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Locus coeruleus’e osalise ja ulatusliku denervatsiooni moju kokaiini ja apomorfiini

poolt indutseeritud rottide liikumisaktiivsusele.
KOKKUVOTE

Kéesolevas eksperimendis uuriti locus coeruleuse (LC) projektsioonide osalise
kahjustamise moju kokaiinist ja apomorfiinist indutseeritud liikumisaktiivsusele ning
monamiinide ja nende metaboliitide sisaldusele frontaalkoores ja hipokampuses. 72 isast
Wistari rotist moodustati kolm katseriihma: 1) kolmandikule manustati narvimiirki DSP-4
annuses 50 mg/kg; 2) kolmandikule manustati narvimiirki DSP-4 annuses 10 mg/kg, et
tekitada vastavalt ulatuslikku ja viksemahulist LC denervatsiooni.; 3) kontrollrithm. Igast
rithmast kolmandikule rottidest manustati kokaiini, kolmandikule apomorfiini, et mdjutada
litkumisaktiivsust, ja kolmandikule destilleeritud vett. Selgus, et ulatuslik LC denervatsioon
(50 mg/kg DSP-4) vihendas kokaiini poolt indutseeritud liitkumisaktiivsust ning ei
mdjutanud apomorfiini poolt indutseeritud liikumisaktiivsust. Uhtlasi selgus, et LC
denervatsioon mojutab kdige rohkem noradrenergilist siisteemi, kuid omab seejuures

margatavat mdju ka serotonergilisele ja dopamiinergilisele siisteemile.

Mirksonad: kokaiin, apomorfiin, lilkumisaktiivsus, Wistari rotid, locus coeruleus, DSP-4,

monoamiinid



Locus coeruleuse osalise denervatsiooni moju liikumisaktiivsusele 3

Effect of partial and substantial denervation of locus coeruleus upon cocaine- and

apomorphine-induced locomotion in rats.
ABSTRACT

In the present study the effect of denervation of locus coeruleus (LC) upon cocaine and
apomorphine induced locomotion and monoamine concentration in frontal cortex and
hippocampus in rats were investigated. 72 male Wistar rats were divivded into three groups:
1) one third were injected with 50 mg/kg dose of neurotoxin DSP-4; 2) one third were
injected with 10 mg/kg dose of DSP-4, to create respectively substantial and partial
denervation of LC; 3) control group. In every group, one third of rats were injected with
cocaine and one third with apomorphine to affect locomotion, and one third with distilled
water. It was demonstrated that the substantial denervation (50 mg/kg DSP-4) of LC
reduced cocaine-induced locomotion but did not have any effect on apomorphine-induced
locomotion. Also, LC denervation affects at the most noradrenergic system, but has also

noticeable effect on serotonergic and dopaminergic system.

Keywords: cocaine, apomorphine, locomotion, Wistar rats, locus coeruleus, DSP-4,

monoamines
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SISSEJUHATUS

Monoamiinid dopamiin ja noradrenaliin, nende omavaheline seos ning mdju

litkumisaktiivsusele.

Katehoolamiinid kuuluvad monoamiinide rithma ning sisaldavad benseenituuma ja
etlitilamiini. Kodige olulisemad katehoolamiinid on dopamiin (edaspidi DA), noradrenaliin
(edaspidi NA) ja adrenaliin, seega nii dopamiin kui ka noradrenaliin on sarnase koostisega.
Dopamiinist siinteesib noradrenaliini ensiiim nimega dopamiini beeta-hiidroksiilaas
(edaspidi DBH), kasutades kofaktoritena askorbiinhapet, hapnikku ning vaske. Kuna
dopamiini beeta-hiidroksiilaas on vaske sisaldav ensiiiim, saab seda inhibeerida ravimitega,
mis kéituvad vaseiooni siduvate ainetena (muutes DBH suutmatuks teistes bioloogilistes
reaktsioonides osalema). Lisaks dopamiini osalemisele liikumise aktiveerimises, leiavad
Weinshenker ja Schroedinger (2007), et ka noradrenaliin omab olulist rolli
psiihhostimulantide poolt indutseeritud liitkumisaktiivsuses ja sensitisatsioonis. DA
retseptorite antagonistide manustamisest tekkiv tiilipiline tagajirg on spontaanse

uudistamise ning liikumisaktiivsuse piiramine (Feldman, Meyer & Quenzer, 1997).

Locus coeruleus (edaspidi LC) noradrenergilised projektsoone leidub mitmetes kohtades
nérvisiisteemis, nditeks hipokampuses, viikeajus ning eesajus. LC on ainuke NA allikas
ajukoores ning hipokampuses (Koiv jt., 2011). LC noradrenergiline siisteem reguleerib
dopamiinergilisi juhteteid ventraalses tegmentumis, kus noradrenergilised neuronid
moduleerivad dopamiini vabastamist postsiinaptiliste a;-adrenoretseptorite abil (Grenhoff,
1993). Ventura jt. (2003) niitasid, et prefrontaalsel NA iilekandel on oluline roll dopamiini
vabastamise = mojutamisele nucleus accumbensist, seega dopamiinergiline ja

noradrenergiline siisteem interakteeruvad omavahel kaudselt prefrontaalse koore kaudu.

Neurotoksiini DSP-4 méju liikumisaktiivsusele ning monoamiinide sisaldusele ajukoes

DSP-4 ehk N-(2-kloroetiiiil)-N-etiiiil-2-bromobensiiiilamiin on selektiivne narvimiirk, mis
kahjustab locus coeruleusest (edaspidi LC) ldhtuvaid noradrenergiliste ndrvirakkude
160pmeid (Jonsson, Hallman, Ponzio, Ross, 1981), pdhjustab rottidel neofoobiat (Harro,
Oreland, Vasar ja Bradwejn, 1995), vdhendab liikkumisaktiivsust (Harro jt., 2000) ning
mojutab kaalus juurde votmist. On niidatud, et rotid, kellele on manustatud neurotoksiini

DSP-4, votavad lithiajaliselt kaalus aeglasemalt juurde, kui need, kellele ei ole siistitud
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neurotoksiini  (Szot jt., 2010). Tavaliselt Kkasutatakse katseloomadel vastavalt
viiksemahulise ja ulatusliku denervatsiooni tekitamiseks annuseid 10 mg/kg ja 50 mg/kg.

Samasid annuseid kasutati ka kéesolevas eksperimendis.

DSP-4 mojutab erinevate monoamiinide sisaldust aju erinevates osades. 10 mg/kg DSP-4
annus viahendab noradrenaliini 20-25 % frontaalkoores ja 15-20 % hipokampuses (Alttoa jt.,
2005) ning tdstab dopamiinisisaldust 21 % frontaalkoores (Kdiv jt., 2011). 50 mg/kg DSP-4
annus vihendab dopamiinisisaldust hipokampuses ja vdikeajus 30-40 % ning NA sisaldust
frontaalkoores kuni 80 % (Archer, Jonsson, Ross, 1984). Kaiv jt. (2011) katses vahenes LC

suuremahulise denervatsiooni korral NA tase frontaalkoores 53% ning hipokampuses 74%.

Schmidt ja Srinivasan (2004) leidsid, et DSP-4 iiksi ei pdhjusta katalepsiat ja
hiipoaktiivsust, kuid vdimendab haloperidooli poolt indutseeritud katalepsiat ja
hiipoaktiivsust. Uuritud on DSP-4 mdju pulsile ja vererShule ning leiti, et neid niitajaid
DSP-4 margatavalt ei muutnud (Dooley jt., 1983). On ka vastuviiteid DSP-4 selektiivsusele
— Szot jt. (2010) védidavad, et DSP-4 ei ole selektiivne LC noradrenergiline neurotoksiin,

vaid mdjutab lisaks locus coeruleusele ka teisi piirkondi.

Kuna DSP-4 vihendab liikumisaktiivsust, saab piistitada hiipoteesi, et DSP-4 omab sarnast
efekti molema ravimi korral, mdjudes nii apomorfiini- kui ka kokaiinirlihma rottide

litkkumisaktiivsusele parssivalt.

Kokaiini méju liikumisaktiivsusele ning monoamiinide sisaldusele hipokampuses ja

frontaalkoores

Kokaiin on psiihhostimulaator, mille peamine mdju seisneb monoamiinide dopamiini,
serotoniini ~ ja  noradrenaliini  tasemete  tOstmises  ldbi  transporterite  ja
tagasihaardemehhanismide blokeerimise (Beveridge, Smith, Nader ja Porrini, 2004,
Vanderschuren, Beemster, Schoffelmeer, 2003) ning mis kutsub esile hiiperaktiivsuse ja
eufooria (Vanderschuren jt., 2003). Kokaiini liigtarvitamist seostatakse autonoomse
diisregulatsiooniga, nditeks vererohu ja stidamelookide sageduse muutumisega (Beveridge
jt., 2004). Lisaks on ndidatud, et kokaiini mdju soltub LC projektsioonide rikkumatusest
(Koiv jt., 2011).

Kokaiin tdstab annusest soltuvalt DA ja serotoniini (edaspidi 5-HT) rakuvilist taset

prefrontaalkoores. Pum, Carey, Huston ja Muller (2007), kasutades in vivo mikrodialiiiisi



Locus coeruleuse osalise denervatsiooni moju liikumisaktiivsusele 6

meetodit, nditasid oma katses, et 20 minutit parast 10 mg/kg kokaiini siistimist rottidele on
DA rakuviline tase prefrontaalkoores 228% vorra suurenenud ning 20 minutit parast 20
mg/kg kokaiini siistimist on prefrontaalkoores DA tase 178% ning 5-HT tase 312 % vdrra
suurenenud. 10 mg/kg kokaiini nende katses 5-HT tasemele nii tugevat efekti ei avaldanud.
Uhtlasi selgus nende katsest, et 20 mg/kg annus kokaiini tdstab oluliselt rottide
litkkumisaktiivsust, samas kui 10 mg/kg oluliselt liikumisaktiivsust ei tdsta. Koiv jt. (2011)
leidsid, et nii viaiksemahuline kui ka ulatuslik LC denervatsioon vahendas, kuid ei kaotanud
taielikult kokaiini liikumisaktiivsust tdstvat efekti. Kokaiini poolt indutseeritud
hiiperaktiivset liikumisaktiivsust seostatakse tavaliselt dopamiini tagasihaarde pérssimisega

(Drouin, Blanc, Villegier, Glowinski, Tassin, 2002).

Apomorfiini mdju liikumisaktiivsusele ning monoamiinide sisaldusele hipokapmuses

ja frontaalkoores

Apomorfiin on oluline D,-laadsete dopamiiniretseptorite agonist (Feldman jt., 1997).
Ajalooliselt nditas esimesena apomorfiini toimet keskndrvisiisteemile Erich Harnack
(varasemalt oli teada apomorfiini emeetiline toime), kes oma Tartus Vanas Anatoomikumis
labi viidud loomeksperimentides kirjeldas apomorfiini moju kaitumisele erinevatel
loomaliikidel (Harnack, 1874). Apomorfiin on morfiini analoog ning, sarnaselt morfiinile,
pohjustab ka apomorfiin iiveldust ja oksendamist. Kuna rotid ei ole voimelised oksendama,
on nad sobivad katseloomad apomorfiini mdju uurimiseks. Varasemast on teada, et D2
retseptorite aktivatsioon pdohjustab suurenenud liikumist ning stereotiiiipse kditumise
stindroomi (koonuga maaga iihenduses olemine, tiirlev edasililkumine, nuuskimine)

(Feldman jt., 1997).

Apomorfiin viikese annusena (30 mikrogrammi, nahaaluselt manustatuna) vihendab
dopamiinergilist iilekannet 1dbi dopamiini autoretseptorite stimulatsiooni ning pdhjustab
sellega aktiivsuse languse kditumises (Carnoy jt. 1986). Arvatakse, et muutus kditumises
tuleb pigem motivatsiooni ja tunnetuse diisfunktsionaalsusest kui motoorsest kahjustusest
(Carnoy jt., 1986). Chow ja Beck (1984) poolt 14bi viidud uuring néitas, et rotid, kellele on
manustatud apomorfiini (5 mg/kg, kohudonde siistituna), tdusevad harvemini tagakédppadele
ning liiguvad rohkem ringi, kui rotid, kellele ei ole manustatud apomorfiini. Lisaks sellele

leidsid Wang ja teised (2010), tehes tiirleva kditumise katset LC kahjustusega ning
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subtantia nigra pars compacta kahjustusega rottidega, et LC kahjustus tugevdab rottidel

apomorfiini (0,5 mg/kg, nahaaluselt manustatuna) poolt indutseeritud litkumisaktiivsust.

Kuna D, retseptorite aktivatsioon pohjustab suurenenud liikkumist ning koonuga maaga

tthenduses olemist, siis vOib oletada, et apomorfiin D,-laadsete retseptorite agonistina

suurendab rottide horisontaalset, kuid vihendab vertikaalset litkumisaktiivsust.

Uurimuse eesmirk

Kéesoleva eksperimendi eesmirgiks on selgitada locus coeruleuse noradrenergiliste

projektsioonide osalise ja ulatusliku kahjustuse md&ju kokaiini ja apomorfiini poolt

indutseeritud liikumisaktiivsusele.

Hiipoteesid

1.

2.

Apomorfiin D,-laadsete retseptorite agonistina suurendab rottide horisontaalset,

kuid vdhendab vertikaalset liitkumisaktiivust.

Noradrenaliin  omab olulist rolli psiihhostimulantide poolt indutseeritud

litkumisaktiivsuses.

LC projektsioonide nii ulatuslik kui ka véiksemahuline denervatsioon mdjud
modlema ravimi  korral liikumisaktiivsusele  sarnaselt (kui  vdhendab
lilkumisaktiivsust ~kokaiinirithmal, siis vdhendab ka apomorfiiniriihmal ja

vastupidi).
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MEETOD
Katseloomad

72 isast Wistar liini rotti (Harlan Laboratories, Holland) olid majutatud neljakaupa
Biomeedikumi vivaariumisse ldbipaistvatesse poliipropiileenist puuridesse. Ruumis, kus
katseloomi hoiti, oli automatiseeritud 12-tunnine valguse/pimeduse tsiikkel (tuled ldksid
polema kell 8.30 hommikul) ja temperatuur oli piisivalt 21+1°C. Toit (R70 Lactamin,
Rootsi) ja vesi olid rottidele kittesaadavad piiramatult. Koik katsed viidi 1dbi 2010.a.
aprillis ja mais, kellaajalises vahemikus 12.00 kuni 19.00. Eksperiment oli heaks kiidetud

Tartu Ulikooli Eetikakomitee poolt.

Katsedisain oli kahefaktoriaalne: DSP4 (0, 10, 50) x ravim (0, kokaiin, apomorfiin); igas
grupis 8 rotti.

Ravimite manustamine

Locus coeruleuse projektsioonide osaliseks kahjustamiseks kasutati narvimiirki DSP-4 (N-
(2-chloroethyl)-N-ethyl-2-bromobenzylamine; AstraZeneca, Soddertélje, Rootsi), mida
stistiti katseloomadele 6 pdeva pdrast Biomeedikumi vivaariumis neljakaupa puuridesse
paigutamist. 10 mg/kg ja 50 mg/kg annuste manustamiseks kaaluti toksiin iga looma kohta
eraldi vélja, lahustati destilleeritud vees ning siistiti otsekohe pérast lahustamist kdohudonde

(2 ml/kg). Kontrollgrupi rottidele siistiti destilleeritud vett.

Kokaiin (Synopharm GmbH & Co. KG, Saksamaa) lahustati destilleeritud vees ning siistiti
kohudonde 15 mg/kg annusena 2 mil/kg lahuses vahetult enne liikumisaktiivsusekatse
tegemist. Apomorfiin lahustati 0,001 % askorbiinhappe lahuses ning manustati nahaaluselt
1mg/kg annusena 1 ml/kg lahuses. Kontrollrithma rottidele siistiti 2 ml/kg destilleeritud
vett. Rotid majutati nii, et iithes puuris elasid koos loomad, kes olid saanud sama DSP-4

annuse ja sama ravimi (kokaiin, apomorfiin voi kontrollrithm).

Katseseade

Jilgimaks rottide liikumisaktiivsust, kasutati varasemate katsete jaoks ehitatud
paigaeelistuskasti (Foto 1). Paigaeelistuskast koosneb kiimnest 30x30x40 cm kambrist,

millest pooled on vérvitud valgeks ning pooled halliks. Iga hall kamber on suletava avause
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kaudu iihendatud iihe valge kambriga. Kuna litkumisaktiivsuskatses kasutasime vaid nelja
valget kambrit, olid need avaused terve liikumisaktiivsuskatse kestel suletud
(katseseadmega harjutamise ajal olid avaused lahti ning rotid said vabalt liikuda kahe
kambri vahel). Katse ajaks kaeti paigaeelistuskast pleksiklaasiga, millele olid méargitud igat
kambriks neljaks vOrdse suurusega ruuduks jaotavad jooned. Eksperimentaator lahkus
ruumist iga kord kohe pérast rottide paigutamist paigaeelistuskasti ja selle katmist
pleksiklaasiga. Iga kord pérast rottide eemaldamist paigaeelistuskastist puhastati kambrid,
milles rotid viibisid, niiskete paberkiterdtikutega. Loomade litkumise filmimiseks kasutati

Sony videokaamerat.

Foto 1. Paigaeelistuskast liikumisaktiivsuskatse ajal pealtvaates.

Katse kiik

Eksperimentaatoriga harjutamised (edaspidi handling), baastaseme treeningud ja katsed
toimusid vahemikus 26. aprillist kuni 2. mai 2010 (iildine katseplaan on toodud tabelis 2).
Iga pdev mainitud ajavahemiku jooksul kaaluti koik rotid iile (vahetult enne handlingut,
paigaeelistuskasti paigutamist voOi siistimist). Vdhendamaks rottide hirmureaktsiooni ja
drevust eksperimentaatorite ja uue ruumi suhtes, harjutati kolmel jérjestikusel paeval enne
paigaeelistuskastiga tutvustamist rotte katse ldbiviijatega 1dbi handlingu-protseduuri.
Handlingu ajal votsid eksperimentaatorid iga roti iikshaaval kitte ning lasid ennast kindla
aja jooksul nuuskida. Selleks ajaks oli esimesel handlingupdeval 1 minut ning kahel
jargneval pdeval 2 minutit roti kohta. Rottide eristamiseks olid iga kasti koik 4 rotti

erinevalt margistatud (1 kuni 5 musta markeriga tehtud triibuga sabajuurel).
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Tabel 2. Uldine katseplaan.

katsepiev | 0 6. 7. 8. 9. 10. 11.
o DSP4/destilleeritud ] ] ) Katseseadmega | Katseseadmega
Toiming . Handlingl | Handling2 | Handling3 . ) ) ) katse valges
vee manustamine harjutamine 1 | harjutamine 2

Katseseadmega harjutamine

Uheksandal pideval pirast DSP-4 siistimist toimus esimene Katseseadmega harjutamine.
Rotid paigutati likshaaval paigaeelistuskasti, mille vaheuksed olid avatud, seega rotid said
vabalt liikuda nii hallis kui ka valges kambris. Paigaeelistuskastiga tutvumise ajal rottidel
omavahel kontakti ei olnud. Pérast paigaeelistuskasti katmist pleksiklaasiga, lahkusid
eksperimentaatorid ruumist ning tulid tagasi 15 minuti pérast. Seejdrel puhastati
paigaeelistuskast, viidi rotid tagasi loomaruumi ning toodi puur jargmiste rottidega. Puuride
vivaariumist toomise jarjekord oli mdlema baastaseme ja kdikide handlingute ajal erinev.
Koik rotid said paigaeelistuskastiga esmakordselt tutvuda samal pédeval. Jargmisel péeval

korrati katseseadmega harjutamist ning seda filmiti.

Liikumisaktiivsuskatse

Uheteistkiimnendal péeval pirast DSP-4 manustamist toimus katse, mille kiigus siistiti
rottidele vastavalt katseriihmale kokaiini, apomorfiini voi destilleeritud vett ning paigutati
nad paigaeelistuskasti valgesse kambrisse (1 puur rotte korraga ning puuride votmise
jarjekord oli juhuslik). Terve katse aja oli halli ja valge kambri vaheline avaus suletud.
Pérast paigaeelistuskasti katmist pleksiklaasiga lahkus eksperimentaator 15 minutiks
ruumist. Seejdrel eemaldati rotid paigaeelistuskastist, loeti iile defekatsioonid iga roti kohta
ning puhastati paigaeelistuskast niiskete paberkiteritikutega. Sama protseduur viidi 1dbi
koikide  rottidega.  Liikumisaktiivsuskatset — filmiti, kasutamaks seda  rottide

litkumisaktiivsuse analuusiks.

Liikumisaktiivsus-

kambris 15 min
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Monoamiinide ning nende metaboliitide sisalduse méiiramine

Koik katseloomad dekapiteeriti kaheteistkiimnendal kuni kolmeteistkiimnendal pédeval
parast neurotoksiini manustamist, ajud eemaldati koheselt ning neist voeti koeproovid, mis
kiilmutati otsekohe kuival jial ning sdilitati temperatuuril -80 °C. Antud katse jaoks méérati
NA, DA, 5-HT ning nende metaboliitide normetanefriini (edaspidi NMN), 3,4-dihiidroksii-
fentitiladdikhappe (DOPAC), 3-metoskiitiiramiini (3-MT), homovanilliinhappe (HVA) ja 5-
hiidroksii-indooldadikhappe (5-HIAA) sisaldused 71 roti frontaalkoores ja hipokampuses.
NMN, DOPAC, 3-MT ning HVA ei olnud ei frontaalkoores ega hipokampuses modtmist

voimaldavas sisalduses.

Monoamiinide ning nende metaboliitide sisaldusi koeproovides moddeti korgefektiivse
vedelikkromatograafia (high performance liquid chromatography, HPLC) meetodil
elektrokeemilise detektoriga. Roti ajukoe proovid homogeniseeriti Bandelin Sonopuls
ultrahelihomogenisaatoriga  (Bandelin  Electronics, Saksamaa) jadkiilmas 0,1M
perkloorhappe lahuses (50 pul/mg koe kohta), mis sisaldas oksiideerumise valtimiseks SmM
naatriumdisulfitit ja 0,04 mM ETAD-d. Seejdrel tsentrifuugiti homogenaati 10 minutit
17 000*g 4°C juures. Saadud supernatandi proovid (10 pl) kromatografeeriti Luna C18(2)
kolonnil (150mm*2mm; Sum). Lahutamine tehti isokraatilise voolutamise meetodil kolonni
temperatuuril 30°C, kasutades liikuvat faasi koostisega: 0,05M naatriumtsitraadi puhver pH
tasemel 3,7; 0,02 mM EDTA; 0,01 mM KCI, ImM naatrium-oktiiiil sulfonaat ja 7,5%
atsetoontriili. Kromatografeerimissiisteem koosnes Hewlett Packart HP 1100-seeria
isokraatilisest pumbast, termostaadiga autosamplerist, kolonnitermostaadist ja HP 1049
elektrokeemilisest detektorist (Agilent, Waldbronn, Saksamaa) klaassiisinikelektroodiga.
Modotmisi tehti elektroodi potentsiaalil +0,6V Ag/AgCl referentselektroodi suhtes (Kaiv,
2006).

Katsematerjalide vaatamine

Katsematerjalidest vaadeldi ning registreeriti eraldi iga roti kohta 15 minuti jooksul
tagakédppadele toustud kordade arv (vertikaalne liikumisaktiivsus) ning sektorite vahetamise
arv (horisontaalne litkumisaktiivsus). Sektorite vahetamise arvu lugemiseks oli iga kamber
motteliselt jagatud neljaks vordseks ruuduks ning loeti kokku, mitu korda katseloom
ruutude piire iiletab. Kokku vaadeldi 18 tundi videomaterjali, millest terve materjali (72
rotti) vaatas ldabi ja skooris rottide liikumisaktiivsuse Kadri Koiv  ning

eksperimentaatoritevahelise korrelatsiooni leidmiseks vaatasin 1dbi ja registreerisin



Locus coeruleuse osalise denervatsiooni moju liikumisaktiivsusele 12

tulemused poole materjali (36 rotti) kohta mina. Omavaheline korrelatsioon oli meil
vaadeldud tdusude arvu korral r=0,966, p<0,001 ning labitud sektorite arvu korral r=0,922,
p<0,001. Videomaterjalide vaatamiseks kasutati programmi Sony PMB — Picture Motion

Browser. Abivahendina kasutati mérgistusega kilesid arvutiekraanil.

Statistiline analiiiis

Andmeanaliilisiks ja jooniste tegemiseks kasutasin programmi SPSS17. Katseloomade
litkkumisaktiivsuse gruppidevaheliseks vordlemiseks kasutasin ANOVAt, milles sdltumatuks
muutujaks oli DSP-4 annus (0; 10 mg/kg; 50 mg/kg) voi manustatud ravim (kokaiin,
apomorfiin, destilleeritud vesi) ning soltuvateks muutujaks tousude ja labitud sektorite
arvud. Narvimiirgi ja ravimi koosmoju analiilisimiseks kasutasin kahefaktorilist ANOVAL,
milles soltumatuteks muutujateks olid DSP-4 kogus ja manustatud ravim. Monoamiinide
ning nende metaboliitide sisalduste gruppidevaheliste erinevuste hindamiseks kasutasin
ANOVAt, soltumatuks muutujaks oli DSP-4 annus ja soltuvateks muutujateks
monoamiinide (NA, DA, 5-HT) ja serotoniini metaboliidi 5-HIAA sisaldused hipokampuses
ning frontaalkoores. Post hoc testina kasutasin Fischer’i LSD testi. Saadud tulemuste

olulisusnivooks votsin p<0,05.
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TULEMUSED
Kaalud

On ndidatud, et rotid, kellele on manustatud neurotoksiini DSP-4, votavad liihiajaliselt
kaalus aeglasemalt juurde, kui need, kellele ei ole siistitud neurotoksiini (Szot et al, 2010).
Et leida tdendeid neurotoksiin DSP-4 mdju kohta, uuriti erinevusi erineva DSP-4 annuse

saanud rottide kaaludes.

400

380 4

370
\ = lect. Vesi
360
\r’/. =dr— 10 mg/kg DSP-4
350

=50 mg/ kg D5P-4

kaal (grammi

340

330
kaal enne O5P- kaal 6. pdeval kaal 12. pgeval

4 manustamist pdrast DSP-4  pdrast DSP-4
manustamist  manustamist

Joonis 1. Kaalude vordlus enne DSP-4 manustamist, 6. paeval parast DSP-4 manustamist ning 12. pédeval

pérast DSP-4 manustamist neurotoksiini manustamise koguse alusel tekkinud gruppide vahel.

Esimesel kaalumisel (6 pdeva enne neurotoksiin DSP-4 manustamist) ja neurotoksiini
manustamise pdeval kaalumisel saadud andmete analiiiisist selgus, et erineva nirvimiirgi
annuse gruppide vahel statistiliselt olulisi kaaluerinevusi ei esinenud. 12. péeval pérast
toksiini manustamist, ehk viimasel kaalumisel, olid aga selged erinevused olemas. 10 mg/kg
narvimiirki saanud rotid kaalusid viimasel kaalumisel natuke vdhem Kkui toksiini
mittesaanud rotid, kuid see vahe ei ole statistiliselt oluline (keskmiste vahe 11,78 grammi,
p=0,165 ehk p>0,05). 50 mg/kg kohta ndrvimiirki saanud rotid kaalusid keskmiselt 33,03
grammi vdhem kui toksiini mittesaanud rotid ning see erinevus on statistiliselt oluline
(p<0,01). Uhtlasi olid 50 mg/kg neurotoksiini saanud rotid kaalust alla vdtnud vdrreldes
esimese kaalumisega (keskmiste erinevus 7,79 grammi), samas kui 10 mg/kg kohta toksiini

saanud ning toksiini mittesaanud rotid olid kaalus juurde votnud.



Locus coeruleuse osalise denervatsiooni mdju liikumisaktiivsusele

Monoamiinide ja nende metaboliitide

14

kontsentratsioonid frontaalkoores ja

hipokampuses pirast locus coeruleuse osalist denervatsiooni

Koiki monoamiinide ning nende metaboliitide kontsentratsioonide erinevusi ajukoes

illustreerivad joonis 2 ning tabel 1.
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Joonis 2. Monoamiinide ja 5-HT metaboliidi 5-HIAA sisaldused hipokampuses ning frontaalkoores
(keskmised + SEM). * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 vs 0 mg/kg DSP-4 grupp.
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DSP-4 50 mg/kg vdhendab NA sisaldust nii frontaalkoores (vorreldes kontrollgrupiga -
74,4%, p<0,001) kui hipokampuses (-86,2%, p<0,001). 10 mg/kg neurotoksiini saanute
grupis oli NA vidhenemine mdnevdrra tagasihoidlikum (hipokampuses -29,3 ja

frontaalkoores -33,8 %), kuid statistiliselt oluline.

DSP-4 vihendab serotoniini taset hipokampuses olulisel méaéral (p<0,001), kuid
frontaalkoores erinevate gruppide vahel olulist erinevust ei olnud (p=0,13). Post hoc test
nditab, et serotoniinitaseme oluline langus (22,8%) oli hipokampuses vaid 50 mg/kg DSP-4
annust saanud grupil. DSP-4 toimest tingitud LC denervatsioon vihendab ka 5-HIAA

frontaalkoores (p<0,001), annuses 50 mg/kg on tegemist olulise muutusega (-17,2%).

DA sisaldus DSP-4 toimel suurenes olulisel médiaras 50 mg/kg neurotoksiini saanute grupis
(+17,3% vorreldes kontrollgrupiga, p<0,05).

Tabel 1. Monoamiinide ja 5-HT metaboliidi 5-HIAA sisaldused (pmol/mg) hipokampuses ning
frontaalkoores (keskmised + SEM).

Frontaalkoor Hipokampus

Dest.ves 10mgkg 50mgkg dest.ves 10mgkg 50mgkg

DSP-4 DsP-4 DSP-4 DSP-4 .
Eontrollriihm
NA 228x0.11 1.80=0,11 0,64£0,11 3,170,106 2,52+£0,16 0,53x0,16
DA 0353005 062005 057005 014004 024004 016004
3-HT 39352024 4152024 361024 236£0,12 219012 1,69%0,13
3-HIAA 1,500,008 1442008 126008 168008 158008 172008
Kokaiinirithm
NA 237x0.11 1.34=0,11 0,56+0,11 336017 2,20£0,16 044=0.,16
DA 0356005 062005 064005 0,18=0.03 0,17=004 014004
5-HT 394026 429024 406z024 216=x0.13 216012 175012
5-HIAA 163008 150008 135008 173z0,08 164008 165008
Apomorfiinirithm
NA 236=x0.11 1.49=0,11 060011 327016 2,120,116 039016
DA 049=005 053005 D:ﬁE:lﬁl:pﬁ 015004 016005 0,15x0,04
5-HT 365024 3590=024 350x024 234012 228012 136012
5-HIAA 1.54=008 142008 124008 177=0,08 1,74=008 172008
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Neurotoksiin DSP-4 ja kokaiini koosmdju metaboliitide sisaldusele hipokampuses ja

frontaalkoores

ANOVA testist selgus, et kokaiiniriihmal ja kontrollrihmal on NA védhenemine
frontaalkoores vastavuses neurotoksiini doosiga (p<0,01) (joonis 3), kusjuures 50 mg/kg
koraal oli vihenemine oluline mdlemas rithmas, aga 10 mg/kg ainult kokaiiniriihmal, aga
mitte Kontrollrithmal — seega vdiksemahuline LC denervatsioon mdjutab frontaalkoore NA
kontsentratsiooni kokaiinirithmal rohkem kui kontrollrihmal. Ka hipokampuses oli
kokaiini- ja kontrollriihmal noradrenaliini (p<0,01) ja serotoniini (p<0,05) oluline

viahenemine, mis oli rohkem viljendunud suurema DSP-doosiga.

3 Fekke ke

Keskmine NA
frontaalkoores

coc+sal coc+10 coc+50 sal+sal sal+10 sal+50
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Joonis 3. NA sisalduse vordlus (keskmised + SEM) frontaalkoores kokaiini ning DSP-4 manustamise
alusel tekkinud gruppide vahel. o - p<0,001 vs coc + sal grupp; ### - p<0,001 vs sal+sal grupp; *** -
p<0,001, ** - p<0,01, ** - p<0,05 vs coc + 10 mg/kg DSP-4 grupp; &&& - p<0,001 vs sal + 10 mg/kg
DSP-4 grupp.

Neurotoksiin  DSP-4 ja apomorfiini koosmdju monoamiinide sisaldusele

frontaalkoores ja hipokampuses

ANOVA testist selgus, et frontaalkoores tekkis apomorfiiniriihma rottidel statistiliselt
oluline noradrenaliini (p<0,01) ja 5-HIAA (p<0,05) langus ja dopamiini sisalduse tdus
(p<0,05), mis oli véljendunud suurema toksiini doosi korral, samas kui kontrollriihmal
esines frontaalkoores oluline muutus ainult noradrenaliini vdhenemisel. Apomorfiinirithmal

on dopamiini sisalduse tous frontaalkoores suurem kui teistel riihmadel.
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Hipokampuses tekib neurotoksiini toimel nii apomorfiiniriihmal kui ka kontrollriihmal
serotoniini ja noradrenaliini ja oluline vdhenemine (joonis 4): NA taset vdhendas nii
viiksemahuline (10 mg/kg DSP-4) kui ka ulatuslik (50 mg/kg DSP-4) denervatsioon.

Keskmine NA
hipokampuses

apo+sal apo+10 apo+50 sal+sal sal+10 sal+50
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Joonis 4. NA sisalduse vordlus (keskmised + SEM) hipokampuses apomorfiini ning DSP-4 manustamise
alusel tekkinud gruppide vahel. *** - p<0,001 vs apo + 50 mg/kg DSP-4 grupp; ## - p<0,01, ### -
p<0,001 vs apo + 10 mg/kg DSP-4 grupp; o - p<0,001 vs sal + 50 mg/kg DSP-4 grupp;

Neurotoksiini DSP-4 méju liikumisaktiivsusele

Kontrollrithma rotid, kellele neurotoksiini ei siistitud, tdusid keskmiselt pisti 31,65 korda
ning vahetasid keskmiselt 63,65 korda sektorit. Need rotid, kellele siistiti 50 mg/kg
neurotoksiini, tousid keskmiselt piisti 14,58 korda ja vahetasid keskmiselt 39,71 korda
sektorit. ANOVA testist selgus, et erineva annusega neurotoksiini saanud gruppide vahel
statistiliselt olulist erinevust ei esine ei ldbitud sektorite (p=0,065 ehk p>0,05) ega ka
tousude arvu (p=0,082 ehk p>0,05) poolest, kuid post hoc test niitab, et statistiliselt olulised
erinevused labitud sektorite ja tdusude arvus on olemas DSP-4 nérvimiirki 50 mg/kg saanud
grupi ja kontrollgrupi vahel. Seega avaldas DSP-4 annus 50 mg/kg moju
litkumisaktiivsusele, vdhendades tdusude arvu 53,9% (p<0,05) ja sektori vahetamiste arvu
37,6% (p<0,05).
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Kokaiini ja apomorfiini méju liikumisaktiivsusele

ANOVA test nditas, et erinevat ravimit (kokaiin, apomorfiin, destilleeritud vesi) saanud
gruppide vahel on liitkumisaktiivsuses statistiliselt olulised erinevused (p<0,01). Post hoc
test nditas, et tegelikult on statistiliselt olulised erinevused vaid kokaiini saanud riihma ja
kontrollrithma vahel (p<0,01) ning kokaiini saanud riihma ja apomorfiini saanud rithma
vahel (p<0,01). Kokaiiniga manustatud rottide tousude arv oli keskmiselt 54,13, mis on
70,2% rohkem kui kontrollrithmal. Kokaiiniga siistitud rottide sektorivahetamiste arv oli
120,09 ning see on 78,4% rohkem kui kontrollrithmal (keskmiselt 25,88 sektorivahetust).

Seega avaldas kokaiini manustamine tugevat moju rottide litkumisaktiivsusele.

Neurotoksiini DSP-4 mdju kokaiini ja apomorfiini poolt indutseeritud

litkumisaktiivsusele

Kokaiin suurendab oluliselt liikumisaktiivsust ning neurotoksiin  DSP-4 vihendab
litkkumisaktiivsust. Analiilis niditab, et DSP-4 omab tugevat parssivat moju kokaiini poolt
indutseeritud liikumisaktiivsusele (joonis 5 ja joonis 6). Ulatuslik LC denervatsioon (50
mg/kg DSP-4) vihendab kokaiinirithmal tGusude arvu 64,1 % ja ldbitud sektorite arvu 47%
vorra, samas kui kontrollriihmal vihendas sama neurotoksiiniannus tdusude arvu 46,1 % ja
labitud sektorite arvu 46,4 % vorra. 10 mg/kg DSP-4 suurendas kokaiiniriihmal lébitud
sektorite arvu 10,3% voOrra, samas kui kontrollrihmal vidhendas sama neurotoksiiniannus

ldbitud sektorite arvu 5,1 % vorra.

Seega viike annus DSP-4 (10 mg/kg) suurendas kokaiini poolt indutseeritud
litkkumisaktiivsust (samas kui kontrollriihmal sama annus vdhendas liikumisaktiivsust) ning
suur annus neurotoksiini (50 mg/kg) pérssis kokaiini poolt indutseeritud litkumisaktiivsust
keskmiselt rohkem kui sama annus neurotoksiini kontrollrithma puhul. Jarelikult ulatuslik
LC denervatsioon mojutab kokaiini poolt indutseeritud liikumisaktiivsust rohkem kui

kokaiini poolt mojutamata litkumisaktiivsust.

Kui kokaiin selgelt tostis litkumisaktiivsust, siis apomorfiin mdjus litkumisaktiivsusele
erinevalt, vihendades tousude arvu (apomorfiinirihmal keskmiselt 7 tousu, samas kui
kontrollrithmal keskmiselt 16,13 tousu). Erinevate neurotoksiiniannuste ja apomorfiini
manustamise alusel tekkinud gruppide 15ikes kiill statistiliselt olulisi erinevusi ei olnud

litkkumisaktiivsuses, kuid mirgata on teatud isedrasusi apomorfiini ja DSP-4 koosmojus
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(joonis 5 ja joonis 6). Kontrollgrupil oli apomorfiiniriihmal tdusude arv 57,1% vdrra
viiksem kui kontrollriihmal ning ldbitud sektorite arv tdpselt vordne. 10 mg/kg DSP-4
annus vdhendab apomorfiinirithmal tdusude arvu 37,4 % ning suurendab ldbitud sektorite
arvu 38,8% vorra (kontrollriihmal vihendas sama neurotoksiiniannus tdusude arvu 46,1 %
ja labitud sektorite arvu 46,4 % vorra). LC ulatuslik denervatsioon (50 mg/kg DSP-4)
vidhendab apomorfiiniriihmal tdusude arvu vaid 12 % (kontrollriihmal 46,1 %), kusjuures
selle koguse DSP-4 korral on apomorfiinirithmal tousude arv ainult 28,9 % viiksem kui
kontrollrithmal (kontrollgrupi puhul olid nendel riihmadel oluliselt suuremad vahed). 50
mg/kg toksiini saanud apomorfiini rithma rottidel vihenes lébitud sektorite arv ainult 5,2%,
mis on oluliselt viiksem muutus kui 50 mg/kg toksiini saanud kontrollriihmal, kus ldbitud
sektorite arv vihenes 46,4%. Seega selgus, et 10 mg/kg DSP-4 annus vihendab
apomorfiiniriihmal tdusude arvu, kuid suurendab lébitud sektorite arvu ning et ulatuslik LC
denervatsioon (50 mg/kg DSP-4) ei avalda erilist mdju apomorfiini poolt indutseeritud
lilkumisaktiivsusele, mis eristab apomorfiini toimet vorreldes kokaiini- ja kontrollrithmaga,

kellel ulatuslik LC denervatsioon avaldas tugevat parssivat moju liikumisaktiivsusele.
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Joonis 5. Labitud sektorite arvu (keskmised + SEM) vordlus 16ppkatsel ravimi (apomorfiin ja kokaiin)

ning DSP-4 manustamise alusel tekkinud gruppide vahel.
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100 DSP-4 annus (mg/kg)
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Joonis 6. Tousude arvu (keskmised + SEM) vordlus 16ppkatsel ravimi (apomorfiin ja kokaiin) ning DSP-

4 manustamise alusel tekkinud gruppide vahel.
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ARUTLUS
DSP-4 méju monoamiinide sisaldusele hipokampuses ja frontaalkoores

Oodatult vdhendas suuremahuline LC denervatsioon oluliselt NA sisaldust nii
frontaalkoores (71,9 %) kui ka hipokampuses (78,9 %) ning osaline LC denervatsioon
vihendas NA sisaldust frontaalkoores 21% ja hipokampuses 20,6%, olles kooskodlas
varasemate uurimusega (Ko&iv jt, 2011; Alttoa jt.,2005). Sellest voib jireldada, et toksiin
toimis ning selle mdju saab uurida kokaiini ja apomorfiini poolt indutseeritud
litkumisaktiivsusele ning monoamiinide sisaldusele. Seega on kdesolev uurimus kooskolas
varasemate uurimustega nii vdikese annuse DSP-4 moju poolest (Alttoa jt., 2005) kui ka
suure annuse DSP-4 mdju poolest (Archer jt., 1984). Lisaks NA vidhendamisele vihendas
LC ulatuslik denervatisoon 5-HT kogust hipokampuses ning tdstis DA kogust
frontaalkoores. Sellest vdib jareldada, et locus coeruleuse denervatsioon mdjutab kiill kdige
rohkem noradrenergilist siisteemi, kuid omab seejuures maéargatavat moju ka

serotonergilisele ja dopamiinergilisele siisteemile.

Locus  coeruleuse  denervatsiooni méju  kokaiini  poolt indutseeritud

litkumisaktiivsusele ning kokaiini ja DSP-4 koosmdju monoamiinide sisaldusele

Varasemast on teada, et kokaiin pérsib dopamiini tagasihaaret (Beveridge jt., 2004;
Vanderschuren jt., 2003) ning et selles seisneb ka kokaiini liikumisaktiivsust tostev efekt
(Drouin, jt., 2002). Sellega on kooskolas ka antud uuringu tulemused: kokaiiniga siistitud
rotid olid oluliselt aktiivsema vertikaalse ja horisontaalse liikumisega kui kontrollriihm.
Antud uurimus oli kooskdlas varasemate uurimustega (Haaro jt., 2000; Archer jt., 1984),
nédidates, et LC suuremahuline denervatsioon vdhendab liikumisaktiivsust rottidel ning
vihendab dopamiini sisaldust erinevates ajuosades. Koiv jt. (2011) leidsid, et nii
viiksemahuline kui ka ulatuslik LC denervatsioon vidhendas, kuid ei kaotanud tdielikult
kokaiini litkumisaktiivsust tOstvat efekti. Seda kinnitab kdesolev uurimus osaliselt: 10
mg/kg DSP-4 annus vihendas kokaiinirithmal kiill tdusude arvu, kuid suurendas l&bitud
sektorite arvu. Samas suuremahuline LC denervatsioon (50 mg/kg DSP-4) vihendas
oluliselt kokaiini litkumisaktiivsust tostvat efekti, kuid ei kaotanud seda tdielikult (50 mg/kg

DSP-4 annuse saanud kokaiiniriihma rotid liikusid siiski rohkem kui kontrollgrupi rotid).
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Osaline LC denervatsioon (10 mg/kg DSP-4) vidhendas kokaiiniriihmal NA sisaldust
frontaalkoores 43,2% ning hipokampuses 34,6%. Seega osaline LC denervatsioon mojutab
kokaiinirithmal kiill statistiliselt oluliselt noradrenaliini taset, ent ei oma samas tugevat
moju litkumisaktiivsusele. Kokkuvottes, suuremahuline denervatsioon mdjutas oluliselt nii
NA taset kui ka liikumisaktiivsust, kuid osaline denervatsioon liikumisaktiivsust oluliselt ei
viahendanud, kuigi NA tase langes. Sellest voib jireldada, et NA kontsentratsiooni
statistiliselt oluline vdhenemine denervatsiooni mdjul ei tdhenda veel tingimata

litkumisaktiivsuse vahenemist.

Locus coeruleuse denervatsiooni moju apomorfiini poolt indutseeritud

litkumisaktiivsusele ning kokaiini ja DSP-4 koosmdju monoamiinide sisaldusele

Varasemalt oli teada, et rotid, kellele on manustatud apomorfiini, tdusevad harvemini
tagakédppadele ning liiguvad rohkem ringi kui rotid, kellele ei ole manustatud apomorfiini
(Chow ja Beck, 1984). Sellega oli antud uurimus osaliselt kooskdlas: apomorfiin kiill

vahendas tousude arvu, kuid ldbitud sektorite arv vorreldes kontrollriihmaga ei erinenud.

Varasemast oli teada, et apomorfiin mojutab dopamiinergilist iilekannet, kuid ei olnud
teada, kuidas mojutab DA kontsentratsiooni apomorfiin koosmdjus neurotoksiin DSP-4’ga.
Selgus, et kui 0 mg/kg ja 10 mg/kg DSP-4 koguste korral apomorfiin vihendab vorreldes
kontrollrithmaga DA kogust frontaalkoores, siis ulatusliku LC denervatsiooni (50 mg/kg)
korral apomorfiin suurendab DA kogust frontaalkoores. See voib olla iihtlasi pdhjuseks,
miks wulatuslik denervatsioon ei mdjutanud apomorfiini poolt indutseeritud

litkumisaktiivsust.

Apomorfiin vihendas hipokampuses DA taset (9,2%) ning samal ajal tdstis NA taset (3,7%)
vorreldes kontrollriihmaga. Need muutused ei ole kiill suured, kuid on vastassuunalised, mis
ei ldhe kokku loogikaga, et kuna dopamiinist siinteesitakse noradrenaliini, oleks DA taseme
langemisel pidanud langema ka NA tase. Antud muutuse pdhjuseks vdib olla see, et kdik
D2-retseptorite agonistid aitavad kaasa askorbiinhappe vabastamisele (Rebec, Pierce, 1994)
ning kuna askorbiinhape on dopamiini beeta-hiidroksiilaasi aktiveerimiseks vajalik
kofaktor, mojutab ilmselt apomorfiin D2-retseptorite agonistina dopamiini beeta-

hiidroksiilaasi tegevust.
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Vastused too sissejuhatuses piistitatud hiipoteesidele

Apomorfiin  kiill vdhendas vertikaalset, kuid ei suurendanud horisontaalset
litkkumisaktiivsust, mis tdhendab, et esimene hiipotees tdestust ei leidnud. Et leida vastust

antud kiisimusele, oleks vaja teha edasisi uurimusi apomorfiini ja liitkumisaktiivsuse kohta.

LC projektsioonide vdiksemahuline denervatsioon mojus nii apomorfiini kui ka kokaiini
korral litkumisaktiivsusele sarnaselt, kuid sama ei saa 6elda ulatusliku denervatsiooni kohta.
Kui kokaiiniriihmal ulatuslik denervatsioon oluliselt vdhendas nii lébitud sektorite arvu kui
ka tousude arvu, siis apomorfiinirithmal ei olnud olulist erinevust liikumisaktiivsuses 50
mg/kg annuse DSP-4 saanud rottidel vorreldes nende apomorfiinirithma rottidega, kellele
neurotoksiini ei manustatud. Seega ei saa kinnitada kolmandat hiipoteesi, mis viitis, et LC
projektsioonide nii ulatuslik kui ka védiksemahuline denervatsioon mojuvad molema ravimi

korral litkumisaktiivsusele sarnaselt.

Neurotoksiini DSP-4 50 mg/kg annuse koosmdju apomorfiiniga vorreldes sama aine
koosmojust kokaiiniga erines nii hipokampuses kui ka frontaalkoores vaid mojus
dopamiinitasemele.  Frontaalkoores suurendas suuremahuline LC  denervatsioon
kokaiinirithmal DA taset 17,4 % ja apomorfiinirihma 30% ning hipokampuses vdhendas
suuremahuline LC denervatsioon kokaiiniriihmal DA taset 22,5 % ja apomorfiiniriihmal 7,5
%, samas kui noradrenaliinitasemele mdjus suuremahuline LC denervatsioon mdlema
ravimi korral nii hipokampuses kui ka frontaalkoores ligildhedaselt sarnaselt. Kuna
noradrenaliinitasemetes apomorfiinirithmal ja kokaiinirithmal olulisi suuri erinevusi ei
esinenud, kuid samas oli nende kahe rithma vahel suured erinevused litkumisaktiivsuses, ei
leidnud tdestust hiipotees, et noradrenaliin omab olulist rolli psiihhostimulantide poolt

indutseeritud liikumisaktiivsuses (samas ei Onnestunud seda viidet ka timber liikata).
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Kriitika

DSP-4 mdju uurimisel apomorfiini poolt indutseeritud kditumisele vdiks lisainformatsiooni
saada monoamiinide sisaldusest ka naalduvas tuumas (nucleus accumbens). Mogenson,
Jones ja Yim, (1980, viidatud Feldman jt., 1997 vahendusel) viitsid oma artiklis, et nucleus
accumbens on oluline limbilise ja motoorse siisteemi vahendaja, iihendades motivatsiooni
tegevusega. Sealt vOiks saada vastuse kiisimusele, kas apomorfiini poolt indutseeritud
litkumisaktiivsuse puhul on tegemist pigem motivatsioonilise puudujddgiga kui motoorse

kahjustusega.

Juhul, kui DSP-4 ei ole selektiivne LC noradrenergiline neurotoksiin nagu Szot jt. (2010)
vdidavad ja mojutab lisaks locus coeruleusele ka teisi piirkondi, v&ivad muutused
litkumisaktiivsuses ja monoamiinide sisalduses olla ka mujalt périt ning vajavad edasist

uurimist.
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