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Rottide soo ja uudiskaitumise neurokeemia

Rottide uudiskaitumise neurokeemilised erinevused sugude vahel

Kokkuvote

Ravimiuuringud ja kaitumise mehhanismide uurimine on sageli sooliselt kallutatud, sest eelistatakse
kasutada vaid isaseid katseloomi. See on probleemne, sest naiste ja meeste neurokeemia vdib
erineda. Ravimeetodite valjatodtamisel on olulised loommudelid, sest nende kaudu saab
modelleerida erinevaid patoloogiaid, sh meeleoluh&ireid. Antud t66s kasutati uudiskasti testi, mis
mdbdab looma uudistamisaktiivsust. T60 eesméargiks oli uurida monoamiinide, nende metaboliitide
ja uudiskaitumise vahelist seost soolises kontekstis. Katses kasutati 48 Wistar rotti, kellest 26
emased ja 22 isased. Mdddeti dopamiini (DA), noradrenaliini (NA), serotoniini (5-HT) ning nende
metaboliitide sisaldust locus coeruleuses (LC), raphe tuumades, hipokampuses, juttkehas,
frontaalkorteksis ja nucleus accumbensis (NAcc) kdrgsurve vedelikkromatograafiaga (HPLC) abil.
Kdige enam oli erinevusi emaste ja isaste vahel, lisaks oli ka erinevusi vahe ja palju uudistavate
loomade vahel. Olulised soo ja fenotitbi interaktsioonid olid raphe tuumades. Tulemustest selgus,

et rotid erinevad soo ja uudiskaitumise neurokeemias.

Marksdnad: uudiskaitumine, sugudevahelised erinevused, monoamiinid, depressioon
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Sex-related neurochemical differences in rats’ exploratory behaviour
Abstract

Clinical trials and behavioral research are often gender-biased because of the predominant use of
only male test animals. It’s problematic mostly because of the fact that male and female
neurochemistry might differ. The use of animal models is crucial in the drug development process
because it enables us to model different pathologies, including mood disorders. This research used
the exploration box method which measures the animal’s exploratory behaviour. The aim of this
research was to investigate the associations between monoamines, their metabolites and exploratory
behaviour in the context of possible gender differences. The experiment included 48 Wistar rats, 26
of whom where female rats and 22 male rats. The levels of dopamine (DA), noradrenaline (NA),
serotonin (5-HT) and their metabolites were measured in the locus coeruleus (LC), raphe nuclei,
hippocampus, striatum, frontal cortex and nucleus accumbens (NAcc) using high-performance
liquid chromatography (HPLC). The highest number of differences were found between male and
female rats as well as rats with high compared to low exploratory behaviour. Important gender- and
phenotype-related differences were found in the raphe nuclei. The results showed that rats tend to
differ in neurochemistry in terms of gender as well as exploratory behaviour.

Keywords: exploratory behaviour, sex differences, monoamines, depression
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Lihendite nimekiri

3-MT - 3-metoksutiramiin

5-HIAA - 5-hudrokstindooladadikhape

5-HT - serotoniin

DA - dopamiin

DOPAC - 3,4-dihudroksufenuilaadikhape
HE - high explorer, kdrge uudistamisaktiivsus
HVA - homovaniliinhape

LC - locus coeruleus

LE - low explorer, madal uudistamisaktiivsus
NA - noradrenaliin

NAcc — nucleus accumbens, naalduv tuum

NMN - normetanefriin
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Arevushéired ja depressioon on iihed levinuimad vaimse tervise haired maailmas (Lopez et al.,
2006; Vos et al., 2020, Wittchen, 2002). Nende esinemissagedus on kasvavas trendis ning see
valmistab probleeme tervishoiusiisteemile ja ka muudele eluvaldkondadele (Gustavsson et al., 2011,
Vos et al., 2020). Naiste puhul on taheldatud meestest rohkem meeleoluhdiretesse langemise riski
ning nende esinemist (Gater et al., 1998; Lopez et al., 2006; Weissman et al., 1996). Vaimse tervise
haireid saab uurida loommudelite peal, sest inimeste ja loomade k&itumise neurokeemilised
mehhanismid on sarnased. Paraku valitseb loomuuringutes tihtipeale sooline kallutatus, kus
prekliinilisi uuringuid viiakse labi isaste rottide peal (Beery & Zucker, 2011). Kardetakse, et emastel
loomadel vdib paljunemiststikkel k&itumise varieeruvusele mdju avaldada ning seelé&bi segada
andmete t6lgendamist (Prendergast et al., 2014). Samas on metaanallitise, mis néitavad, et eri
sugude vahel pole drastilisi kditumisnaitajate erinevusi (Becker et al., 2016). Emaste ja isaste rottide
neurokeemilisi erinevusi on uuritud véhesel madaral ja see tdstatab kiisimuse, kuivdrd dige ja
asjakohane on rakendada naistele ja meestele samu ravimeetodeid, kui nende neuroloogilised

mehhanismid vOivad olla erinevad.

Kéitumise neuronaalseid aluseid saab ajukoes m6dta monoamiinide kaudu. APA sBnastiku
kohaselt on monoamiin molekul, mis sisaldab Ghte aminoriihma ning omab kas neurotransmitteri voi
neuromodelaatori rolli. Klassikaliste monoamiide riilhma kuuluvad katehhoolamiinid nagu
noradrenaliin (NA) ja dopamiin (DA) ning indoolamiinid nagu serotoniin (5-HT) ja melatoniin.
Monoamiinergilise stisteemi tasakaalutus omab rolli erinevate vaimse tervise héirete ja
neuroloogiliste haiguste etioloogias, nagu depressioon, Parkinsoni tdbi, skisofreenia, Alzheimer
(Benjamin et al, 2022; Carlsson & Carlsson, 1990; Hirschfeld, 2000; Hornykiewicz, 1975; Sedvall,
1990).

NA on oluline stressireaktsiooni, erutuse, tdhelepanu ja kognitiivsete funktsioonide
reguleerimisel (Hussain et al., 2022). See on seotud vditle ja pdgene reaktsiooniga ohuolukorras.
Suur osa ajus vabanevast NA-st saadakse locus coeruleusest (LC) (Schwarz & Luo, 2015). LC on
vdike tuum ajuttives, mis on seotud kaitumise reguleerimisega, see osaleb une ja drkveloleku reziimi
reguleerimises, tahelepanu, malu ja stressireaktsioonis (Berridge & Waterhouse, 2003). LC-st
ldhevad aksonid paljudesse ajuosadesse, sh ajukoorde, taalamusse ja hipokampusesse. Olles
peamine NA allikas ajus, varustab LC piirkond eferentse projektsioonisusteemi kaudu kogu
kesknarvisiisteemi NA-ga. LC disfunktsioon on tugevas korrelatsioonis mitmete
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neurodegeneratiivsete héiretega, nagu Parkinsoni tobi, Alzheimeri tdbi ja hulgiskleroos (Marien et
al., 2004; Polak et al., 2011). NA tagasihaaret blokeerivaid ravimeid ma4ratakse sageli depressiooni
ja &revuse korral. See viitab, et LC-NA stisteem on seotud antud héirete esinemises (Gold et al.,
1988). Naiste suurem haigestumus meeleoluhdiretes vdib tuleneda sellest, et LC piirkonnas olevad
neuronid on naistel tundlikumad kortikotropiini vabastava faktori suhtes (Bangasser et al., 2016).
See vOib seletada, miks on naised stressi suhtes tundlikumad ja vastuvdtlikumad vaimse tervise

hairetele.

DA osaleb samuti paljudes erinevates fiisioloogilistes protsessides (Berke, 2018). Sellel on
oluline roll tasu ja naudingu susteemides ning lisaks ka motivatsiooni, motoorika ja emotsioonide
reguleerimisel. See vabastatakse vastusena naudingut tekitavatele stiimulitele, nagu so6k, seks,
narkootikumid ja uimastid (Becker et al., 2001; Everitt & Robbins, 2005; Roitman et al., 2004).
Ajus on neli peamist DA juhteteed — mesolimbiline, mesokortikaalne, nigrostriaalne ja
tuberoinfundibulaarne rada (Ikemoto, 2010; Nestler et al., 2015). Esimesed kaks saavad alguse
ventraalsest tegmentaalsest alast ja suunduvalt vastavalt ventraalsesse juttkehasse ja prefrontaalsesse
korteksisse (Ikemoto, 2010). Nigrostriaalne algab mustollusest ja liigub dorsaalsesse juttkehasse

ning tuberoinfundibulaarne l&heb hipotaalamuse kaartuumast ajuripatsisse (Nestler et al., 2015).

Juttkeha on basaalganglionite suurim struktuur ning oluline motoorika ja tasu stisteemides
(Apicella et al., 1992; Meffert et al., 2018). Info tuleb peamiselt frontaalkorteksist ja DA tuumadest
mesolimbilise ja nigrostriaalse juhtetee kaudu ning suunatakse edasi taalamusse (Groenewegen et
al., 1999). Juttkeha jaguneb ventraalseks ja dorsaalseks. Ventraalset juttkeha vdib nimetada ka
nucleus accumbensiks (NAcc), sest juttkeha ventraalne osa koosneb NAcc-ist ja
haistmiskobrukesest. See ala on seotud tasu, motivatsiooni ja naudinguga (Wenzel et al., 2015).
Peamiselt seostatakse juttkeha disfunktsiooni depressiooni ja obsessiiv-kompulsiivse hdirega
(Greenberg, et al., 2010; Meyer et al., 2001). Kuna ventraalne juttkeha osaleb tasuringes, siis on tal
roll ka s6ltuvuskaitumises (Everitt & Robbins, 2013). See on tugevalt seotud ravimite ja

stimulantide tugevdava toime vahendamisega dopaminergilise stimulatsiooni kaudu.

Serotoniin (5-HT) vaheldab pea kdiki inimese kaitumisprotsesse (Berger et al., 2009). Naiteks
osaleb 5-HT meeleolu, malu, isu, seksuaalsuse ja taju protsessides. Neuraalset 5-HT-d toodetakse
peamiselt ajutiive raphe tuumades paiknevates neuronites (Herr et al., 2007). Neid alasid seostatakse
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meeleolu ja arevuse reguleerimisega ning tksildustundega (Becker et al., 1995; Matthews et al.,
2016). Limbilise susteemi ja eesaju serotonergilised projektsioonid périnevad dorsaalsest ja
mediaansest raphe tuumast (Azmitia & Segal, 1978; Hensler, 2006). Nad saavad sisendit erinevatest
ajupiirkondadest ja saadab aksoneid paljudesse piirkondadesse, sealhulgas prefrontaalsasse
korteksisse, hipokampusesse, juttkehasse ja taalamusesse. Raphe tuumadest lahtuvad projektsioonid
vastutavad peamiselt tuju, isu ja 66péeva rutmi eest (Charnay & Léger, 2022; Deurveilher & Semba,
2008). Muutused dorsaalse raphe tuumades vdivad esile kutsuda depressiooni ja suitsidiaalsust
(Ikuta et al., 2017).

Hipokampus on oluline mélu, ruumitaju, emotsioonide ja stressireaktsiooni reguleerimise
poolest (Eichenbaum et al., 1992). Selle dusfunktsiooni seostatakse depressiooni, skisofreenia,
Alzheimeri tdve ja post-traumaatilise stressihdirega (Acheson et al., 2012; Small et al., 2011).
Frontaalkorteks osaleb mitmetes protsessides, sealhulgas plaanimine, otsuste langetamine,
probleemilahendus ja liigutuste kontroll (Fuster, 2001). Ka selle piirkonna t60s esinevaid héireid on
taheldatud mitmete psuthikahairete puhul nagu depressioon, posttraumaatiline stressihdire ja
skisofreenia (Arnsten et al., 2015; Samara et al., 2018; Sapara et al., 2007).

Depressiooni tekkpdhjusele lahenetakse sageli monoamiinergilise hupoteesi kaudu. Selle
puhul seostatakse alanenud meeleolu véhenenud DA, 5-HT ja NA tasemetega stnaptilises pilus
(Hirschfeld, 2000). Paraku selles teoorias on osalisi puudujaédke, néiteks see ei suuda ara seletada,
miks antidepressandid koheselt m&juma ei hakka. Serotoniini tagasihaarde inhibiitorid seonduvad
serotoniini transportervalguga ja seelébi vahendavad serotoniini tagasihaaret. Antud protsess leiab
aset pea kohe peale ravimi manustamist. Samas meelolu paranemist vdib tdheldada alles mdne
nédala méodudes peale ravikuuri alustamist ning osadel patsientidel need ravimid sootuks ei toimi.
See viitab, et puhtalt teatud neurotransmitteri vahesus ei saa seletada ara kogu depressiooni tausta,

vaid seal taga on komplekssem stisteem.

Depressiooni uurimisel on vdimalik kasutada loommudeleid, kuna inimeste ja loomade
stressireaktsiooni alusmehhanismid ja neurokeemia on sarnased (Dellu et al., 1996). Kroonilises
stressis rottide kaitumine ja endokriinsed muutused sarnanevad inimeste depressiooniga.
Stressimudeli abil saab loomale tekitada depressioonilaadne seisund, mis on erinevate

antidepressantidega ravitav. Naiteks antidepressantravi monoamiini okstidaasi inhibiitori
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parguliiniga taastab kroonilises stressis rottide voime stressile aktiivselt reageerida, mis omakorda
viitab stressi sarnasusele depressiooniga (Katz et al., 1981). Seet6ttu on pdhjendatud kasutada
loomadel depressiooni uurimiseks stressimudelit. Uks aspekt, mille abil vib maarata looma
stressitundlikkust ja seelabi vastuvotlikkust meeleoluhdiretele, on tema uudistava kditumise maar.
Uudiskéaitumine moddab uuest keskkonnast info hankimise ja imbruskonnaga tutvumise aktiivsust
(Renner, 1990). Seda peetakse ellujadmise seisukohast oluliseks, kuna on seotud toidu, partneri, vee,

varjualuse jms leidmisega (Berlyne, 1950).

Uudiskaitumise uurimiseks on erinevaid viise. Levinumad variandid on naiteks avarvali,
uudiskast, plusspuur jpm (Harro, 2018). Antud t66s kasutati uudistamisaktiivsuse modtmiseks
uudiskasti. Uudiskast on vahem intensiivsem meetod kui avarvali vai plusspuur, kuna véimaldab
loomal soovi korral varjuda (Harro, 2018). Testi p6hjal on vdimalik jagada loomi kahte gruppi —
madala (LE — low explorers) ja kdrge (HE — high explorers) uudistamisaktiivsusega isendid. Madala
uudistava kaitumisega isenditel on suurem vdimalus kogeda erinevaid meeleoluhdireid (Matrov et
al., 2007). Kusjuures uudistamisfenotiiip on enamjaolt pisiv omadus, mis ei muutu erilisel maaral
ajas (Mallo et al., 2007).

Depressioon on seotud uudistava kditumise maéra vahenemisega (Harro, 1993). Seega on
uudiskaitumisega seotud neurotransmitteritel (DA, 5-HT, NA) oluline roll ka depressioonis. Uks
piirkond, mille noradrenergilise stisteemi aktiivsuse vahenemist seostatakse depressiooniga on
ajutiive tuum LC. Surmajargsetes uuringutes on tdheldatud depressiivsete ja suitsidaalsete isikute
LC piirkonnas presuinaptilist noradrenergilist defitsiiti (Baumann et al., 1999). Rottide uudistamise
aktiivsust véhendab LC alas noradrenergilise stisteemi kahjustus selektiivse neurotoksiiniga DSP-4
(Harro et al., 1995). Mdlemad tulemused nditavad noradrenergilise stisteemi aktiivsuse olulisust LC-

s uudiskaitumise ja depressiooni juures.

Arvukates varem l&bi viidud uuringutes on selgunud, et uudistamise testides esineb emaste ja
isaste rottide vahel k&itumuslikke erinevusi. Emased rotid on erinevates uudiskaitumise testides
aktiivsemad, néiteks plusspuuris viibivad kauem avatud haaradel, avarvélja testis liiguvad enam
valja keskosas (Scholl, 2019; Tropp & Markus, 2001). Samas ei ole ihtset arusaama
sugudevahelises uudistava kaitumise mustrites, seda vaidet toetavad mitmed konfliktsed leiud.

Néiteks Johnston & File (1991) tulemus, kus emastel esines vahem &revuselaadset kéitumist
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plusspuuris, toetab Gldist arusaama, et emased on aktiivsemad uudiskaitumise testides. Samas on ka
vastupidiseid leide, nditeks Gray & Lalljee (1974) avarvélja katses roojasid isased vahem, mis viitab
madalamale hirmu tasemele. Lisaks leidub ka t6éid, mis ei leidnud sugude vahel erinevusi (Pohl et
al., 2007). Soosiseselt voib samuti ilmneda kaitumises erisusi, seda eelkdige emaste rottide puhul,
kelle k&itumise mojuriks on sel juhul innatsukkel (Tropp & Markus, 2001). Taaskord esineb ka
selles valdkonnas leidude vahel konfliktsust. N&iteks Scholl et al. (2019) uuringus ei tdheldatud
emaste rottide puhul innatstklist tingitud arevustaseme erinevust, mis laheb vastuollu varasemalt
mainitud Tropp & Markus (2001) t6dga.

HE ja LE loomadel on erinevused aju neurokeemias. HE rottidel on kdrgemad rakuvélised
dopamiinitasemed juttkehas, aga mitte NAcc-is (Méllo et al., 2008). Samas Alttoa et al. (2007)
leidsid, et HE loomadel on juttkehas madalam DA tase kui LE rottidel, mis ei ole kooskdlas Mallo et
al. (2008) tulemusega. Varasemalt on veel leitud, et HE loomadel on suurem 5-HT ja selle
metaboliidi 5-hidroksuindool&adikhape (5-HIAA) tase frontaalkorteksis ja juttkehas (Alttoa et al.,
2005). Matrov et al. (2007) modtsid rottidel oksiidatiivse metabolismi taset. Tulemustest selgus, et
LE loomade dorsaalse raphe metaboolne aktiivsus oli tunduvalt suurem HE loomadega voérrelduna.
See leid on eelkdige oluline, sest uudistava kéaitumise erinevused voivad olla tingitud erinevate
ajupiirkondade ja — ringete aktiivsusest (Sakata et al., 2005). Seega aju metaboolse aktiivsuse

kaardistamine aitab antud valdkonda selgust tuua.

Sugudevahelisi depressioonimudelite monoamiinergilisi baasmehhanisme on uuritud véahesel
madral. Samas teadust60d, mis on uurinud antud nahtust, on andnud paljulubavaid tulemusi. Beck &
Luine (2002) sulgesid 21 jarjestikul paeval katseloomad kuueks tunniks kambrisse, et tekitada
rottides kroonilist stressi. Katse kaigus viidi nende peal 1&bi ruumimalu tGlesandeid ja avatud valja
teste. Tulemustest ilmnes, et depressioonilaadses seisundis isastel rottidel halvenes objekti
aratundmise ja ruumimélu Glesannete lahendamise oskus. Nende prefrontaalkoore ja amigdala DA
metaboliitide tase langes, viidates dopamiinifunktsiooni vahenemisele. Emastel rottidel seevastu ei
olnud DA muutusi antud piirkondades. Neil oli kdrgem serotoniini ja dopamiini metaboliitide hulk.
Madlemal sool ilmnes kroonilise stressi korral noradrenaliini taseme téus hipokampuse CA3
piirkonnas. Antud uuring t6i valja, et depressiooni loommudelil on m&ju neurokeemilisel ja

kaitumuslikul tasandil. Samuti néitas, et emased ja isased vOivad stressile erinevalt reageerida.
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Ravimiuuringud on tihtipeale meestekesksed ning katseloomadena kasutatakse isaseid
katseloomi vOi meessugukroomidega rakke (Holdcroft, 2007). See on probleemne, sest naistel
esineb ravimite tarvitamisel 50-75% rohkem kdrvalmdjusid (Makkar et al., 1993; Rademaker, 2001;
Tran et al., 1998), seet6ttu on oluline uurida, miks sellised sugudevahelised erinevused ilmnevad.
Seni on erinevad sugudevahelisi erinevusi hindavad uuringud andnud vastuolulisi tulemusi ning
sugudevahelisi monoamiinide erisusi uudiskaitumise kontekstis pole teadaolevalt varasemalt
uuritud. Kdike eelnevat silmas pidades on uurimuse eesmaérgiks uurida monoamiinide, nende
metaboliitide ja uudiskaitumise vahelist seost soolises kontekstis. Tulenevalt eesmérgist on
uurimuskisimuseks, kas rottide uudistava kaitumise monoamiinergilised alusmehhanismid s6ltuvad

looma soost.

Meetod
Katseloomad

Katses kasutati 48 Wistar liini rotti, kellest 22 isased ja 26 emased. Rotid majutati kogu katse
valtel standardsetes labipaistvates pollpropuleenist laboriloomade puurides, kus oli vaba ligipaas
veele ja toidule (v1534-000, ssniff Spezialdidten GmbH, Soest, Germany). Temperatuur oli kogu
katse perioodil stabiilne (22-24 kraadi). Samuti oli reguleeritud 12-tunnine valgus-pimeduststikkel,
kus tuled laksid p6lema kell 8.00 ning kustu 20.00. Katse viidi labi TalTech-i vivaariumis,

loomkatseprojekti loakomisjoni luba (nr 127, 134).
Katseseade

Uudistamisaktiivsuse méaramiseks kasutati uudiskasti testi. Uudiskasti ndol on tegemist
metallist ristkilikukujulise kastiga, mis koosneb avatud alast (50 x 100 x 40 cm) ja vdiksemast
kaanega karbist (20 x 20 x 20 cm). Vdikese kambri pdrand on kaetud saepuruga, suure vélja pdhi on
jagatud kaheksaks ruuduks, kus asub neli objekti. Kolm neist on looma jaoks v6drad (klaaspudel,
pappkarp ja puidust klots) ning uks tuttav (toidupala). Objektide paiknemine on iga mddtmiskorra
algul kdikide katseloomade puhul sama. Vaatlus toimus hdmaras (u 6 lux) ja vaikuses, mis vastab

roti jaoks loomulikule mugavale keskkonnale. Téiskirjeldus on leitav Mallo et al., 2007.
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Katse kaik

Loomad eelselekteeriti spontaanse uudistamisaktiivsuse alusel. Roti spontaanset kéaitumist
vaadeldi 15 minuti jooksul, isaste rottide puhul kahel ja emastel neljal jéarjestikul péeval. Isased
loomad klassifitseeriti teise paeva uudistamisaktiivsuse pohjal kdrge voi madala
uudistamisaktiivsusega (vastavalt HE v6i LE) loomadeks ning emased viimase kolme péeva
keskmise pohjal. Esimese katsepédeva tulemusi ei arvestatud, sest need on kdige ebatdpsemad.
Katsesessiooniks asetati loom vaikesesse suletud kambrisse koonuga tagaseina poole. Seejarel
kambri kaas suleti, kéivitati stopper ja avati uks sein, mis 18i loomale vGimaluse lahkuda ohutust
kambrist ja uudistada suures metallkastis asetsevaid objekte. Kdik uudistamisaktiivsusele vastavad
sindmused registreeriti. 15 minuti jooksul margiti tles (1) latents ehk aeg, mis kulus rotil 4 képaga
avatud véljale sisenemiseks, (2) kahe esiképa ja ninaga ule kambri piiri uudistamine, (3)
jooneliletused ehk liikumisaktiivsus, (4) tagakappadele tdusud, (5) uudsete objektide uudistamiste
arv, (6) avatud valjal veedetud aeg ja (7) avatud valjale sisenemiste arv. Peale igat katselooma
puhastati puuri pdhi niiske paberkateratiga. Joonelletuste, tagaképpadele tdusu ja uudsete objektide

uudistamise arvu summa mediaani alusel jaotati loomad HE ja LE gruppideks.

Eksperimendi 16ppedes 5-6 kuu vanused loomad dekapiteeriti, nende ajud tiikeldati jaal.
Seejarel kilmutati ajukude kuival jaal ja sailitati -80°C juures. Eraldatud ajuosasid kasutati

monoamiinide ja nende metaboliitide maaramiseks.

Monoamiinide ja metaboliitide tasemete mddtmine ajukoeproovidest kdrgefektiivse

vedelikkromatograafia abil

Monoamiine ja nende metaboliite (vt joonis 1) uuriti kdrgsurve vedelikkromatograafiaga
(HPLC) koos elektrokeemilise (amperomeetrilise) detekteerimisega. Roti ajukude homogeniseeriti
ultraheli-homogenisaatori abil (Bandelin Sonopuls, Bandelin Electronic, Berlin, Germany)
jaakilmas 0.1 M perkloriidi (30 pul/mg véi 50 pul/mg) ja 5SmM naatriumvesiniksulfiti lahuses, mis
sisaldas ja okstidatsiooni valtimiseks 0.4 mM EDTA-d. Seejarel tsentrifuugiti homogenaadid 14000
pooret/minutis juures 10 minuti valtel temperatuuril 4 °C . Saadud supernatanti alikvoodid (10pul)
kromatografeeriti Luna C18(2) (150x2mm, 5 pm) kolonniga. Lahutamine tehti isokraatses
elueerimisreziimis kolonnitemperatuuril 30 °C, kasutades liikuvat faasi, mis sisaldas 0.05 M
naatruimtsitraatbuffrit pH 3.7 juures, 0.02 mM EDTA-d, 1 mM KCI, 1 Mm
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naatriumoktaansulfanaati ja 7.5% atsenonitriiti. Kromotograafiastisteem koosnes isokraatsest
pumbast (Hewlett Packard HP 1100), automaatproovivétjast, temperatuuriregulaatoriga kolonnist ja
HP 1049 elektrokeemilisest detektorist (Agilent, Waldbronn, Saksamaa) koos siisinik-
klaaselektroodiga. MGdtmised tehti elektripotentsiaali + 0.7 V juures Ag/AgCl vordluselektroodi
suhtes. Detekteerimise piirid signaalimira suhte kohta (S/N) =3 olid jargmised: 0.08 pmol/mg koes
DA ; 0.10 pmol/mg koes HVA jaoks; 0.05pmol/mg koes DOPAC jaoks; 0.08pmol/mg koes 5-HT
jaoks; 0.04pmol/mg koes5- HIAA jaoks.

3,4-dihldroksufentulaadikhape (DOPAC)

Dopamiin (DA) homovaniliinhape (HVA)

3-metoksittramiin (3-MT) /

Serotoniin (5-HT)— 5-hudroksuindoolaadikhape (5-HIAA)
Noradrenaliin (NA) — normetanefriin (NMN)
Joonis 1. Monoamiinid ja nende metaboliidid

Monoamiini kdivet saab md6ta metaboliit/monoamiin suhte kaudu (Sossi et al., 2002). Naiteks
dopamiini puhul vaadatakse DOPAC/DA suhet. See nditab DA metaboliseerumist DOPAC

metaboliidiks.
Andmeanaliiis

Andmete analtitisiks kasutasin JASP 0.16.4 andmetd6tlusprogrammi ja Excelit (Version
2209). Monoamiinide ja nende metaboliitide sisalduste gruppidevaheliste erinevuste hindamiseks
kasutasin kahefaktorilist dispersioonanaltitisi (ANOVA), mille s6ltumatuteks muutujateks olid sugu
ja uudistamisaktiivsuse klassifikatsioon (LE/HE). Soltuvateks muutujateks olid monoamiinide (NA,
DA, 5-HT), metaboliitide ja nende kéibe sisaldused frontaalkoores, raphe tuumades, hipokampuses,
LC-s, juttkehas ja NAcc-is. Gruppidevahelised erinevused mddtsin post hoc testiga, kasutades
Tukey korrektsiooni. Andmete puhul, mille ANOVA eeldused ei olnud téidetud, kasutasin Kruskal
Wallise testi ning gruppidevahelise erinevuse tuvastamiseks korrigeerimata Dunni post hoci. Saadud

tulemuste olulisusenivooks votsin p < 0.05.



13
Rottide soo ja uudiskaitumise neurokeemia

Autori panus

Ajukoeproovid olid kogutud varasemalt, samuti oli uudistamisaktiivsus juba eelnevalt

maaratud. Osalesin ajukoeproovide kromatograafilise analtiisi juures ning viisin labi andmetdétluse.

Tulemused

LC piirkonnas oli emastel suurem 5-HT sisaldus kui isastel (F1,43=19.514, p < 0.001) (vt
joonis 2, tabel 1). 5-HIAA puhul ei olnud parameetrilise testi eeldused téidetud, seega viisin 1abi
Kruskal Wallise mitteparameetrilise testi, mis néitas, et 5-HIAA sisaldus erines oluliselt gruppide
vahel (Hy=9.433, p = 0.024). Dunni Post hoc keskmiste vordlused naitasid, et erinevused olid LE
emaste ja LE isaste vahel (p = 0.013).

5.5
5.0
4.5 - §\+

Sl 4.0 - %\Q
= 35
= 35

Vo)
3.0 5

® O
L=

25 -

Joonis 2. 5-HT sisaldused LC-s emastel rottidel kdrgemad. Joonisele méargitud keskmised ja

standardvea piirid.

Tabel 1.

Monoamiinide ja metaboliitide (pmol/mg koes) ning nende kaibe sisaldused LC-s.

F+LE F+HE M+LE M+HE
NA 9.60+2.73 9.61+2.57 8.62+2.36 8.67+2.23
NMN 1.80+0.54 1.38+0.73 1.19+0.94 1.45+1.22
DOPAC 2.651+2.41 1.38+1.03 1.12+0.62 1.30+0.45

DA 1.092+0.40 1.00+0.30 0.85+0.26 0.95+0.26
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S5-HIAA 3.67+0.60 3.51+0.63 2.96+0.74 3.08+0.91
S5-HT 4.83+0.66 4.67+0.95 3.87+1.04 3.44+0.67
NMN/NA 0.23+0.11 0.15+0.08 0.13+0.09 0.18+0.13
DOPAC/DA 2.43+2.39 1.51+1.34 1.33+0.68 1.46x0.70
5-HIAA/5-HT 0.77+0.18 0.77+0.18 0.80+0.22 0.95+0.40

Markused. Tabelis valja toodud keskmine + keskmise standardviga. Paks Kiri viitab statistiliselt
olulisele soo peamdjule. Mitteparameetrilisi andmeid analtiusiti Kruskal Wallise testiga.
Mitteparameetrilise jaotusega olid NMN, DOPAC, DA, 5-HIAA, DOPAC/DA.

Raphe tuumades oli mitmeid olulisi soo ja fenottiubi vahelisi interaktsioone (vt tabel 2). LE
isastel oli korgem DOPAC tase kui emastel (F1, 43 = 8.430, p = 0.006) (vt joonis 3). 5-HIAA/5-HT
puhul oli LE isastel kdrgem tase ja HE isastel madalam tase ning emastel vastupidi ehk LE emastel
madalam tase ja HE emastel kdrgem (Fy, 43 = 5.531, p = 0.023). LE isastel oli suurem DOPAC/DA
tase kui LE emastel (F1, 43 = 4.448, p =0.041). 5-HIAA sisaldused olid kérgemad LE isastel ja HE
emastel ning madalamad LE emastel ja HE isastel (F1,43 = 5.998, p = 0.050). Post hoc testiga olid
statistiliselt olulised tulemused ainult DOPACI puhul, kus erinevus oli vaheuudistavate emaste ja
isaste vahel (p = 0.003). LE loomade raphe tuumades olid NMN (F1, 24 = 7.845, p = 0.010) ja
NMN/NA (F1, 24 = 4.331, p = 0.048) sisaldused suuremad kui HE loomadel. Isastel rottidel oli
DOPAC (F1,43 = 5.056, p = 0.030) tase kdrgem kui emastel.
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Joonis 3. LE isastel DOPAC sisaldus raphe tuumades kdrgem kui LE emastel. Joonisele méargitud

keskmised ja standardvea piirid.
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Tabel 2.

Monoamiinide ja metaboliitide (pmol/mg koes) ning nende kéibe sisaldused raphe tuumades.

F+LE F+HE M+LE M+HE
NA 3.30+0.45 4.05+1.01 3.80+1.02 3.73+0.81
a NMN 2.30+0.19 2.14+0.21 2.32+0.13 2.08+0.20
# DOPAC 0.49+0.17 0.63+0.25 0.81+0.21** 0.59+0.20
DA 1.195+0.76 1.12+0.50 1.10+0.52 1.17+0.40
# 5-HIAA 7.10+0.80 7.91+1.50 7.75+1.43 7.11+0.95
HVA 0.38+0.20 0.28+0.11 0.31+0.09 0.29+0.10
5-HT 4.92+1.18 4.92+1.51 4.33+1.09 5.41+1.06
g NMN/NA 0.71+0.14 0.52+0.10 0.60+0.17 0.56+0.13
# DOPAC/DA 0.53+0.33 0.64+0.30 0.89+0.42 0.58+0.30
HVA/DA 0.42+0.28 0.27+0.11 0.33+0.12 0.25+0.06
#5-HIAA/5-HT  1.55+0.48 1.75+0.65 1.92+0.61 1.37+0.37

Markused. Tabelis valja toodud keskmine + keskmise standardviga. Paks Kiri viitab statistiliselt
olulisele soo peamdjule, = fenotlubi peamdjule ja # soo ja fenotlibi interaktsioonile.
Mitteparameetrilisi andmeid analliusiti Kruskal Wallise testiga. Mitteparameetrilise jaotusega olid
DA, HVA, HVA/DA.

**p < 0.01 vorreldes F + LE

Hipokampuses oli NA sisaldus isastel loomadel suurem, kui emastel (F1, 44 = 7.74, p = 0.008) (vt
joonis 4, tabel 3). Kruskal Wallise test naitas olulist 5-HIAA sisalduse erinevust gruppide vahel (H
= 8.833, p = 0.032) (vt joonis 4). Dunni post hoc leidis erinevused LE emaste ja isaste vahel (p =
0.027) ning HE emaste ja isaste vahel (p = 0.048). Statistiliselt olulist fenottitibi peamdju ning soo ja

fenotliibi interaktsiooni hipokampuses ei esinenud.
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Joonis 4. NA sisaldus hipokampuses isastel rottidel kdrgem. 5-HIAA sisaldus hipokampuses emastel

rottidel kbrgem. Joonistele margitud keskmised ja standardvea piirid.

Tabel 3.

Monoamiinide ja metaboliitide (pmol/mg koes) ning nende kéibe sisaldused hipokampuses.

F+LE F+HE M+LE M+HE
NA 1.46x1.00 1.91+1.20 2.49+0.95 2.49+0.78
NMN 1.76x1.08 1.18+1.00 0.90+0.94 1.06+1.03
DOPAC 0.24+0.10 0.24+0.13 0.22+0.11 0.31+0.19
DA 0.17+0.07 0.15+0.04 0.14+0.06 0.26+0.32
S5-HIAA 1.79+0.29 1.82+0.36 1.57+0.17 1.57+0.19
S5-HT 2.60+0.51 2.64+0.38 2.49+0.40 2.45%0.32
NMN/NA 2.01+1.57 1.31+1.27 0.80+1.50 0.61+0.70
DOPAC/DA 1.65+1.08 1.70+0.70 1.84+1.40 1.78+1.32
5-HIAA/5-HT 0.71+0.15 0.71+0.19 0.65+0.14 0.65+0.08

Markused. Tabelis vélja toodud keskmine + keskmise standardviga. Paks Kiri viitab statistiliselt

olulisele soo peamdjule. Mitteparameetrilisi andmeid analtiisiti Kruskal Wallise testiga.
Mitteparameetrilise jaotusega olid DA, 5-HIAA, 5-HIAA/5-HT.

Juttkehas oli samuti peamiselt soo peamdju (vt tabel 4). 3MT (F1,44 = 6.801, p = 0.012)

sisaldus oli suurem isastel rottidel. Serotoniini metaboliidi 5-HIAA puhul oli gruppide vahel oluline

erinevus (H1 = 11.751, p = 0.008), mis paiknes LE emaste ja isaste vahel (p = 0.029) (vt joonis 5).
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Juttkehas oli tiks oluline fenottbi peamdju, see oli serotoniini kéibes 5-HIAA/5-HT (Fy, 42 = 5.437,

p = 0.025), kus HE loomadel oli kdibe sisaldus suurem.

Juttkehas oli ka mitu statistiliselt mitteusaldusvaéarset, kuid olulisusnivoo ldhedal paiknevat
so0 peamdju ja uks fenotlubi peaefekt. Isastel rottidel olid kbrgemad 5-HT (F1,42 =3.933,p =
0.054), DA (F1,43 = 3.679, p = 0.062) jaDOPAC (F1,44 = 3.446, p = 0.070) tasemed. LE loomadel
oli vaiksem DA sisaldus, kui HE rottidel (F1, 43 = 3.611, p = 0.064).
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Joonis 5. LE emastel vaiksem 5-HIAA sisaldus juttkehas LE isastega vorreldes. Joonisele margitud
keskmised ja standardvea piir.

Tabel 4.

Monoamiinide ja metaboliitide (pmol/mg koes) ning nende kéibe sisaldused juttkehas.

F+LE F+HE M+LE M+HE
NA 1.56+0.36 1.54+0.30 1.81+0.45 1.69+0.38
NMN 2.03+0.51 2.05+0.49 1.74+0.29 1.79+0.14
DOPAC 7.81+1.82 9.21+1.78 9.76+3.16 9.62+1.88
DA 72.71+12.18 77.88+10.06 77.93+£12.02 84.69+8.14
5-HIAA 2.61+0.56 3.05+0.60 3.06+0.52 3.23+0.34
HVA 4.09+1.51 4.25+0.49 3.50+0.56 3.88+0.49
HVA/DA 0.06+0.01 0.06+0.01 0.05+0.01 0.05+0.01
3-MT 2.58+0.61 2.79+0.51 3.15+0.95 3.29+0.73
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S-HT 3.80+0.83 3.68+0.65 4.07+0.64 4.30+0.87
NMN/NA 1.40+0.63 1.36+0.38 1.02+0.26 1.10+0.23
DOPAC/DA 0.11+0.02 0.12+0.03 0.12+0.03 0.11+0.02
o 5-HIAA/5-HT  0.69+0.08 0.85+0.18 0.74+0.13 0.79+0.14

Markused. Tabelis valja toodud keskmine + keskmise standardviga. Paks Kiri viitab statistiliselt
olulisele soo peamdjule ja = fenotiiibi peamdjule. Mitteparameetrilisi andmeid analutsiti Kruskal
Wallise testiga. Mitteparameetrilise jaotusega olid NMN, 5-HIAA, HVA, HVA/DA, NMN/NA.

Frontaalkorteksis oli DA sisaldus kérgem emastel rottidel (F1, 44 = 5.877, p = 0.020) (vt tabel

5). Oluline erinevus tuli vélja Dunni post hoc testiga NMN puhul HE emaste ja isaste vahel, kus

isastel oli NMN sisaldus véiksem (p = 0.029).

Tabel 5.

Monoamiinide ja metaboliitide (pmol/mg koes) ning nende k&ibe sisaldused frontaalkorteksis.

F+LE F+HE M+LE M+HE
NA 2.62+1.82 3.21+1.82 2.13+1.38 3.08+1.92
NMN 3.09+0.60 3.09+0.44 2.93+0.35 2.75+0.39
DOPAC 0.27+0.14 0.35+0.14 0.24+0.11 0.29+0.26
DA 0.47+0.13 0.46x0.11 0.39+0.09 0.39+0.10
S5-HIAA 3.30+0.80 3.38+0.65 3.19+0.54 2.94+0.43
3-MT 0.39+0.17 0.48+0.13 0.43+0.15 0.40+0.10
S5-HT 2.64+1.02 2.31+0.67 2.28+0.68 2.21+0.72
NMN/NA 1.76+1.31 1.25+0.66 2.25+1.70 1.29+0.83
DOPAC/DA 0.61+0.38 0.72+0.31 0.59+0.44 0.72+0.50
3-MT/DA 0.92+0.33 1.07+0.38 1.16+0.47 1.02+0.39
5-HIAA/5-HT 1.45+0.68 1.58+0.49 1.51+0.50 1.51+0.61

Markused. Tabelis vélja toodud keskmine + keskmise standardviga. Paks Kiri viitab statistiliselt

olulisele soo peamdjule. Mitteparameetrilisi andmeid analtiusiti Kruskal Wallise testiga.

Mitteparameetrilise jaotusega olid NMN, DOPAC, NMN/NA,DOPAC/DA.
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NAcc-is ei olnud statistiliselt olulisi leide (vt tabel 6).

Tabel 6.

Monoamiinide ja metaboliitide (pmol/mg koes) ning nende kéibe sisaldused NAcc-is.

19

F+LE F+HE M+LE M+HE
NA 4.08+1.39 4.00+1.15 3.06+1.56 4.49+1.40
NMN 6.92+3.63 6.67+3.23 7.98+5.031 6.93%3.23
DOPAC 16.32+3.07 17.55+3.29 16.57+5.81 16.84+5.42
DA 15.17+7.63 12.60+8.59 11.60+5.15 16.36+6.93
S-HIAA 3.36+0.57 3.28+0.90 3.16+0.65 3.13+0.70
HVA 2.77+0.73 3.09+0.77 2.89+1.09 2.82+0.98
3-MT 0.88+0.38 0.79+0.29 1.06+0.32 0.90+0.33
S-HT 1.74+0.93 1.37+0.77 1.26+0.37 1.85+0.72
NMN/NA 2.41+2.83 1.96+1.33 3.29+2.78 1.68+0.92
DOPAC/DA 1.47+0.99 1.83+0.89 1.59+0.66 1.23+0.74
HVA/DA 0.26+0.20 0.33+0.18 0.28+0.11 0.21+0.13
5-HIAA/5-HT 2.55+1.54 2.96+1.68 2.75+1.23 1.96+0.88

Markused. Tabelis vélja toodud keskmine + keskmise standardviga. Mitteparameetrilisi andmeid
anallusiti Kruskal Wallise testiga. Mitteparameetrilise jaotusega olid 5-HT, NMN/NA, HVA/DA, 5-
HIAA/5-HT.

Arutelu

Antud t66 eesmérgiks oli uurida emaste ja isaste rottide neurokeemilisi alusmehhanisme
erinevates ajupiirkondades uudisk&ditumise kontekstis. Emaste ja isaste vahelised erinevused
avaldusid LC piirkonna, rahpe tuumade, hipokampuse, juttkeha ja frontaalkorteksi monoamiinides ja
metaboliitides. Fenotitbi peamdju oli raphe tuumade ja juttkeha monomiinides ning metaboliitides.

Soo ja fenotulbi interaktsioon taaskord raphe tuumade monoamiinides ja metaboliitides.

LC piirkonnas olid emastel loomadel kérgemad 5-HT ja 5-HIAA tasemed. Varasemalt sellist
leidu teadaolevalt ei ole olnud. Seevastu on leitud sugudevahelisi erinevusi NA sisalduses
(Bangasser et al., 2011). Minu t66s NA puhul sellist tendentsi ei ilmnenud. LC sugudevahelised

erinevused vdivad tuleneda sellest, et selles piirkonnas paiknevad emastel dendriidid tihedamalt ja
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ulatuvad stigavamale, kattes sellega suurema ala, kui isaste loomade puhul (Bangasser et al., 2011).
Varasemalt on leitud, et selline suurenenud dendiitrite kasv emastel vGib olla tingitud
suguhormoonidest (Audesirk et al., 2003; Griffin & Flanagan-Cato, 2009; Rand & Breedlove,
1995). Naiteks soodustab 6strogeen vaikeajus dendriitide kasvu ja hipokampuses dendriitide
hargnemist (Audesirk et al., 2003; Sasahara et al., 2007).

Hipokampuses olid emastel rottidel kdrgemad 5-HIAA tasemed ning isastel kdrgem NA
sisaldus. Suurem NA sisaldus meestel laheb kokku Kawakami et al. (2013) leiuga. Samas nende
teine tulemus, kus isastel oli suurem 5-HIAA tase on vastuolus minu tulemusega, minu t60s oli
emastel suurem 5-HIAA sisaldus hipokampuses. Dopaminergilisi erinevusi mul valja ei tulnud,

samas Dalla et al. (2008) téheldasid hippokampuses DA ja selle kdibe osas sugudevahelisi erinevusi.

Frontaalkorteksis oli DA sisaldus suurem emastel rottidel. See leid on vastupidine Dalla et al.
(2008) ja Kawakami et al. (2013) tulemustele. Nende totdes oli kontrollrihma emastel rottidel
vorreldes isastega madalam DA tase prefrontaalses korteksis. Minu t60s oli raphe tuumades DOPAC

sisaldus suurem isastel loomadel, ka sellist leidu ei ole varasemalt olnud.

Juttkehas olid isastel kérgemad DA, DOPAC, 5-HT, 5-HIAA ja 3-MT tasemed. Tanila et al.
(1994) leid toetab osaliselt minu tulemust. Ka nemad leidsid sugudevahelisi erinevusi, kus DA
tasemed olid kdrgemad isastel. Kawakami et al. (2013) leidsid kdrgemad DA ning 5-HT tasemed
isastel, mis taaskord toetab minu leide. Eelnevalt nimetatud kahe t60 puhul tuli vélja ka
sugudevaheline NA taseme erinevus, samas seal oli uurimuste vahel erinevusi, sest tGhed uurijad
tdheldasid emastel loomadel suurenenud NA taset, teised isastel. Minu t66s noradrenergilise

ststeemi aktiivsuse erinevusi vélja ei tulnud.

Sugudevahelised erinevused erinevate ajupiirkondade neurokeemias voisid tulla sellest, et
Ostrogeen mdojutab Ostrogeeni retseptorite kaudu erinevaid neurotransmitterite stisteeme, sh 5-HT,
DA ja NA (Osterlund & Hurd, 2001). Samad autorid leidsid, et dstrogeeni retseptorid paiknevad
peamiselt limbilistes struktuurides. Inagaki et al. (2010) uuringus leiti, et Ostrogeen tdstis
prefrontaalses korteksis 5-HT, NA metaboliidi ja kdibe ning DOPAC taset ning alandas

hipokampuses NA ja selle metaboliidi taset.

Fenotlipide vahelisi erinevusi on teaduskirjanduses Kirjeldatud vahesemal maééral Kkui

sugudevahelisi erinevusi. Samas t60d, kus on LE ja HE loomi uuritud, on andnud olulisi tulemusi.
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Matrov et al. (2007) t06s leiti, et LE loomadel on raphe tuumades kdrgem metaboolne aktiivsus.
Minu leid sarnaneb sellele, sest minu t66s oli raphe tuumades LE loomadel kérgem NMN ja
NMN/NA sisaldus. See viitab suurenenud metaboolsele aktiivsusele, mis on kooskd8las eelneva

leiuga.

Alttoa et al. (2009) ja Mallo et al. (2007) leidsid, et HE loomadel on juttkehas kérgemad
rakuvélised dopamiinitasemed. Need uurimused toetavad minu tulemusi, sest minu t60s oli ka
juttkeha DA tase kdrgem HE loomadel. See voib tuleneda sellest, et DA on seotud motivatsioonilise
kaitumise ja naudingutega. Mesolimbilise ja nigostriaalse DA juhtetee 16pppunktiks on juttkeha, mis
samuti on oluline tasu ja motoorika juures (Groenewegen et al., 1999). Seega suurenenud DA tase

juttkehas vBib soodustada looma suuremat aktiivsust ja vaiksemat arevuse taset.

Juttkehas oli LE loomadel madalam 5-HIAA/5-HT sisaldus. Varasemalt on leitud, et nii
vahenenud kui ka suurenenud serotonergiline aktiivsus on seotud negatiivse emotsionaalsusega
(Tdnissaar et al., 2004). Kuna 5-HT omab olulist rolli meeleolu ja aktiivsuse juures, siis selle vahene
kogus voib esile kutsuda depressiooni ja arevust (Akimova et al., 2009; Meltzer, 1989). Kuna LE
looma peetakse olevat depressioonilaadses seisundis, siis see seletab ara, miks nende juttkehas oli
vaiksem serotonergiline aktiivsus kui HE rottidel.

Olulisi interaktsioone leidus ainult raphe tuumades. Teadaolevalt pole varasemalt uuritud
uudiskaitumise ja sugudevahelisi monoamiinergilisi seoseid, seetdttu antud teemal teaduskirjandust
ei leidu. Kill aga on sarnane Beck & Luine (2002) uuring, kus vaadati kroonilise stressi ja
sugudevahelist seost. Antud juhul saab kroonilises stressis loomi kdrvutada minu uuringu LE
loomadega, sest stressis loomad on sarnaselt LE loomadele vahem uudistavamad ning
vastuvotlikumad valistele stiimulitele. Nad leidsid erisusi frontaalkorteksis, hipokampuses ja
amugdalas. Minu t66s nendes ajuosades interaktsioone ei esinenud, koosmdju oli ainult raphe
tuumades, seda piirkonda Becki t66s ei uuritud. Kill aga uurisid serotonergilise aktiivsuse seost
sugude ja stressi vahel raphe tuumades Dominguez et al. (2003). Nad leidsid, et emastel rottidel,
kellele tekitati stressiolukord, olid madalamad serotonergilise aktiivsuse tasemed dorsaalse raphe
tuumades, aga isastel mediaalse raphe tuumades. See on sarnane minu tulemustele, sest minu t66s
olid LE emaste 5-HIAA ja 5-HIAA/5HT sisaldused raphe tuumades madalamad, mis viitab

vahenenud serotonergilisele aktiivsusele.
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Uks viis seletada minu tulemuste erisusi varasemate to6dega, on vanuseline faktor. Tanila et
al. (1994) toos leiti, et erinevas vanuses rottidel olid erinevad monoamiinide sisaldused. Nimelt
vanuse kasvades toimub ajutive monoamiinergilistes tuumades rakukadu. Samas see kadu
stinapsites kompenseeritakse suurema neurotransmitteri kéibega hipokampuse v&i ajukoore
allesjadnud narvilopmetes (Gottfries, 1990; Tanila et al., 1994). Seega erinevate uurimuste

tulemused vdivad olla mdjutatud sellest, kui vanasid rotte katses uuriti.

Samuti vOis tulemusi mdjutada uudistamisaktiivsuse maaramise viis. Antud t66s oli kasutusel
uudiskast, aga moned wuurijad kasutavad nditeks plusspuuri vOi avarvélja. Saadud
uudistamisklassifikatsioonid on kill suurel mééaral erinevate testide puhul kooskdlas, ent siiski vGib
erinev loommudelite kasutamine anda teistsuguseid tulemusi (Knight et al., 2021). Néiteks antud
to0s kasutatav uudiskasti test annab loomale vdimaluse soovi korral varjuda. Samas avarvili ja
plusspuur on selle koha pealt intensiivsemad, need on looma jaoks stressirohkemad, sest puudub ala,
kuhu peituda. Loomuuringute puhul on sageli kasutusel vaikesed katsegrupid. Paraku véikesed

rihmad vdivad mdjutada olulisel maaral tulemuste korrektsust ja korratavust.

Kdige uudsem tulemus selles t66s oli raphe tuumade olulisus sugudevahelises ja
uudiskaitumise neurokeemias. Raphe tuumasid on varasemalt soo ja uudiskaitumise kontekstis
vahesel madral uuritud. Seega selline leid tdstatab selle piirkonna edasise uurimise vajadust. NAcc
puhul ei leidnud ma uhtki olulist tulemust. See on ullatav, sest NAcc on seotud tasu ja
motivatsiooniga, mistdttu oleks voinud oletada, et uudiskaitumise kontekstis on selles piirkonnas
olulisi erinevusi. Naiteks NAcc-i aktiveerimine elektrilise v6i keemilise stimulatsiooniga voib
suurendada loomade uudiskaitumist (Falowski et al., 2011; Orofino et al., 1999). Inimestel on
leitud, et NAcc aktiveerub vastusena uudsetele vdi meeldivatele kogemustele, mis viitab sellele, et

see vOib méngida rolli uudistamisaktiivsuse juures (Sabatinelli et al., 2007).

Antud uuringu peamised piirangud seisnevad katseloomade arvus ja vaheses teaduskirjanduse
olemasolus. Kuna katses oli kasutusel védhe rotte, siis ei pruugi tulemused tldistuda laiemale
populatsioonile. Uudistamisaktiivsust ja sugudevahelisi erinevusi on Kkdllaltki véhesel maaral
uuritud. Kuna puudub eelnev teaduskirjandus antud teemal, siis on keeruline saadud tulemusi
vorrelda millegagi. See omakorda seab piiranguid I0plike jarelduste tegemisele, sest ilma tugeva
teadusliku aluseta vdib teha ekslike jareldusi.
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Ké&esolev uuring leidis, et emaste ja isaste rottide neurokeemias on erinevusi. Samuti oli
erinevusi palju ja vdhe uudistavate loomade vahel. Olulised fenotiibi ja soo interaktsioonid olid
raphe tuumade monoamiinide ja metaboliitide sisalduses. Tulemustest selgus, et teemat on oluline
edasi uurida, kuna sugude ja uudiskéitumise neurokeemias on erinevusi. Ravimite véljatd6tamisel
ning ka kaitumuslike eripdrade ja hdirete pdhjuste valjaselgitamisel on loommudelid &armiselt
olulisel kohal. Samas ravimite mdju hinnatakse eelkdige isaste loomade peal. Seega antud t60s
saadud tulemused toovad vélja, et on oluline kasutada mdlemat sugu, nii emaseid kui isaseid,
loommudelite rakendamisel ja ravimite véljatootamisel, sest aju neurokeemilistes mehhanismides on

s00 ja uudiskaitumise I6ikes erinevusi.
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