustele (Weinhold, 2006).

Epigeneetikal kui teadusel on valdkonniti erinevad tihendused. Uhest vaatenurgast on see
teadus epigeneesist ehk kuidas arengu kdigus kujuneb genotiiiibist vilja fenotiilip. Teisest
kiiljest, mis on kéesolevas bakalaureusetods vaatluse all, kirjeldab epigeneetika périlikkust,
kuid mitte nii, nagu teame seda klassikalises tdhenduses (Bird, 2007). Kéisitletava
vaatenurga jérgi on epigeneetika teadus muutustest geenide avaldumises, mis ilmnevad
diferentseerunud rakkudega organismides, ja olemasolevate geenide avaldumise mustrite
mitootilisest parandumisest (Holliday, 2006). Jargmises peatiikis on toodud detailsem

kirjeldus olulisematest epigeneetilistest mehhanismidest.

Epigeneetika on tdhtsal kohal ka kéitumisteadustes erinevate kditumismustrite seletamisel.
Naiteks stress vOib erinevates eluetappides epigeneetiliste mehhanismide kaudu geenide
avaldumist mojutada ning see vO0ib omakorda pohjustada kiitumiserinevusi ning
suurendada vastuvotlikkust stressile (Jensen, 2014). Stress on loomade Kkéditumise
seisukohalt véiga oluline mojutegur ning on sageli abiks uute elutingimustega kohanemisel.
Niiteks katsetes kanadega (Gallus Gallus ning Gallus gallus domesticus) leiti, et
epigeneetilised muutused ajus véivad pohjustada kditumuslikke erinevusi (Lindqvist et al.,
2007). Toestusi, et keskkonnast tingitud epigeneetilised muutused pohjustavad erinevust
kaitumises, on leitud ka mitmetes katsetes rottidega (Rattus norvegicus f. domesticus)
(Ledon-Rettig et al., 2013). Naiteks emased rotid, kes elasid kiiresti muutuvas keskkonnas,

Oppisid kiiremini veelabiirinti 1&bima kui rotid, kelle keskkond oli stabiilne. Ka nende



edukate rottide jérglased olid sama iilesande tditmisel edukamad, kuigi nad ei olnud kunagi
ise neid keskkonnamuutusi 1dbi elanud. On tdendoline, et selliste tulemuste taga on
paranduvad epigeneetilised mehhanismid (Arai & Feig, 2011). Lisaks on olemas veel
mitmeid loomkatsetel pohinevaid siisteeme, mis on kiditumise ja epigeneetika seoste
uurimise seisukohalt viga lubavad (Ledon-Rettig et al., 2013). Uheks selliseks on
meemesilased (Apis mellifera) (Kucharski et al., 2008). Lindudest on sobiv mudelorganism
rasvatihane (Parus major), kellel on uuritud epigeneetika ja isikuomaduste vahelist seost
(Carere et al., 2005). Pohjalikum iilevaade loomadel ja inimesel tehtud uuringutest on vélja

toodud peatiikis 3.

Oluline on mdista keskkonnatingimuste rolli epigeneetiliste mehhanismide késitlemisel.
Teadmine, kuidas epigeneetiliselt reguleeritud geenide avaldumine on tingitud erinevatest
keskkonnateguritest, voiks aidata paremini seletada loomade kohasust ja kohastumusi,
kuna sama geneetiline materjal vdib soltuvalt keskkonnatingimustest avaldada erinevat
mdju ning pohjustada fenotiilipide varieerumist (Frésard et al., 2013). Keskkonna-
epigeneetika on suund, mis uurib, kuidas mojutavad erinevad keskkonnategurid nagu
stress, toksiinid ja toitumus varajases arengufaasis geenide avaldumist ning seeldbi
tunnuste arenemist tdiskasvanud organismil (Feil & Fraga, 2012). Keskkonnal vdib olla
tidiskasvanud isendi fenotiilibi kujunemisel véga oluline roll, eriti kui varajases eluetapis

avaldavad mdju méirava tahtsusega keskkonnategurid (Frésard et al., 2013).

Vaatamata asjaolule, et epigeneetika v4ib inimese haiguste uurimisel ning loomade
kditumise kujundamisel omada ulatuslikku mdju, on investeeringud sellesse valdkonda
geneetikaga vorreldes veel viga viiksed (Weinhold, 2006). Seda kinnitab ka asjaolu, et
epigeneetika uuringud on geneetikaga vorreldes teaduslikes andmebaasides alaesindatud.
Niiteks andmebaasis Web of Science (www.webofknowledge.com) on péaringul saadavate
artiklite arv geneetikauuringute puhul kiimme korda suurem epigeneetika péringul
saadavast. Selline t66de mahu erinevus néitab, et epigeneetika uurimine ja pdhjalikum
kisitlemine on oluline. Kui kitsendada otsingut lindudele, on tulemuste erinevus veelgi

suurem.

Antud t66 eesmirk on luua iilevaade seni lindudel tehtud teadusuuringutest epigeneetika
vallas. Varasemad uuringud annavad pdhjust eeldada, et epigeneetilised muutused arengus

voiksid mojutada seoseid lindude genotiilipide ja kditumistunnuste vahel ning et



epigeneetilised tegurid kujundavad lindude kéitumist. Lisaks vaadeldakse lindude arengu
kdigus olulisi keskkonnast tulenevaid tegureid, mille tagajérjel tekivad epigeneetilised
muutused. Vaid geenipohised uuringud ei pruugi kdiki mojusid indiviidi kditumisele

arvesse votta ja seetdttu on oluline mdista erinevaid kditumist kujundavaid mehhanisme.



2. Epigeneetiliste mehhanismide olemus

Peamised ja enim uuritud epigeneetilised mehhanismid on DNA metiilatsioon, histoonide
modifitseerimine (mdlemad seotud kromatiini struktuuriga), RNA-ga seonduv
vaigistamine ehk RNA interferents ja ema- ning keskkonnamdjud (Holliday, 2006).
Viimased ei kuulu olemuselt otseselt epigeneetiliste mehhanismide hulka, kuid on nendega
siiski lisna tugevalt seotud. Erinevus on see, et nende mojude efekt véljendub eespool
nimetatud mehhanismide kaudu, mis siis rakendudes isendite fenotiilipi kujundavad.
Emamdju on ema geno- ja fenotiiiibi pohjuslik mdju tema jirglase fenotiiiibile, mille
eesmirk on kujundada jarglasele parem kohasus tema potentsiaalsesse elukeskkonda (Wolf
& Wade, 2009). Alljargnevalt on kirjeldatud peamisi epigeneetilisi mehhanisme, mis

vOiksid kditumist mojutada.

2.1 DNA metulatsioon

DNA metiilatsioon on pohiline epigeneetiline mehhanism, mis reguleerib korgemates
eukariiootides mitmeid bioloogilisi funktsioone (Elhamamsy, 2016). Mehhanismis on
olulisim metiileeritud DNA alus C5-metiiiiltsiitosiin (5mC), kuid on leitud ka teisi
metiileeritud aluseid nagu N6-metiiiiladeniin ning N4-5mC. DNA metiilatsioon on
kontrollitud protsess, mille kdigus lisatakse tavaliselt 5. positsioonis olevale tsiitosiinile
metliilriihm. Protsessi kataliiiisib ensiiim 5-metiiiiltransferaas ning see esineb nii

mitootilises kui meiootilises péritavas metiileerimismustris (Elhamamsy, 2016).

Seega on enim metiileeritud DNA-alus eukariiootses rakus tsiitosiin. SmC on aga
sagedasim tekkiv epigeneetiline DNA-teisend. Kuna metiileerimine on enamasti seotud
tsiitosiiniga, toimub protsess tsiitosiinirikastes genoomi piirkondades, mida nimetatakse
CpG-saarteks (Elhamamsy, 2016). Metiilatsiooni tagajérjel toimub CpG-saartes geenide
vaigistamine (Elhamamsy, 2016), mis tdhendab, et geeni avaldumine on transkriptsiooni

vOi translatsiooni tasandil takistatud (Turker, 2002).

2.2 Histoonide modifikatsioon

Histoonide modifitseerimine on DNA metiilatsiooni korval teine kromatiini struktuuriga
seotud epigeneetiline mehhanism. Eukariiootides on DNA pakitud rakutuumas
kromatiinina. Kromatiin koosneb histoonvalkude oktameerist ja selle iimber keerdunud
DNA-st, olles struktureeritud kahte eri vormi ning koosnedes (transkriptsiooni seisukohast)
vaigistatud heterokromatiinist ning aktiivsest eukromatiinist. Heterokromatiin sisaldab

palju korduvaid jérjestusi ning védhe kodeerivaid jérjestusi ehk geene. Vastupidiselt



heterokromatiinile —sisaldab eukromatiin aga suuremat osa geene ning on
transkriptsiooniliselt aktiivne. Histoonvalkude modifitseerimine voib toimuda arginiini
metiileerimise, liisiini metiileerimise ja atsetiileerimise ning ka seriini ja treoniini
fosforiileerimise kaudu. Neist olulisimad on liisiini atsetiileerimine ning metiileerimine.
Eukromatiini plastilisus hoiab DNA-d avatuna bioloogilisele aktiivsusele, voimaldades

geene transkriptsiooni kdigus sisse ja vélja liilitada (Kim et al., 2009).
2.3 RNA interferents

Kolmas pdhiline epigeneetiline mehhanism on RNA-ga seotud vaigistamine (RNA
interferents), mida alles hiljuti tunti veel kosupressiooni ja posttranslatsioonilise
vaigistamise nime all. RNAi meetod on viga noor, eriti just 21. sajandil on selle uurimises
toimunud suur areng ning praegu on RNAi abil geenide funktsioonide uurimine juba
tavaline laboratoorne meetod (Djupedal & Ekwall, 2009). RNAi on epigeneetiline protsess,
kus toimub informatsiooni-RNA (mRNA) inhibeerimine, mis takistab sellelt valgu
translatsiooni. RNA interferentsi olulisim toime on geeniekspresiooni mojutamine mRNA
vaigistamise kaudu, mistottu muutub valkude transleerimise muster (Saurabh et al., 2014).
Protsessi vahendavad kahte tiiiipi vdikesed RNA-molekulid: mikroRNA (miRNA) ning
viike interfereeriv RNA (siRNA). Need kaks viikest mittekodeerivat RNA-d on tekkinud
kaheahelalise RNA 1dikamise tulemusena (Saurabh et al., 2014) Seda l6ikamist viib 1dbi
iitks RNA interferentsi mehhanismi olulisimaid komponente — ribonukleaasne ensiiiim
nimega DICER, mis 1dikab pika kaheahelalise RNA umbes kahekiimne nukleotiidi
pikkusteks osadeks, millest moodustuvad siRNA-d (Colmenares et al., 2007). Iga viike
siRNA molekul keeratakse lahti kaheks iiheahelaliseks RNA-ks. Nendest omakorda tiks
lagundatakse ning teine moodustab RNA-indutseeritud geenivaigistamiskompleksi (RISC-
kompleks, inglise keeles RNA-induced gene silencing complex), mis vastutabki RNAi

toimimise eest (Filipowicz et al., 2008).



3. Ulevaade teaduse hetkeseisust

3.1 Epigeneetika ja k&itumise uuringud laiemalt

Kéesolevas t60s mdistetakse loomade kéitumise all k&iki jdlgitavaid protsesse, millega
loom vastab oma keha stabiilse sisekeskkonna v4i mingite viliskeskkonna tegurite
muutustele (Barnard, 2004). Oluline on see, et dppimisvdime, dppimise ajastamine ning
selle jarjepidevus on lisaks keskkonnale mojutatud genotiiiibi ja varasemate kogemuste
poolt (Pearce, 2013). Sellest ldhtuvalt on pohjust arvata, et kditumise mitmekesisuse taga
on vidhemalt osaliselt ka geneetiline varieeruvus (Jensen, 2006) ning seega eeldada, et
epigeneetilised mehhanismid voivad geeniekspressiooni reguleerimise ja muutmise kaudu

kditumisele moju avaldada (Jablonka & Raz, 2009).

Nagu ka sissejuhatuses toodud néidetest selgub, on epigeneetilisi mehhanisme ning nende
seoseid kéitumisega uuritud viga erinevatel organismidel. Peamiselt on tehtud katseid
laboritingimustes ning nérilistega (Verhulst et al., 2016). Viga vidhe on aga iildisemalt
teada epigeneetika ja kditumise varieeruvuse soltuvusest looduslikes kooslustes (Ledon-
Rettig et al., 2013). Alljargnevalt on vilja toodud olulisemaid mehhanisme késitlevad

teadustood.
3.1.1 Mesilased

Selgrootutest on epigeneetilistes uuringutes {liks mudelorganism meemesilased.
Teadupérast on meemesilaste peres kuninganna, kes on tarus paikne ning toodab
jérelkasvu. Suure osa mesilasperest moodustavad toolismesilased, kelle {ilesanne on tarust
viljas korjel kdia ning mesilasperet {ileval pidada. Nende rollide kujunemine ning rollidele
omane kditumine on tingitud erinevast DNA-metiileerimismustrist mesilase ajus, mis viitab
epigeneetikale (Kucharski et al., 2008). Mesilased teeb heaks mudelobjektiks asjaolu, et
nende genoom on tdielikult sekveneeritud, tdnu millele on vdimalik geeni voi kogu
genoomi piires kindlaks méérata epigeneetiliste mehhanismide rolli kditumise plastilisuse
kujunemises (Ledon-Rettig et al., 2013). Néiteks on uuritud mesilasperes hooldajate rolli
(vastsete ja mesilasema eest hoolitsemine ja sd0tmine) tditvate ning korjel kéivate
mesilaste CpG-saarte metiilatsiooni taset ning leitud, et korjel kdivatel mesilastel on see

palju korgem kui tarus paiksematel hoolitsejatel mesilastel (Lockett et al., 2012).
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3.1.2 Rotid

Peamised kaitumist ja epigeneetilisi muutusi seostavad uuringud on tehtud laborirottidel.
Uhes suuremahulises t6ds uuriti erinevat tiliipi emahoole pikaajalisi mdjusid (Meaney,
2001). Katses kasutatud rottidest olid mdned sellised, kes niitasid jarglaste suhtes iiles
suurt vanemhoolt, teised aga panustasid jirglaste eest hoolitsemisse vdhem. Leiti, et
hoolitsevamate rottide jérglased talusid hiljem stressirohkeid olukordi paremini kui
vidiksema vanemhoole all {iles kasvanud rotid. Parema stressitaluvuse tagas muutunud
ekspressioonimuster geenides, mis olid otseselt seotud stressivastuse tekkega ning mis
reguleerisid hipokampuse siinaptilist arengut (Meaney, 2001). Sama katse edasiarenduses
(Weaver et al., 2004) leiti molema tiiiibi rottide jarglaste hipokampuste uurimisel suured
DNA metiilatsiooni erinevused, mis tulenesid muutustest histoonide atsetiileerimises ning
tihe transkriptsioonifaktori (NGFI-A — inglise keeles nerve growth factor-inducible protein
A) seondumisest gliitkokortikoidi retseptorgeenile (Weaver et al., 2004). Veel hiljem, kui
need rotid olid tdiskasvanuks saanud, uuriti taas kord nende hipokampuste
translatsioonimustrit ning leiti, et enam kui {iheksasaja geeni ekspressioon oli erinev
tingituna erinevast emahoole hulgast varasemas elus ning kéditumises avaldus see

vaiksemas drevuses liikkumisel avatud maastikes (Weaver et al., 20006).
3.1.3 Inimene

Inimuuringutes keskendutakse peamiselt epigeneetika ja kéitumishiirete seostele ning
erinevate haiguste uurimisele (Fass et al., 2014). Pohjalikult uuritakse vOimalusi
epigeneetika rakendamiseks psiihhiaatrias, niiteks skisofreenia ravimisel. Lisaks
skisofreeniale vaadeldakse veel ka astma, poliiskleroosi ning diabeedi uuringuid just

epigeneetilisest vaatenurgast (Weinhold, 2006).

Inimese kéitumise ja epigeneetika vaheliste seoste uurimisel on leitud, et kui emal esineb
raseduse viimasel kolmandikul depressiivsust voi meeleolulangust, on jarglasel kolme kuu
vanusena tdendoliselt korgem kortisooli vahendatud stressivastus (Oberlander et al., 2008).
Kuigi selle taga vois olla ka lihtsalt geneetiline efekt, on tdhelepanuvédrne, et
meeleolumuutused olid pdhjuslikult seotud gliikokortikoidi retseptorgeeni NR3ClI
laiaulatusliku metiilatsiooniga (Jensen, 2013). Mérkimisvdirne on ka teadust6o, kus uuriti
lapsepdlves verbaalse végivalla voi kuritarvitamise all kannatanud ja hilisemas elus
suitsiidi sooritanud inimeste hipokampuseid ning leiti, et nende ajus oli vdhenenud

gliikokortikoidi retseptorit transleeriva mRNA hulk ning suurenenud NR3C1 geeni
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promootori metiilatsioon (McGowan et al., 2009). Need néited illustreerivad keskkonna
rolli epigeneetiliste mehhanismide toimimisel. Uldiselt vib delda, et inimese kiitumise ja
epigeneetika seost on uuritud palju ning see on kasvav teadussuund. Inimesel ei ole sageli
koiki mehhanisme ja kditumuslikke aspekte nii lihtne uurida kui teistel liikidel, seetdttu on
nditeks hirmu ja drevusega seotud kéitumist uuritud loommudelite abil ning piititud selle

kaudu hiljem inimese kditumist seletada (Delgado et al., 2006).
3.2 Epigeneetika, linnud ja kaitumine

Selle bakalaureuset6d kitsamas fookuses on linnud ning nende kiitumist mdjutavad
epigeneetilised tegurid. Linde on vdrreldes imetajate voi konkreetsemalt inimesega vihem
uuritud, kuid leidub tihelepanuvidirseid uuringuid, mille pikem kirjeldamine on vajalik
moistmaks mehhanisme, mis kujundavad olulisel mééral loomade kditumist. Jargnevalt on
loodud iilevaade lindudest mudelorganismina ning seejiarel on vélja toodud lindudega

tehtud epigeneetika ja kditumise teadustodd mehhanismide kaupa.

3.2.1 Linnud mudelorganismidena

Lihtudes erinevates andmebaasides tehtud otsingutest, vdib Oelda, et kuigi epigeneetika
kui teadusvaldkond on veel pigem noor, on epigeneetilisi uuringuid tehtud juba {isna palju
[andmebaas ISI Web Of Science annab otsingusona epigenetic* (epigeneetiline) péringule
68 221 vastet]. Sama andmebaasi otsingust néhtub ka tdsiasi, et lindudel on epigeneetikat
uuritud, kuid vorreldes niiteks inimese, rottide, hiirte ja muude organismidega on neid
uuringuid siiski silmatorkavalt vihe (Joonis 1). Seda vaatamata asjaolule, et linnud on
laiemalt teaduses ning ka epigeneetiliste uuringute jaoks mitmel pdhjusel hidsti sobivad

uurimisobjektid.
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Joonis 1. Epigeneetikat kisitlevate uuringute arv andmebaasis ISI Web Of Science.

Lindude suur arvukus ja mitmekesisus loob head tingimused nende vaatlemiseks ning téinu
professionaalsete- ja hobiornitoloogide panusele on looduslike linnupopulatsioonide ja
lindude kéitumise kohta kogunenud ulatuslikumalt andmeid kui iihegi teise selgroogsete
taksoni kohta (Carere & Maestripieri, 2013). Paljud linnuliigid asustavad meelsasti ka
inimese iiles seatud pesakaste, tinu millele on vOimalik linde uurida neile omases
keskkonnas. Paljud linnuliigid on oma péevase eluviisi, silmatorkava vélimuse ning suure
vastupidavusega sobivad eksperimentide tegemiseks teaduses. Lindude edukas vangistuses
pidamine vdimaldab konkreetseid isendeid paljudest erinevatest vaatenurkadest uurida.
Mitmekesised kéitumismustrid ning sotsiaalsus teevad lindudest sobiva mudelorganismi
uurimaks kditumiserinevusi ja -seoseid mitmesugustes kontekstides ning arvukad isiksuse-
ja kéitumisuuringuid erinevates oOkoloogilistes siisteemides vOimaldavad analiiiisida
isiksust nii Okoloogilisest kui evolutsioonilisest vaatenurgast (Carere & Maestripieri,

2013).

Lindudel pohinevad uuringud vodimaldavad {tisna lihtsate meetoditega keskenduda
vajadusel konkreetsele isendile, jilgides kditumist ja modtes nii kohasust, kohastumusi kui
flisioloogilisi parameetreid nii vangistuses kui looduslikus keskkonnas kogu eluperioodi
véltel (Carere & Maestripieri, 2013). Maiéravaks teguriks on ka asjaolu, et viikeste

vérvuliste [nditeks rasvatihane ja must-kdrbsendpp (Ficedula hypoleuca)], kes on sageli
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mudelliikideks, paljunemistsiiklid ning eluiga on lithiajalised, mis on eriti véartuslik
katsetes, kus vaadeldakse erinevaid tunnuseid ldbi koigi eluetappide (Noon & Sauer,

1992).

3.2.2 DNA metulatsioon ja lindude kditumine

DNA metiilatsiooni ja lindude kéitumist késitlevates toddes on fookusesse voetud
peamiselt 2 konkreetset geeni: dopamiini (oluline virgatsaine ehk neurotransmitter
kesknérvisiisteemis, seotud motoorika, motivatsiooni ning Oppimisega) retseptori D4
(DRD4) geen ja serotoniini (virgatsaine, mis on seotud meeleolu, isu jm funktsioonidega)
transporteri (SERT) geen. Vastavad geenid on uuringutesse kaasatud pohjusel, et
varasemalt on molema geeni puhul toestatud geeni-keskkonna seos. On niidatud, et just
epigeneetilised mehhanismid on iiks vdimalus selle seose pdhjalikumaks uurimiseks
(Riyahi et al., 2015). DRD4 geeni on varem seostatud niiteks uuriva kéitumisega (inglise
keeles novelty-seeking behaviour) rasvatihastel (Fidler et al., 2007) ning SERT geeni puhul
on varasemalt mustréstastega (Turdus merula) tehtud uuringutes leitud, et see voib osutuda
oluliseks geeniks kohanemisel uudsete tingimustega (niiteks linnastumisega toime tulekul)

(Miiller et al., 2013).

Verhulst jt (2016) uurisid oma t60s seoseid rasvatihase isiksuseomaduste, tépsemalt
avastamishuvi ja uuriva kéitumise ning dopamiini retseptori D4 geeni metiileerimise astme
vahel mitme generatsiooni jooksul (Verhulst et al., 2016). Vaatluse all olevas t60s uuriti
varieeruvust DRD4 geeni metiileerimise tasemes kahes rasvatihase liinis, millest tiks néitas
nelja pdlvkonna jooksul iiles kdrget ning teine madalat uuriva kéitumise taset (Verhulst et
al., 2016). Uuriv kditumine selle uuringu kontekstis oli kombinatsioon aeglasest véi kiirest
reaktsioonist vodra keskkonna ning uudse objekti suhtes. Seejuures on oluline mérkida, et
lindude valik, seejuures katseks sobivate lindude paljundamine ning katsed ise, toimusid
tehistingimustes, mitte looduslikus populatsioonis. Uuringute tulemusena leiti
markimisvéirsed erinevused kahe uuritava grupi (madala ja korge uurimishuviga) DNA
CpG-saarte metiilatsiooni tasemes. See annab alust oletada, et epigeneetilised
varieeruvused DRD4 geenis on seotud funktsionaalse pdritava mitmekesisuse tekkega
rasvatihase uurivas kditumises (Verhulst et al., 2016), mida on ndidatud ka {ihes varasemas

uuringus (Fidler et al., 2007).

DRD4 geen ja selle metiilatsioon oli uurimise all veel iihes hilisemas t60s (Riyahi et al.,

2015). Lisaks DRD4 geenile vaadeldi ka serotoniini transporter SERTi geen ning uuriti
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nende kahe kandidaatgeeni metiilatsiooni ja selle seost isiksuse ja kditumise kujunemisega.
To6s olid mudeliks samuti rasvatihased ning keskenduti sellele, kas ja kuidas
isiksuseomadused ning kéitumine erinevates elupaikades on kujunenud epigeneetiliste
mehhanismide mdjul. Konkreetsemalt kisitleti lindude uurivat kéitumist. T66 kdigus
moddeti CpG-saarte metiilatsiooniastet DRD4 ja SERT geenide promootorites (Riyahi et
al., 2015). Antud uuring viidi 1dbi Hispaanias ning uurimisobjektideks olid nii vangistuses,
vabas looduses kui linnaparkides elavad linnud. Selle teadust66 tulemusena leiti, et DRD4
geeni promoorpiirkonna ning 3. eksoni (ekson — geeni kodeeriv jérjestus) metiilatsioon ei
olnud tihastel mirkimisvéérselt seotud uue objektini joudmiseks kulunud ajaga voi uuriva
kaitumisega. Kuid leiti, et SERT geeni teise CpG-saare metiileerimise protsent on uuriva
kaitumisega kiill komplekselt, kuid védga otseselt seotud, mis nditab keskkonna ja
metiilatsiooni taseme vastastikust moju. Kuigi metsapopulatsiooni isenditel ei leitud seost
uuriva kéitumise ja metiilatsiooni vahel, oli see lisna markimisvdirne linnalindudel, mis
annab alust arvata, et linnas elavatel rasvatihastel on SERT geeni promootori
metiileerimine seotud isiksuseomaduste kujunemisega. Nimetatud geenide suurem
metiilatsiooni aste voib tuleneda keskkonnatingimustest, muu hulgas niiteks saastest

(Riyahi et al., 2015).

Veel on piiiitud epigeneetika ja DNA metiilatsiooni abil seletada voimalikke kditumuslikke
erinevusi erinevatel sugupooltel (Néatt et al., 2014). Konkreetsemalt vaadeldi geenide
avaldumise ning DNA metiilatsiooni erinevusi 3-niddalaste kanade ja kukkede ajus ning
iseloomustati isendite kditumist. Uuringutesse kaasati kahte tdugu kanu (kodukana eelkéija
Gallus Gallus ning kodukana Gallus gallus domesticus), kellelt koguti DNA ja mRNA
proove. Katsete pohitulemusena jireldati, et kanade sugude vahel on suured erinevused
kditumise ning geenide avaldumise osas, ehkki erinevused DNA metiilatsioonimustri osas
ei ole nii mirkimisvéérsed. Kiill aga esinevad mdned piirkonnad, mille promootoralad on

sugudel véga erinevalt metiileerunud (Nétt et al., 2014).

3.2.3 Histoonide modifikatsioonid ja lindude kditumine

Lindudel on seni kiitumise ja epigeneetiliste mehhanismide vahelistest seostest enim
uuritud DNA metiilatsiooni mdju. Ulejdanud kahe mehhanismi, histoonide modifikatsiooni
ning RNA interferentsi pohjalikumaid seoseid lindude kditumisega on veel véhe késitletud.
Kiill on aga histoonide modifikatsioonide seoseid kéitumisega uuritud niiteks imetajatel

(Frésard et al., 2013). Kuna vaatluse all oleva mehhanismi ja kéitumise seose uuringuid
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lindudega veel pole, on siinkohal vilja toodud teadust6dd, milles laiemalt fookuses
histoonide teisendid ja linnud, ning t66d, kus vaadeldud nimetatud mehhanismi ja

kditumise seost imetajatel.

Uldisemalt on histoonide modifikatsioone uuritud kanadel. Niiteks on vaadeldud
histoonvalgu H3 koostises oleva liisiini di- ja trimetiilatsiooni ning selle seost
termoregulatsiooni ja -tolerantsuse kujunemisega ning leitud, et histooni dimetiilatsioon
tdepoolest mingib olulist rolli ajal, kui kana organism Opib kuumusega toime tulema
(Kisliouk & Meiri, 2009). Termoregulatsiooni kujunemine ning histoonide modifikatsioon
oli fookuses ka samade autorite hilisemas uuringus (Kisliouk et al., 2010), kus vaadeldi
histooni koostises oleva liisiini atsetiileerimist ja metiileerimist ning selle seost vastava
mehhanismi tekkega. Leiti, et nimetatud modifikatsioonid omavad mérkimisvéarset rolli
kolmandal kuni viiendal pdeval pérast koorumist, mil termoregulatsioon vélja kujuneb
(Kisliouk et al., 2010). Pea sama vanade kanadega on tehtud ka t66 (Xu et al., 2012), kus
uuriti toidupuuduse ja histoonide modifikatsioonide vahelist seost. Kolme pédeva vanustele
kanadele tekitati toidupuudusega stress ning leiti, et selline kana arengus kriitilisel
perioodil esinev toidupuudus pdhjustab muutusi histoonide koostises oleva liisiini
metiilatsioonimustris (Xu et al., 2012). On uuritud ka histoonide atsetiileerumist kanadel
sugude vordluses (Bisoni et al., 2005), kuid tihegi konkreetse tunnuse ja histoonide seose

uurimiseni pole rohkem veel joutud.

Kuna lindudel pole veel kéitumist ja histoonide modifikatsiooni késitlevaid uuringuid 1dbi
viidud, siis siinkohal jirgneb iilevaade selles vallas tehtud olulisematest tdodest
imetajatega. Hiirtega (Mus musculus) tehtud katses uuriti histoonide modifikatsioonide ja
tingitud hirmust tekkinud hirmureaktsiooni taandarenemise vahelist seost (Bredy et al.,
2007). Tapsemalt vaadeldi tserebraalse neurotroofse faktori (inglise keeles brain-derived
neurotrophic faktor, lithendiga BDNF, nérvisiisteemi kasvufaktor, mis on seotud dppimise
ja pikaajalise méluga) geeni promootorite iimbruse histoonide atsetiileerumist eesajukoores
ning sellest tingitud kéitumise muutumist. Leiti, et tingitud hirmuga seotud kditumise
omandamine ja taandareng toob endaga kaasa muutused kahe BDNF geeni
promootorpiirkonnas, mis omakorda aga viib suurema hulga BDNF geeni ekspressioonini
eesajukoores. Uldisemalt viitavad katse tulemused sellele, et modifikatsioonid histooni H4
BDNF geeni promootorites voiksid olla seotud pikaajalise milu kujunemisega (Bredy et
al., 2007). Sarnase fookusega oli ka iiks hilisem t66 (Fuchikami et al., 2009), kus uuriti

stressi moju BDNF geeni promootorpiirkondadele ning kaasnevaid histoonide
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modifikatsioone rottidel. Tulemused néitavad, et stressijirgne BDNF geeni avaldumise
muutus ja esialgse taseme taastumine tuleneb histooni H3 atsetiileerimisest. Sellest
omakorda néhtub, et stress voib BDNF geeni transkriptsiooni histoonide atsetiileerimise

kaudu mojutada (Fuchikami et al., 2009).

3.2.4 RNA interferents ja lindude kditumine

Kui histoonide modifikatsioonide ja lindude kditumise seost pole veel iildse uuritud, siis

RNA interferentsi ja lindude kditumisega on moned tiksikud teadust6od 14bi viidud.

Valgekiird-sidriku (Zonotrichia leucophrys) ja ida-pdldvutiga (Coturnix japonica) tehtud
katsetes (Ubuka et al., 2013) uuriti RNA interferentsi abil (RNAi) gonadotropiini
inhibiitori (gonadotropiin on suguhormoon) geeni vaigistamist ja selle seost lindude
agressiivsuse ja seksuaalkditumisega. Eksperimendis kasutatud linnud piiiiti loodusest ja
toodi farmidest (ida-pdldvutid) ning pandi elama laborisse tehistingimustesse. Analiiiiside
tulemusena leiti, et gonadotropiini inhibiitori geeni ekspressiooni alandamine RNAi abil
mojutas molemal linnuliigil agressiivsust ja seksuaalkditumist. Samal ajal ei avaldanud see
mingit moju toitumis- ega joomiskditumisele vOi monele muule motivatsioonilise
kaitumisega seotud tunnusele (Ubuka et al., 2013). Valgekiird-sidrikul piiiiti seda sama
geeni RNA interferentsiga mdjutada ka juba varem, kui uuriti siRNA abil vaigistatud geeni
ekspressiooni languse moju seksuaalkditumisele ning leiti, et isastel lindudel RNAi abil
tehtud muutus seksuaalkditumist tdepoolest ka stimuleeris (Ubuka et al., 2012). Veel on
uuritud RNA interferentsiga geenide vaigistamise abil neuronite mdju paarisuhte
loomisega seotud sotsiaalsele kditumisele ning agressiivsusele sebra-amadiinidel
(Taeniopygia guttata) (Kelly & Goodson, 2014). Lisaks on kasutatud RNAi metoodikat
mitmesuguste lindudel levivate viirushaigustega vditlemisel, kuid seda eelkdige to6stusliku
linnukasvatuse huvides (Chen et al., 2009; Yin et al., 2010). Kui kditumise ja RNAi
vahelise seose uuringuid lindudel on ainult moned iiksikud, siis andmebaaside otsingu
pohjal pole imetajatel selliseid konkreetselt mdne kiitumistunnuse uurimiseks tehtud
teadustoid veel iildse. Laiendades mudelorganismide valikut veelgi, selgub, et vastavad
uuringud puuduvad ka roomajate ja kahepaiksetega. Samuti pole kasitletud RNA
interferentsi ja inimese kditumist. Mdneti on see iillatav tulemus, kuid samas mdistetav,

kuna RNAI avastati alles {isna hiljuti (Mello, 2007).
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3.2.5 Emamoju ja keskkonnamdju ning lindude kditumine

Keskkonnategurite mdju epigeneetilistele teguritele kujundab olulisel médral isiksust.
Carere jt (2005) votsid konkreetsemalt vaatluse alla toidu kéttesaadavuse ning jirglaste
vahelise konkurentsi moju lindude kditumisele. Uurimisobjektid olid rasvatihased ning
kisitleti jarglaste kditumise plastilisust kahte tiilipi rasvatihaste liinis, kellest {liks avastas
uusi asju kiiresti ning oli {ildiselt agressiivsema kéitumisega, teine aga aeglasema uuriva
kditumisega ning viikse agressiivsusega. Katsete kdigus oli rdhk kahel lindude kasvu
mojutaval tingimusel: toidu kéttesaadavusel ning pesakondade suurusel. Uuringu
tulemused kinnitasid, et linnupoegade toitumise mojutamine avaldab pikaajalist mdju
isiksuseomadustele ja see moju on tingitud jarglastevahelisest konkurentsist ning et oluline
on selles geenide roll. Katsetest jareldus iildisemalt ka see, et erinevates keskkondades voib
keskkonnateguritest tingituna kujuneda erinevatel isenditel vilja sarnane fenotiilip (Carere

et al., 2005).

Teadustoid on tehtud ka varajases eluetapis esineva stressi mojust lindude kéitumisele ning
geeniekspressioonile. Elfwingi jt (2015) kanadega tehtud uuringus tekitati kanadele
esimesel kolmel elunidalal perioodilise sotsiaalse isolatsiooni abil stressi ning vaadeldi
selle pikemaajalisi mdjusid hilisemas elus. Fookuses olid samuti sugudevahelised
erinevused. Katsete ja analiiiiside tulemustena leiti, et varases elufaasis esinenud stress
pohjustas erinevusi geenide avaldumises, mis omakorda tingis nii lithi- kui pikaajalisi
muutusi kditumises ning suguhormoonide tasemes. Neid erinevusi tdheldati aga ainult iihel
sugupoolel ehk kukkedel. Stressi kogenud kuked olid hiljem kartlikumad, neil esines
rohkem é&revust ning neil saabus ka sugukiipsus hiljem. Kanadel mdjutas stress ainult
sotsiaalse domineerimisega seotud kditumist. Kuigi stressi ja tekkinud muutuste seos on
ilmselt viga kompleksne, arvavad autorid (katsetes seda ei tdestatud), et stressi mojul
tekkinud geenide avaldumise muutus oli tingitud epigeneetilistest mehhanismidest
(Elfwing et al., 2015). Samadest katsetest saadud andmete pdhjal tehtud eelnevas
uurimistoos leiti, et varases eluetapis kogetud stress mdjutab hilisemas elus kortikosteroidi
(steroidhormoon, mida toodetakse ajukoores ja mis vastutab stressi- ning immuunvastuse
tekke eest) vabanemist ja seeldbi akuutse stressi vastust organismis. See muutus parandus
edasi ka jarglastele ning selle taga oli tdendoliselt epigeneetiline mehhanism (Goerlich et

al.,, 2012).
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Stressi moju lindude kéditumisele on vaadeldud veel iithes uuringus, kus késitleti seoseid
kanade kéitumise ja stressi vahel (Lindqvist et al., 2007). T66s hinnati stressi poolt
pohjustatud kditumise muutust seoses ruumilise tajuga, selle muutuse ja geenide
avaldumise mehhanismi edasikandumist jérglastele ning leiti, et nende tingimuste
koosesinemise taga on tdenéoliselt epigeneetilised mehhanismid. Nii vanemate kui nende
jarglastega viidi ldbi ruumilise dppimisvoimega seotud eksperiment, kust ndhtus, et nii
muutunud kditumine kui muutunud geeniekspressiooni muster esinesid stressi kogenud
vanemate jirglastel, kuid seda ainult iihel katses kasutatud tdul — kodukanal. Teisel toul
sellist mustrit ei tdheldatud. Autorite arvates vdis selle pohjuseks olla stressi tagajérjel
mingite kindlate geenide epigeneetiline mérkimine, mis kandus ka jarglastele, v6i muutuse
kandumine jérglastele libi muna nditeks mone hormooni kaudu, mille ema stressi

tulemusena munasse kandis (Lindqvist et al., 2007).
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4. Arutelu

Epigeneetilised mehhanismid méngivad olulist rolli organismi arengu kdigus toimuvas
geneetilise informatsiooni lahti pakkimises (Holliday, 2006) ning nende toimimise
tulemusena kujuneb sama genotiiiibiga organismidel vilja erinev fenotiiiip (Haig, 2004).
Kéitumisteaduste ja Okoloogia seisukohalt on epigeneetiliste mehhanismide uurimine
oluline mdistmaks ajas korduvat ja paritavat fenotiilibilist varieeruvust (Ledon-Rettig et al.,
2013). Too6s vaadeldakse jargnevate mehhanismide moju lindude kditumisele: DNA

metiilatsioon, histoonide modifikatsioon, RNA interferents ning ema- ja keskkonnamdjud.
4.1 Epigeneetilised uuringud lindudel

Koondades kokku lindudel tehtud teadustoid, mis késitlevad epigeneetiliste mehhanismide
moju kditumisele, selgus, et selliseid uuringuid on teiste loomariihmadega vorreldes véga
vihe (joonis 1 lk 9). Enim on epigeneetilistest mehhanismidest kisitletud DNA
metiilatsiooni seost lindude kiitumisega [nditeks (Verhulst et al.,, 2016)], leidub ka
emamdju/keskkonnamoju ja RNAi ning lindude kiitumise seoste uuringuid, kuid

puuduvad sellekohased t66d, mis keskenduksid histoonide modifikatsioonidele.

Lindudel on kditumistunnustest enim vaadeldud uurivat kditumist (nt Riyahi et al., 2015),
agressiivsust (Carere et al., 2005) ning seksuaalkditumist (Ubuka et al., 2013). Kuna
epigeneetika ja kditumise uuringuid iseenesest on juba nii vdhe, on késitletud tunnuste
valik iisnagi kitsas, mistottu voiks tulevikus teadustoddes votta lisaks seni uuritud
kditumistunnustele vaatluse alla ka muid tunnuseid, mis veel nii palju tidhelepanu ei ole
saanud  (nditeks  drevus).  Potentsiaalselt = vOiks  laiendada ka  erinevate
keskkonnamojude/emamdjude  valikut  vastavat  teemat  késitlevates  tdddes.
Keskkonnatingimustest on siiani enim vaadeldud epigeneetiliste mehhanismide moju
stressi tekitamise abil (toidupuudus, sotsiaalne isolatsioon, valgusperioodi pikkuse muutus)

(Carere et al., 2005; Elfwing et al., 2015).

Olulisemad geenid, mida on seoses kéitumise ja epigeneetiliste mehhanismidega lindudel
uuritud, on dopamiini retseptori D4 (DRD4) geen (Verhulst et al., 2016) ja serotoniini
transporteri (SERT) geen (Riyahi et al., 2015), mida vaadeldi DNA metiilatsiooniga seotud
uuringutes, ning gonadotropiini inhibiitori geen, mis oli vaatluse all RNA interferentsi
toodes (Ubuka et al., 2013). Lisaks on uuritud histoonide modifikatsioone histooni H4

BDNF geeni promootorpiirkonnas, kuid seda esialgu vaid hiirtel (Bredy et al., 2007).
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BDNF geeniga seotud teadustdid on andmebaaside otsingu pohjal véga palju tehtud ka
inimesel, mis néitab, et selle geeni potentsiaal kditumisuuringutes ning moju erinevatele
tunnustele voiks olla laiem. Katsetest hiirte ja rottidega néhtub, et histoonide
modifikatsioonide ja kditumise vahel on seos olemas (Bredy et al., 2007; Fuchikami et al.,
2009). Kuna ka lindudel on sama nérvisiisteemi kasvufaktor BDNF ja seda kodeeriv geen
olemas (Brenowitz, 2013) ning selle seost kéditumisega ei ole veel uuritud, v3iks imetajatel
labiviidud sarnaseid katseid teha ka lindudel ning otsida vdimalikku histoonide

modifikatsioonide ja kditumise vahelist seost.

Uldiselt on teadustdddes kiitumist ning geene mdjutavaid epigeneetilisi mehhanisme vihe
uuritud ning need katsed on ldbi viidud alles viimastel aastatel. Siinkohal on oluline
epigeneetika valdkonna teadlaste ja geneetikute koost6o, et voimalike kéditumisega seotud

geenide moju erinevates populatsioonides oleks selgemini ja ithesemalt moistetav.
4.2 Epigeneetilised tegurid ja lindude kéitumine

Vaatluse all olevatest lindude ja epigeneetika uuringutest selgus, et teatud epigeneetilised
muutused mojutavad seoseid lindude genotiitipide ja kéitumistunnuste vahel. Konkreetselt
on see kinnitust leidnud DNA metiilatsiooni puhul, kus niiteks leiti, et erinev DNA
metiilatsiooni tase DRD4 geenis pdhjustas varieeruvust rasvatihaste uurimiskditumises
(Verhulst et al., 2016). DNA metiilatsiooni ja kditumise seose tdid lindudel ei ole palju,
kuid siiski enam kui kahe jérgneva epigeneetilise mehhanismi omi. See tuleneb ilmselt
asjaolust, et DNA metiilatsioon kui protsess on juba kauem tuntud ning meetodi

uurimiseks on teada sobilikud kandidaatgeenid.

RNA interferentsi puhul leiti, et gonadotropiini inhibiitori geeni ekspressiooni alandamine
viis muutuste tekkeni valgekiird-sidriku agressiivsuses ja seksuaalkditumises (Ubuka et al.,
2013). Seost kditumisega aga ei ole veel leitud histoonide modifikatsioonide puhul. Kui
analiilisida, miks ei ole sarnaseid histoonide modifikatsioonide ja kiitumise katseid
lindudel tehtud ning kas seda voiks lindude peal testida, saab kéesoleva t66 autori arvates
suurimaks takistuseks andmete kogumise meetod. Kditumiskatsete tegemine ei osutuks
probleemiks, kuid erinevalt teistest mehhanismidest, kus analiilise tehti peamiselt
vereproovide pohjal (Riyahi et al.,, 2015; Verhulst et al., 2016; jne), on histoonide
uurimiseks kasutatud loomade eesajukoort (Bredy et al., 2007). Seega eeldaks lindudel
sama sisteemi kasutusele vOtmine koikide katselindude surmamist, mis looduslikus

populatsioonis sageli ei ole praktiline. Samuti on tehtud mdlema varasema teadustdo
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eksperimendid laboritingimustes, mis tdhendab, et sarnaste meetodite kasutamine ja taolise
efekti esile kutsumine nagu imetajatega tehtud katsetes (tingitud hirmureaktsiooni
tekitamine, stress jne), ei oleks looduslikus populatsioonis sageli sellisel mééral voimalik.
Ka RNA interferentsi ja kditumise vahelise seose uuringute hulk on viga viike — tehtud on
ainult kaks vastavat seost késitlevat t66d lindudega, kusjuures teiste selgroogsetega sellised
t60d puuduvad. Pohjuseks on tdendoliselt meetodi uudsus, kuna RNAi on teadusele tuntud
olnud ainult viimastel kiimnenditel. Lindudel on selle meetodiga tehtud katsed 1dbi viidud
laboritingimustes, kuid sarnaseid eksperimente voiks teha ka looduslike populatsioonide
isenditega vabas looduses. SIRNA manustamine lindudele, mis on seniste RNAi katsete
iiks pohiline etapp, on kiill keeruline meetod (Ubuka et al., 2013), kuid vdiks olla siiski

teostatav ka vilitingimustes.

Epigeneetiliste uuringute jdtkamine tulevikus on oluline, kuna seni tehtud geene ja
kditumist ihendavates to6des on leitud vastukéivaid tulemusi erinevates populatsioonides.
Niiteks leiti, et rasvatihasel on DRD4 geen ja uuriv kéitumine seotud neljast looduslikust
populatsioonist vaid iihes, kolmes iilejddnus oli selle konkreetse geeni ja uuriva kditumise
seos vidga ndrk ning mitte tdhelepanu vairiv (Korsten et al., 2010). Olemasolevate
uuringute pohjal vOiks oOelda, et epigeneetilistest mehhanismidest on olulisim lindude
kditumise ja genotiiiibi vahelist seost mojutav mehhanism DNA metiilatsioon. DNA
metiilatsiooni olulisusele lisab kaalu asjaolu, et DRD4 ja SERT geenide metiilatsiooniastet
ja nende seost isiksusega on varasemalt ka inimesel uuritud. Nii on néiteks tiheldatud, et
molema geeni metiilatsiooniaste on negatiivses soltuvuses aktiivsus- ja tihelepanuhdire
esinemisega (van Mil et al., 2014) ning leitud, et identsetel kaksikutel on DRD4 ja SERT
geenid, toendoliselt tingituna keskkonnast, erinevalt metiileerunud (Wong et al., 2010).
Sellest ndhtub, et geenide metiilatsioon on oluline mehhanism seletamaks isiksuste
erinevusi just erinevates keskkondades. Senistes uuringutes on seos just DNA
metiilatsiooni puhul kodige selgemini esile kerkinud. Samas voib see tuleneda lihtsalt
pohjusest, et vastavat mehhanismi on sellise fookusega seni selgelt enam uuritud kui teisi

mehhanisme ja nende vdimalik olulisus pole veel selgunud.
4.3 Keskkonnategurid ja epigeneetika

Seni tehtud keskkonna- ja emamdjude ning lindude kéitumise uuringutest selgub, et
lindude arengu kiigus voivad olla olulised keskkonnast tulenevad tegurid, mille tagajérjel

tekivad tdendoliselt epigeneetilised muutused. Olemasolevates uuringutes ei ole kiill
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kindlalt véidetud, et keskkonnategurid just epigeneetika kaudu mingit kéitumistunnust
mojutavad, kuid niiteks Elfwing jt (2015) arvasid, et stressi kogemisest tingitud
geeniekspressiooni muutuse taga olid just epigeneetilised mehhanismid (Elfwing et al.,
2015). Oletuslik on epigeneetika roll keskkonnast tuleneva kditumise muutumisel ka teistes
samalaadsetes to0des, kui tidheldati stressist tingitud geeniekspressiooni muutust ja selle
parandumist kanadel (Lindqvist et al., 2007) ning et varases eluetapis kogetud stress
mojutab kortikosteroidi vabanemist ja seeldbi akuutsele stressile vastamist (Goerlich et al.,
2012). Kuna keskkonnategurite, epigeneetika ja kditumise vahelised seosed on senistes
teadustoodes ainult oletuslikud, tuleks edaspidistes uuringutes neid veel pohjalikumalt
kisitleda. Sageli voimaldavad epigeneetilised mehhanismid erinevaid seoseid paremini
moista. Naiteks linna- ja maapopulatsioonide uurimisel on ndidatud epigeneetiliste

mehhanismide olulist moju kditumisele (Riyahi et al 2015).
4.4 Uuringud laboris ja looduslikus populatsioonis

Lisaks vilikatsetele (katsetele looduskeskkonnas) on eksperimendi seisukohast olulised

indiviidi arengut kujundav keskkond ning erinevad tehistingimused.

Suurem osa seni epigeneetika ja lindude kéitumisega tehtud teadustéid on 1dbi viidud
laboritingimustes vangistuses kasvanud lindudega. Siiski on ka iiksikud erandid, kui DNA
metiilatsiooni ja rasvatihase uuriva kéitumise toos koguti proove ka vabas looduses
elavatelt lindudelt (Riyahi et al., 2015). RNA interferentsi ja valgekiird-sidriku
agressiivsuse ja seksuaalkditumise uuringus piiiti katseobjektid vabast loodusest, misjdrel
peeti neid tehistingimustes laboris (Ubuka et al., 2013). Laboritingimustes kasvatatud
lindudega katsete tegemine on rohkem kontrollitud, kuna vabas looduses elavate
katselindude voi ka sealt piilitud ning laborisse viidud lindude puhul ei ole teada nende
indiviidide varasema elu jooksul lébi elatud stindmused ja kogemused, millest nii monigi
voib lindudel kditumuslikke erinevusi pdhjustada. Kontrollitud laboritingimustes elavate
isendite puhul aga on selgelt teada nende keskkond ning katsetele eelnenud elulugu ja
kogemused, samuti lindude vanemate elulugu, mistdttu on uuringutes vdahem segavaid

kdrvalmdjusid (Ledon-Rettig et al., 2013).

Kuigi laboris on katseid lihtsam l4bi viia kui vabas looduses, voiks tulevikus rohkem
keskenduda just vabas looduses elavate organismide kéitumise ja epigeneetika uurimisele,
seda enam, et praegu on selliseid tdid vdhe ( nt Riyahi et al 2015). Kuna epigeneetilistes

uuringutes on véga olulisel kohal just keskkond, siis vabas looduses tehtud katsete puhul
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tuleb kindlasti arvestada kiillaltki suure voimalusega, et uuritava organismi kditumisele
avaldab moju moni viga oluline tegur, mis on laboritingimustes raskesti mudeldatav voi
millest ei olda teadlikud, mistottu voib tehistingimustes tehtud eksperiment anda kallutatud

tulemuse.
4.5 Areng

Epigeneetika ja lindude kditumise uurimisel on oluline teada ka seda, millisel isendi
eluetapil voimalik mehhanism kéditumisele koige tdendolisemalt moju avaldab.
Olemasolevatest uuringutes ndhtub, et kuigi mitmetes teadustoddes ei ole katselindude
vanust vélja toodud ja seega tdendoliselt teatud epigeneetiliste uuringute 1dbi viimine ei
sOltu linnu arengujirgust, siis on mdju kdige tugevam organismi arengu alguses. Niiteks
tehti DNA metiilatsiooni katseid kanadega just nende lindude esimestel elunddalatel (Natt
et al., 2014) ning stressi seoseid keskkonnamojudega vaadeldi samuti esimeste elunéddalate
jooksul (Elfwing et al., 2015). Ka rasvatihastel on tehtud eksperimente noorlindudega, kus
uuriti rasvatihase kditumise plastilisust ja keskkonna moju (Carere et al., 2005). Histoonide
modifikatsiooni uurimisel leiti, et termoregulatsiooni kujunemisel mangivad olulist rolli
histoonide teisendid juba 3.-5. elupdeval (Kisliouki et al., 2010). Varajases eluetapis on
linnud tdendoliselt muutustele kdige vastuvotlikumad ning fenotiiip on siis koige
plastilisem, mistottu on selles etapis katsete tegemine koige sobilikum. Seetdttu vdiks

arenguetappide eristamine katselindudel olla oluline aspekt eksperimentide 1dbiviimisel.
4.6 Tulevikuperspektiiv

Senise viikese hulga epigeneetiliste mehhanismide ja lindude kéitumise uuringute pohjal
voib Gelda, et epigeneetika kasutamine lisab vddrtust uuringutele, mis siiani on kisitlenud
ainult geenide ja kditumise vahelisi seoseid. Juba kinnitust leidnud DNA metiilatsiooni,
RNA interferentsi ja ema- ning keskkonnamdjude rolli kditumise kujunemisele tuleks
pohjalikumalt edasi uurida, histoonide modifikatsioonide ja lindude kéitumise seos aga
alles vajab avastamist. Samamoodi on pdhjendatud keskkonna rolli uurimine ning selle
moju epigeneetilistele teguritele. Kui senised uuringud on tehtud peamiselt tehislikes
laboritingimustes, siis iiks tulevikusuund vdiks kindlasti olla katsete tegemine looduslike
populatsioonide isenditega. Samuti tuleks poodrata téhelepanu lindude arenguetappide

mojule epigeneetika ja kditumise uuringute kontekstis.
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Kokkuvote

Kéesolev bakalaureuset6d annab iilevaate epigeneetilistest mehhanismidest ning nende
mojust lindude kiitumisele. Epigeneetika on rakutuumast sdltuv périlikkus, mis ei ole
tingitud muutustest DNA-jdrjestuses. See on teadus muutustest geenide avaldumises, mis
ilmnevad diferentseerunud rakkudega organismides, ja olemasolevate geenide avaldumise
mustrite mitootilisest parandumisest. Oluline on, et muutused toimuvad, nagu ka eesliide
,»€pi-,, viitab, geenide pinnal, mitte geenide sisemuses. Epigeneetilised mehhanismid on
vajalikud geneetilise programmi lahti pakkimiseks. Tahtsamad selles t60s késitletavad
epigeneetilised mehhanismid on DNA metiilatsioon, histoonide modifikatsioon, RNA-ga
seotud vaigistamine ehk RNA interferents ning lisaks emamojud, mida vdib laiendada ka
keskkonnamojudele. Kuna epigeneetika on teaduse kontekstis pigem noor valdkond, on ka
sellekohaseid uuringuid, eriti lindude kéitumisega seotud uuringuid, veel néiteks
geneetikaga vorreldes vdga vihe. Epigeneetika on olulisel kohal kditumisteadustes, kuna
mitmete epigeneetiliste mehhanismide abil on voimalik seletada teatud kéitumistunnuseid.
Kéesolevas t06s vaadeldakse kditumist kui koiki jilgitavaid protsesse, millega organism
vastab oma keha stabiilse sisekeskkonna voi mingite véliskeskkonna tegurite muutustele.
Epigeneetika ja kéditumise seost on seni enim uuritud rottidel, hiirtel ja ka inimesel. Samuti
on kujunemas olulisteks mudelorganismideks linnud, kellel tehtud epigeneetika uuringute
arv pidevalt kasvab. Lindudel on leitud seos DNA metiilatsiooni ja kéditumise vahel DRD4
ning SERT geenide uurimisel. Seos lindude kéitumisega on leitud ka RNA-interferentsi
puhul, kuid seni puuduvad t66d, mis késitleksid lindude kéitumist ja histoonide
modifikatsioone. On uuritud ka keskkonnategurite, peamiselt stressi moju lindude
kditumisele ning tdheldatud teatud seoseid, mille taga on tdendoliselt epigeneetilised

mehhanismid.

Nii DNA metiilatsioon kui RNA interferents kujundavad lindude kiitumist ja seega
mojutavad mingis eluetapis isendil toimuvad epigeneetilised muutused seost tema
genotiiiibi ja kditumistunnuste vahel. Lisaks epigeneetilistele mehhanismidele on olulisel
kohal keskkonnast tulenevad tegurid, mis tdendoliselt just nimelt nende samade
mehhanismide kaudu mojutavad lindude kéitumise véljakujunemist. Kuna on niidatud, et
nii epigeneetika kui keskkond méngivad isendi kéitumisel olulist rolli, on selge, et ainult
geenipShised uuringud ei pruugi arvesse votta mojusid, mis kujundavad indiviidi kditumist.
Seega on oluline tulevikus epigeneetika ja lindude kditumise uuringutele rohku panna ning

sellesse ressursse suunata.
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Summary

Epigenetic mechanisms shape the relationship between genotypes and behavioural

variation in birds

This bachelor thesis gives an overview of epigenetic mechanisms and their impact on bird
behaviour. Epigenetics is a part of heredity dependent on the cell nucleus but not on
changes in the DNA sequence. It is a science of changes in gene expression which appears
in differentiated cell organisms and the mitotic hereditary patterns of gene expression of
existing genes. It is important that the changes take place - as indicated by the prefix ‘epi-*
- on the surface of genes, not inside the genes. Epigenetic mechanisms are necessary for
unpacking genetic info. The most important epigenetic mechanisms that are also included
in this paper are DNA methylation, histone modifications, RNA interference and maternal

effects, which can be considered more broadly as environmental factors.

Epigenetics holds an important place in behavioural sciences because of providing the
ability to explain behavioural characteristics through epigenetic mechanisms. Behaviour
consists of all observable processes which an organism uses as a response to changes in the
external or stable internal environment. Relationships between behaviour and epigenetics
have been most thoroughly studied in humans, mice and rats. Recently birds have been
considered as model organisms and the number of studies is increasing constantly.
Significant relations have been found between bird behaviour and DNA methylation in two
genes, DRD4 and SERT. Studies have also shown that bird behaviour is affected by RNA
interference. However, studies looking at histone modifications and behaviour in birds are
yet to be published. Environmental factors’, especially stress have, possibly due to

epigenetic mechanisms, an impact on bird behaviour.

It is clear that both DNA methylation and RNA interference shape bird behaviour and thus
the epigenetic changes at some stage in life have an impact on the connection between the
genotype and behaviour. In addition to epigenetic mechanisms the environmental factors
which — probably through the same mechanisms — impact bird behavioural development.
Because it has been shown that epigenetic mechanisms and environmental factors play an
important role in the behaviour of an individual, it is clear that studies looking solely at
genetics do not factor in all the influences affecting the behaviour. Considering all of this it
is important going forward to include epigenetic mechanisms in the studies of bird

behaviour and to provide more resources for epigenetic studies.
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