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Arevust pdhjustavate ravimite (FG-7142, johimbiin) mdju madala ja kdrge

pusisuhkrutarbimise fenotliibiga rottide kaitumisele tdstetud plusspuuris
Kokkuvote

Antud uurimist6d eesmargiks on hinnata kahe erineva toimemehhanismiga anksiogeense ravimi,
FG-7142 ja johimbiin, m&ju kdrge ja madala pusisuhkrutarbimise fenottibiga rottide
kaitumisele tdstetud plusspuuris. Selleks viidi 1&bi tdstetud plusspuuri katse 60 isase Wistarti
rotiga, kellest pooled olid korge ja pooled madala pisisuhkrutarbimise fenottbiga, kellele
manustati anksiogeenseid ravimeid kahes erinevas annuses kdhuddnesisesi. Plusspuuri lablrindi
testis taheldati fenotttpide vahel mdningaid erinevusi, kuid pusisuhkrutarbimise fenotutpide
arevusprofiilide méaaramiseks ei leidunud piisaval maaral statistiliselt olulisi tulemusi. Ravimite
arevust tekitav moju ilmnes, kuid ei esinenud statistiliselt olulisel méé&ral kaitumusliku méju
erinevus pulsisuhkrutarbimise fenottitipide vahel. Kuna antud uurimist6ds olid loomad plusspuuri
katses pigem passiivsed vdiks edaspidiselt keskenduda sellele, kuidas loomi &revust tekitavate

stiimulitega harjutada nii, et potentsiaalsed erinevused fenotlupide vahel paremini kajastuksid.

Marksonad: tdstetud plusspuur, plsisuhkrutarbimine, FG - 7142, johimbiin
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Effects of anxiogenic drugs (FG-7142, yohimbine) on high and low sucrose intake rat

phenotype behavior in the elevated plus-maze
Abstract

The aim of this research was to assess the effects of two anxiogenic drugs with different
mechanisms of action, FG-7142 and yohimbine, on the behavior of rats with high and low
sucrose intake phenotypes in an elevated plus maze. For this purpose, an elevated plus maze test
was conducted on 60 male Wistar rats, half of which had high sucrose intake and half had low
sucrose intake phenotypes, and were administered anxiogenic drugs intraperitoneally in two
different doses. In the elevated plus maze test, some differences between phenotypes were
observed, but there were not enough statistically significant results to define specific anxiety
profiles for the sucrose intake phenotypes. The anxiogenic effects of the drugs were observed,
but there were no statistically significant differences in behavioral effects between the sucrose
intake phenotypes. Since the animals in this study exhibited rather passive behavior in the plus —
maze test, future research could focus on how to habituate the animals to anxiogenic stimuli so

that potential differences between phenotypes are better reflected.

Keywords: elevated plus - maze, sucrose intake, FG - 7142, yohimbine
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Sissejuhatus

Arevuse erinevaid aspekte ning arevushaireid on uuritud juba aastakiimneid tulenevalt kdrgest
levimusest tihiskonnas ning koormast tervishoiu- ja sotsiaalststeemile suuremalt. Lisaks on
viimaste aastate jooksul mérgatud &revusega seotud hdirete levimuse tdusu tulenevalt COVID-19
pandeemiast (WHO, 2022; Santomauro et al., 2021). Arevus oma olemuselt ei ole patoloogiline,
vaid evolutsiooniliselt oluline kaitsemehhanism, mis ohustiimulite korral mdjub
kesknérvisisteemile pidurdavalt. Patoloogiast saame réaékima hakata siis, kui drevuse reaktsioon
on ebaproportsionaalse intesiivsusega ning seda vallandavad oma loomult ohutud olukorrad ja

stiimulid.

Vaatamata kasvavale hulgale avaldatud uurimistoddele, mis uurivad &revuse erinevaid aspekte,
on uute toimemehhanismidega anksioltutikumide turule jdudmine olnud siiani veel aeglane ja
vaevaline protsess (Harro, 2018). Patoloogilise arevuse leevendamiseks kasutatakse farmako- voi
psuhhoterapeutilisi meetodeid (Bandelow et al., 2017). Selleks, et leida uusi neurokeemilisi
sihtmérke on oluline mdista erinevate neurotransmittersusteemide ja retseptorite rolle drevuse
fusioloogias. Arevust mdddetakse ja mudeldatakse loomadel, mis annab v8imaluse
eksperimentaalselt manipuleerida spetsiifilisi komponente aju narviteedes, mis on
psthhopatoloogia ning psiihhofarmakoloogia aluseks (Harro, 2018). Keskendudes katseloomade
individuaalsetele tunnustele saab katseloomade kaitumisviisidest mééarata vastavusi inimeste
isiksusemddtmetega, mille alusel saab tuua vordlusi inimeste ja katseloomade vahele (Gosling,
2001; Pawlak et al., 2008).

Rottide &revust hinnatakse erinevate testide ja mudelitega, neid vajadusel kombineerides ja
modifitseerides, kusjuures testide puhul eksisteerib eeldus, et enne eksperimendi labi viimist on
isendite &revustase sarnane ning mudelite puhul on méned isendid enne katse algust, kas
geneetilise tausta, arengutegurite vdi ebasoodsate, vaenulike keskkonna stindmuste t6ttu juba
arevamad (Harro, 2018). Katseloomade individuaalsed erinevused madravad mingi osa
vastuvatlikusest keskkonnale ehk kuidas konkreetne isend oma sisemiste mdjutuste alusel
reageerib vélistele mdjutustele ning arevust mdotvatel testidel on need jalgitud slistemaatiliselt
(Pawlak et al., 2008).
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Oma lihtsuse ning modifitseerimise potentsiaali tottu on ndriliste &revuse uurimiseks laialdaselt
kasutust leidnud tingimatute stiimulitega &revustestid, mis ei vaja loomadele varem tingitud
reaktsiooni stiimulile, kuna pdhineb juba evolutsiooniliselt drevust ja valtimiskaitumist esile
kutsuval situatsioonil. Tdstetud plusspuur baseerub nérilise lahene - valdi konfliktil; aje
uudistada uut keskkonda versus kalduvus véltida potentsiaalselt ohtliku ala (Ramos, 2008).
Sisenemised ning veedetud aeg avatud haaradel viitab katseloomade vahem arevale
tegutsemisele. Kdrge arevuse tasemega rotid eelistavad olla tdstetud plusspuuri Kinnistel
haaradel, veetes vdhem aega ja tehes vahem sisenemisi avatud véljale; bensodiasepiinide
manustamine tdstetud plusspuuri katses suurendas katseloomade avatud alale sisenemise kordi ja
veedetud aega (Lister, 1987; Pellow et al., 1985). Rotid, kes veedavad rohkem aega seadeldise
avatud haaradel saavad Kka teistes testides madalamaid arevuse ja véltimise skoore (Ho et al.,
2002). Varasemalt on leitud, et arevamate rottide frontaalkoores ja hippokampuses on vahem

bensodiasepiini retseptoreid (Harro et al., 1990).

Varasemalt labi viidud uuringu tulemused on nédidanud, et FG-7142 ja johimbiin méjutavad
mitmeid samu drevusega seotud aju osasid vaatamata oma erinevale toimemehhanismile
(Singewald et al., 2003; Singewald & Sharp, 2000). FG- 7142 (N-metul-p-karboliin-3-
karboksamiid), mis kuulub B-karboliinide hulka, on bensodiasepiinide allosteerilise retseptori
seondumis saidi osaline poordagonist, mis suurendab GABAA retseptori aktivatsiooni
potensiaali, mille tulemusena on taheldatud erinevatel katseloomadel, sealhulgas rottidel,

arevustaseme tdusu (Evans & Lowry, 2007).

Johimbiin (17a-hidroksujohimbaan-16a-karboksudtlhappe metudlester) on ap-adrenoretseptori
antagonist, mis périneb algselt Pausinystalia yohimbe puukoorest (Tam et al., 2001). M&ju on
vdaga doosist sbltuv, eriti inimestel. Erinevates uuringutes on tdheldatud inimestel 20 mg
johimbiini oraalse manustamise jarel méddukat, kuid olulist, enesekohaselt rapoteeritud arevuse

ja vaadeldud nérvilisuse tdusu (Charney et al., 1982; Rasmussen et al., 1987).

Kesknarvististeemis vahendavad oz-adrenoretseptorid sedatsiooni, valutundlikust ja mitmeid teisi
mdjusi kditumisele ja tunnetusele (Hayward et al., 2004). Kuigi paanikahdire patsientidel ei
olnud vorreldes kontrollidega kdrgemad noradrenaliini tasemed indutseeris johimbiini neis

tugevamaid anksiogeenseid ja kardiovaskulaarseid reaktsioone (Gurguis et al., 1997). Antud
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noradrenergilist disregulatsiooni paanikahaires voib selgitada suurenenud postsiinaptiline
adrenoretsptori tundlikus (Ibid). Noradrenaliin pigem ei mdjuta spetsiifiliselt arevuse kogemist,
vaid mdjutab emotsioone tldiselt neid suurendades, mis peegeldada noradrenaliini tldise &rksuse

modulatsiooni (Panksepp et al., 2011).

On kindlaks tehtud, et rottide pisisuhkrutarbimine on isendite stabiilne individuaalne omadus,
mis vBib mdjutada rottide kéitumist uudsetes situatsioonides (Kanarik et al., 2011; Tonissaar et
al., 2006). Kaitumuslike erinevusi korge ja madala pusisuhkrutarbimise fenotttbi juures on
tdheldatud ka uudistamiskaitumise juures, kus kdrge uudistamiskaitumisega rotid tarbisid
rohkem sahharoosi kui véhem uudistavad isendid (Méllo et al., 2007). Kdiv et al. (2019) leidsid,
et krooniline stress méjutab psiihhostimulantide mdju vastavalt pisisuhrkutarbimise fenottbile
ehk kdrge sahharoosi tarvitamise tunnusega rotid olid stressile tundlikumad kui véhe tarbijad,
mis peegeldab kroonilise stressi haavatavuse seotust suhkru tarbimisega. Seda narratiivi toetab
ka Kanarik et al. (2011) leid, kus kdrge pusisuhkrutarbimise tunnusega rotid olid tundlikumad
sotsiaalse alistumise stressile, mis avaldus depressiooni laadse kéitumisena. Erinevusi
plsisuhkrutarbimise fenotipide vahel on raporteeritud erinevatel katsetel, kuid tépseid
ennustusi katseloomade kaitumisele on veel vara teha ning konkreetselt, millised
neurotransmitterid ja retseptorid on seotud ei ole ka veel Giheselt m&aratletud. Selleks vaadeldi
anksiogeensete ainete FG-7142 ja johimbiini mdju kdrge ja madala pisisuhkrutarbimisega

rottide kéitumisele tdstetud plusspuuris.

Uurimistdo eesmérgid
» Kas madala ja kdrge pusisuhkrutarbimisega rottidel on erinev &revuseprofiil plusspuuris?

+ Kas GABAA ,,bensodiasepiiniretseptori ja a2 adrenoretseptori funktsioon on seotud

madala ja kdrge pusisuhkrutarbimise fenotubi rottide k&itumisega plusspuuris?
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Meetod
Katseloomad ja pusisuhkrutarbimise fenottdp

Katses osales 60 isast Wistari rotti vanuses 6-7 kuud, kellest 30 olid madala plsisuhkrutarbimise
(LS - low sucrose intake) ning 30 kdrge pusisuhkrutarbimise (HS - high sucrose intake)
fenotulbiga (Envigo laborid, Horst, Holland). Eksperimendi eesmarke silmas pidades jéeti
katsest valja isendid kellel véljendus tunnus keskmisel tasemel. Loomad elasid neljakaupa
standardsetes (Eurostandard type 1V) labipaistavetes polupropuleenist puurides. Katseloomadel
oli vaba juurdepaas veele ja toidule. Loomaruumis hoiti regulaarset 66péevaritmi, 12 tundi
pimedat ja 12 tundi valget aega, mille vahetus toimus kell 08:00 ning 20:00, ning pUsivat

temperatuur 21 + 2 °C.

Enne plusspuuri katset viidi labi katseloomade pusisuhkrutarbimise fenotlibi maaramine.
Katseloomade suhkrutarbimist mdddeti kolmel korral pimedal ajal. Loomad tdsteti
grupimajutusest tksikmajutusse vahetult enne pimeda aja algust. Pimeda aja alguses pandi igale
uksikpuurile kaks kaalutud 200 ml pudelit —ihes vesi, teises 1 % suhkrluahus, kusjuures
testimiskordadel oli pudelite asukoht juhuslik. Toit oli vabalt kéattesaadav kogu testi véltel.
Hommikul tulede sittides kaaluti mdlemad pudelid taas ning loomad pandi tagasi kodupuuri.
Katse kordade vahele jai viis pdeva. Vottes arvesse Tonissaar et al. (2006) katses kirjeldatud
tulemusi, kus esimese testimiskorra tulemused ei korreleeru samavaéarselt jargnevate
korduvmdatmiste tulemustega moodustati pusisuhkrutarbimise fenottdbi grupid teise ja
kolmanda testimiskorra tulemuste pdhjal. Testis osalesnud 160st loomast valiti valja 60 kbige
vahem suhkrut tarbinud ja 60 kdige rohkem suhkurt tarbinud looma. M&lemast moodustunud
grupist pooled katseloomad (N = 60) labisid antud t66s kirjeldatud tdstetud plusspuuri katse ning
moodustasid vastavalt pusisuhkrutarbimise fenotuiibile grupid LS (n = 30) ja HS (n = 30).

Kasutatud ained

Katses kasutati kahte anksiogeenset ainet, mida manustati kahes erinevas annuses: FG- 7142 (10
ja 15 mg/kg) ja johimbiin (2.5 ja 5 mg/kg). Sustimise aktist ja ravimist tekkinud drevuse
eristamiseks manustati kontrollgrupile fusioloogilistlahust. Ravimi ja pisisuhkrutarbimise
gruppide vahel tekkis 10 erinevat rihma (n = 6). Kd&iki lahuseid sistiti loomadele mahus 1 ml/kg.

Aineid sustiti katseloomadele kéhuddnesisesi 30 minutit enne tdstetud plusspuuri katse algust.
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Tostetud plusspuur

Handley ja Mithani (1984) poolt esimesena kirjeldatud meetodist kasutati Harro et al. (1990)
poolt edasi arendatud tdstetud plusspuuri seadeldist. Katses kasutatud plusspuur asus 50 cm
maapinnast ning koosnes kahest vastakuti olevast 50 x 10 cm avatud haarast ja kahest vastakuti
asuvast 50 x 10 cm suletud haarast, mis asetsesid omavahel risti moodustades haarasid ihendava
10 x 10 cm keskosa. Avatud haarad olid markeeritud joontega kolmeks vdrdseks osaks, mis
vBimaldas hinnata loomade liikumisaktiivsust lugedes joone Uletusi. Keskosa ja avatud haarad
moodustavad seadeldise avatud osa. Suletud haarade kiilgedel ning vélimistel &4rtel olid 40 cm
kdrgused seinad.

Plusspuuri katse algas roti asetamisega suletud haarale ning kestis 240 sekundit, mille jooksul
jalgiti jargmisi kaitumuslike nditajaid: 1) viiteaeg keskosale sisenemiseks; 2) viiteaeg avatud
haarale sisenemiseks; 3) joone uletused keskosal; 4) joone uletused avatud haaral; 5) joone
uletused avatud osal; 6) sisenemised keskosale; 7) sisenemised avatud haarale; 8) sisenemised
avatud osal; 9) lahenemised avatud haarale; 10) aeg veedetud keskosal; 11) aeg veedetud avatud

haaral; 12) aeg veedetud avatud osal.

Sisenemist avatud haarale hakati lugema kui katselooma k&ik neli kappa olid tletanud keskosa ja
avatud haara eraldava joone, sisenemist keskosale loeti kui roti mélemad esikapad olid tletanud
keskosa joone. Kui vaid esikapad olid haarale asetatud ning katseloom ise oli valja sirutatud

haara poole loeti seda avatud haarale l&henemiseks.
Andmeanaluis

Andme analius viid labi programmiga JASP 0.18.3. Andmetega viidi labi Shapiro - Wilk test,
millest jareldus, et kogutud andmed ei ole normaaljaotuslikud, millet6ttu kasutati Kruskal-
Wallise testi. Statistiliselt oluliste (p < .05) tulemuste korral rakendati Dunn’ i post-hoci

analtisi.
Eetika

Koik katsed olid heaks kiidetud Eesti P6llumajandusministeeriumi loomkatsete labiviimise

loakomisjoni poolt.
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Tulemused

Vaadeldes loomade kaitumist plusspuuris vottes arvesse ainult fenotiitibi muutujat, siis mitte
uhegi kaitumusliku nditaja puhul ei esinenud LS ja HS grupi vahel statistiliselt olulist erinevust.
Kaitumuslike naitajate keskmisi vaadeldes sisenesid LS rotid keskosale kui ka avatud haarale
kiiremini ning veetsid seadeldise avatud osas kokku vdhem aega. Avatud haaradel viibisid grupid
vordselt, kuid keskalal veetsid HS rotid kokku rohkem aega. Joone liletused ehk
liikumisaktiivsus oli gruppidel samavéarne. Kui vorrelda fenotttbi gruppe kontrollgrupi siseselt

(n =12), siis HS ja LS loomade vahel erinevusi ei esinenud.

Enamuste kaitumuslike nditajate korral avaldus ravimi m&ju ehk johimbiini kui ka FG - 7142
kdrge ja madala annuse grupid erinesid vastavatest kontrollgruppidest statistiliselt olulisel
madral. Johimbiini puhul gruppide vahel statistilisi erinevusi ei esinenud avatud haarale
sisenemise viiteajas, sisenemiste arvus ja seal veedetus ajas, avatud haara joone uletustes ja
kdigis joone Uletustes. FG - 7142 puhul gruppide vahel statistilisi erinevusi ei esinenud avatud
haaradele lahenemisel ning keskosas ja avatud osal veedetud ajas. Keskosale sisenemisel ei
erinenud johimbiini madalam grupp kontrollgrupist statistiliselt olulisel maé&ral. VVorreldes
tulemusi ilma fenotlibi muutujata, ei erinund kummagi ravimi kérge ja madala annuse
tulemused. Johimbiini kérgema doosi ja kontrollgrupi vahel esines avatud haarale lahenemistel

statistiliselt oluline erinevus (p <.001).
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Tabelis 1 vélja toodud Kruskal - Wallise testi tulemuste kohaselt oli statistiliselt olulisi erinevusi
FG - 7142 ravimigrupis avatud haarale sisenemise viiteajas, avatud haarale sisenemise kordades
ja avatud haaral veedetud ajas ning johimbiini grupis keskosale sisenemise viiteajas ja haaradele
lahenemise kordades. Teiste kaitumuslike naitajate puhul statistiliselt olulisi erinevusi ei

tuvastatud.

Tabel 1

Madala ja kdrge pusistihkrutarbimise, ravimigrupi sisesed erinevused plusspuuri kaitumuslike

naitajate suhtes kirjeldatud Kruskal - Wallise H statistiku 1&bi

Ravim
FG - 7142 Johimbiin

Kéitumuslikud néitajad H (df =5) p H (df = 5) p

Viiteaeg keskosale sisenemisel 6.40 .269 12.39 .030
Viiteaeg avatud haarale sisenemisel 12.10 034 5.31 .380
Joone uletused keskosal 10.43 .064 9.64 .086
Joone uletused avatud haaral 7.08 215 3.50 .623
Joone uletused avatud osal 10.14 071 8.58 127
Sisenemised keskosale 9.84 .080 9.24 .100
Sisenemised avatud haarale 13.04 .023 6.31 278
Sisenemised avatud osal 10.54 .061 10.39 .065
Lahenemised avatud haarale 8.91 113 12.29 .031
Aeg veedetud keskosal 10.03 074 9.69 .085
Aeg veedetud avatud haaral 12.23 .032 5.98 .308
Aeg veedetud avatud osal 10.61 .060 10.20 .070

Markus. Statistiliselt olulised tulemused on vélja toodud rasvaselt.

Selleks, et médrata paarikaupa rithmadevahelisi erinevusi viidi 1dabi Dunn’i post - hoc test. LS

fenotulibiga FG - 7124 mdlema annuse rihmad nditasid statistiliselt olulist vahenenud
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uudistamisaktiivsust vorreldes vastavate kontrollidega (Joonis 1A - B). Kusjuures vaadeldes
joonisel 1 HS FG - 7124 ravimit saanud riihmade avatud haara nditajaid v6ib ndha ka kontrolliga
vorreldavat langust, kuigi see ei Uleta statistilise olulisuse piiri. Fenottitibid omavahel statistiliselt
olulisel méaral ei erine, kuid ravimit saanud LS rihmade isendid ei teinud mitte thtegi avatud

haarale sisenemist (Joonis 1B).
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Joonis 1. Plusspuuri nditajate avatud haara viiteaja (A), sisenemiste (B) ja veedetud aja (C)
FG - 7142 ravimi annuste ja HS, LS rottide riilhmade vahelised erinevused. * (p <.05) vorreldes

vastava kontrollgrupiga
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HS rotid, kes said johimbiini kdrgema doosi (5 mg/kg), sisenesid keskosale hiljem kui
vastavuses olevad LS (p = .037) ja kontrollrihma (p = .008) rotid. LS rottide puhul johimbiinil
sellist mdju ei avaldunud (Joonis 2A). Johimbiini kdrgem annus langetab mdlema fenotilbi
puhul avatud haaradele lahenemiste korda. Joonis 2B illustreerib, kuidas kdigi gruppide
keskmised vaartused langevad antud kditumusliku néitaja osas vorreldes kontrollidega, kuigi

madala annuse gruppide erinevused ei ole statistiliselt olulised.

A
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Joonis 2. Plusspuuri nditajate avatud haarale sisenemise viiteaja (A) ja lahenemise (B) johimbiini
annuste ja HS, LS rottide riihmade vahelised erinevused. * (p < .05) vorreldes vastava
kontrollgrupiga. ** (p < .01) vorreldes vastava kontrollgrupiga. # (p < .05) vorreldes teise
fenotulbiga (HS / LS).

Arutelu

Kuigi ile ravimigruppide pisisuhkrutarbimise kdrge ja madala fenotutibi vahel statistilisel
olulisel mééral plusspuuris kditumuslike erinevusi ei avaldunud oli andmeid ja keskmiste
graafikuid vaadeldes siiski ndha varasemate uuringutega kattuvaid tulemusi. Kuna tegemist oli

loomkatsega, millel oli palju erinevaid sdltumatuid muutujaid ning gruppide suurused olid
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véikesed, ei ole statistiliselt oluliste tulemuste puudumine Gllatuslik ning tegelikult ei tahenda
kindlalt mdjude ja erinevuste taieliku puudumist. Vaadeldes katseloomade kaitumist tdstetud
plusspuuris vorreldes ainult fenotidipe, vaadeldes kontrolllahust saanud isendeid, ei esinenud HS
ja LS rottide vahel statistiliselt olulisi erinevusi, kuid antud jéreldus tuli 12 katselooma pealt.
Fenotulpide ravimigruppide ja vastavate kontrollgruppide vahel statistilisi erinevuseid ei olnud,
kuid vorreldes terve valimi HS ja LS rotte, kus testitavaid katseloomi oli rohkem ja keskmised
erinesid, vOib viidata siiski LS ja HS isendite potentsiaalsetele erinevustele plusspuuri

kaitumises.

FG - 7142 ravimi mdlema annuse LS fenotlibiga gruppides ei sisenenud tkski isend avatud
haarale, kuigi kontroll seda tegi, mis on sarnane uudistamiskaitumise katsega, kus vahe
uudistajad rotid tarbisid vahem suhkrut ning ilmutasid plusspuuris kdrgemat &revus kaitumist
(Maéllo et al., 2007).

Katsetulemused olid haavatavad esinevatele anomaaliatele. FG - 7142 joone Uletuses avatud
haaradel ravimi mdlema annuse grupi puhul kéis mdlemast grupist ainult ks isend, kes mdlemad
tegid 6 joonelletust, kuigi grupide teised katseloomad ei teinud Uhtegi. Erinevusi ei esinenud
haaradega seotud néitajate juures, mis tulenes sellest, et ravimigruppidest paljud loomad ei

kainud haaradel tldse.

Ravimite doosi erinevus oli 1&bi kdigi tulemuste Gisna vahene, mis muutis ilmunud erinevustele
tdlgenduste andmise raskemaks. HS suurema johimbiin doosi grupi isendid viivitasid keskosale
sisenemisega rohkem kui vastav kontrollgrupp (p = .008), kuid sama erinevus madalama
johimbiin doosi grupil ei valjendunud. Tegu vGis olla porandaefektida ning kui tulevikus sarnast
katseplaani luua voiks kaasata vaiksemad annused.

Kuna antud uurimist6ds olid loomad olid plusspuuri katses pigem passiivsed voiks edaspidiselt
keskenduda sellele, kuidas loomi drevust tekitavate stiimulitega harjutada nii, et potentsiaalsed
erinevused fenotlupide vahel paremini kajastuksid. Antud uurimistéos LS ja HS rottide vahel
erinevat arevuseprofiili psihhomeetrilise kindlusega vélja ei joonistunud. Kuigi mélemad
ravimid tekitasid loomades, olenemata fenotlubist, &revust, siis statistiliselt olulisi erinevusi

kaitumises vastavate ravimi fenottitipide grupide vahel ei ilmnenud.
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