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Emahoole seosed positiivse afektiivsuse ja piisisuhkrutarbimise fenotiiiipide ja

stressitundlikkusega Wistar liini rottidel

Kokkuvote

Emakaitumine kujundab jirglaste stressitundlikkust, emotsiooniregulatsiooni ning
meeleoluhdirete riski. Kdesoleva to6 eesmérk oli hinnata varase emakéitumise seoseid
jéarglaste positiivse afektiivsuse (50-kHz ultrahelihéélitsuste kaudu mdodetud) ja
pusisuhkrutarbimise fenotiilipidega, ning teha kindlaks, kuidas emakaitumine mdjutab
jarglaste vastuvotlikkust kroonilise stressi mdjudele kaitumuslikul ja neurokeemilisel
tasandil. Wistar-liini rottidel hinnati emakaitumist - kumera seljaga imetamist ja sugemist,
poegade esimesel elunddalal, millele jargnes jarglaste fenotiipiseerimine sahharoositarbimise
alusel ning 50-kHz ultrahelihdilitsuste arvu pohjal. Tédiskasvanueas rakendati pooltele
loomadele nelja nédala jooksul kroonilist muutlikku stressi ning seejdrel hinnati koigi
loomade (n = 108) kiitumist avarvilja, null-puuri ja sundujumise testides. Mandelkeha ja
frontaalkoore proovidest miirati monoamiinide ja nende metaboliitide tasemed. Tulemused
nditasid, et suurem kumera seljaga imetamine seostus kdrgema piisisuhkrutarbimisega, samas
kui emapoolne sugemine oli negatiivses korrelatsioonis positiivse afektiivsuse fenotiilibiga.
Varane emakiditumine moduleeris ka stressi moju kehakaalule, anhedoonilisele kditumisele,
afektiivsele reaktiivsusele kditumistestides ning oli seotud frontaalkoore serotonergiliste ja
dopaminergiliste nditajatega, samal ajal kui krooniline stress mdjutas eelkdige mandelkeha
serotoniini kdivet. Need letud kinnitavad, et varane emahool seostub tasu- ja
stressiregulatsioonis osalevate neurobioloogiliste slisteemide toimimisega ning mojutab

drevuse- ja depressioonilaadset kditumist kroonilise stressi korral.

Mairksonad: emahool, positiivne afektiivsus, piisisuhkrutarbimine, stressitundlikkus,
monoamiinsed virgatsained



Early maternal care and its associations with positive affectivity, sucrose intake, and
stress sensitivity in Wistar rats

Abstract

Maternal care affects offspring stress sensitivity, emotion regulation, and vulnerability to
mood disorders. This study evaluated the associations between early maternal care, offspring
positive affectivity (measured via 50-kHz ultrasonic vocalisations), and sucrose intake, as
well as the influence of maternal behaviour on susceptibility to chronic stress. In Wistar rats,
maternal behaviours were assessed during the first postnatal week. Offspring were
phenotyped based on sucrose consumption and 50-kHz vocalisations. In adulthood, half of
the animals were exposed to four weeks of chronic variable stress, after which the behaviour
of all animals (n = 108) was evaluated using the open field, elevated zero maze, and forced
swim tests. Monoamine neurotransmitter and metabolite levels were measured in the
amygdala and frontal cortex. Increased arched-back nursing was associated with higher
persistent sucrose consumption, whereas maternal licking and grooming negatively correlated
with positive affectivity. Early maternal care modulated stress effects on body weight,
anhedonic behaviour, and affective reactivity, and was associated with serotonergic and
dopaminergic indices in the frontal cortex. Chronic stress primarily affected serotonin
turnover in the amygdala. These findings suggest that early maternal care is associated with
neurobiological systems involved in reward and stress regulation and affects anxiety- and

depression-like behaviour following chronic stress.

Keywords: maternal care, positive affectivity, sucrose intake, stress sensitivity, monoamine
neurotransmitters



Maailmatervisehoiu Organisatsiooni andmetel oli aastal 2019 {ihel inimesel kaheksast
vaimse tervise hiire. Ameerika Uhendriikide 2023. aasta andmed viitavad veelgi suuremale
levimusele, kus pea iga viies inimene on viimase aasta jooksul vastanud psiitihikahéire
kriteeriumitele (Substance Abuse and Mental Health Services Administration, 2024). Viimase
30 aasta jooksul on depressiooni levimus tousnud 50% vOrra, mis viitab vaimse tervise
hiirete kasvavale trendile (Liu et al., 2020). Sealjuures ennustatakse depressiooni juhtivaks
haiguskoormuse pdhjustajaks aastaks 2030 (World Health Assembly, 2012). Vaimse tervise
héirete kujunemisel on tiheks oluliseks faktoriks stress, sealjuures vdivad erinevad inimesed
sama stressorit eri moel kogeda (Deak & Panksepp, 2004). Individuaalse stressitundlikuse
varieeruvuse médravad neurobioloogilised mehhanismid, sealhulgas aju struktuur ja
neurotransmitterite siisteemid, mille kujunemist varajases elus mojutavad nii geneetilised kui
ka keskkondlikud tegurid, sealhulgas emakiitumine (Ebner & Singewald, 2017). Vaatamata
edusammudele meeleoluhéirete patofiisioloogia uurimisel, on teadmised nende
neurobioloogilistest aluspdhjustest endiselt liinklikud. Tépsem arusaam patogeensetest
mehhanismidest voimaldaks tuvastada varaseid riskifaktoreid, selgitada vilja
arengutrajektoorid, mis omakorda annaks voimaluse sekkuda ennetavalt ning arendada
personaalsemaid ja efektiivsemaid ravimeetodeid.

Meeleoluhdire kujuneb tavaliselt diatees-stressi mudeli jargi, kus geenide ja keskkonna
kombinatsioonis ning stressirikka elusiindmuse esinemisel on tdendosus meeloluhdire
kujunemiseks kodige suurem (Monroe & Simons, 1991). Néiteks depressiooni kujunemine
hdlmab nii kaasasiindinud geneetilisi eelsoodumusi kui ka keskkonnast tulenevat stressi.
Geneetilised tegurid, nagu perekonnas esinevad meeleoluhdired ja teatud geenivariatsioonid,
mojutavad aju neurotransmitterite tasakaalu ja funktsiooni, muutes indiviidi
vastuvotlikumaks stressoritele (Deak & Panksepp, 2004). Kui selliste eelsoodumustega
lisandub elu jooksul keskkondlikke stressitegureid, nditeks traumaatilised stindmused,
krooniline stress vOi sotsiaalne isolatsioon, suurendab see depressiooni langemise riski (Deak
& Panksepp, 2004). Seega stressitundlikkusel ja aju neurobioloogial on mérkimisvéérne roll

meeleoluhdirete kujunemisel.

Emahool

Uheks esimeseks keskkonnaga kokkupuuteks on emahool. Imetajate, niiteks niriliste
puhul kisitletakse emahoolena jérglaste siinniks ettevalmistumist, nende eest hoolitsemist ja
hilisemat vodrutamisprotsessi (Kristal, 2009). Emakéitumise kvaliteedi hindamisel rottidel

vaadatakse imetamise aktiivsust, poegade lakkumist vOi sugemist, pesa ehitamist ja



poegadega veedetud aega (Rees et al., 2004). Aktiivseks imetamiseks peetakse kumera
seljaga imetamist, kus ema on véljasirutatud jalgade ja kiiiirus seljaga poegade kohal. Lisaks
eristatakse veel kahte imetamisstiili - poegi kattev imetamine, kus ema lamab poegade peal ja
passiivne imetamine, kus emaloom lamab kiilje vdi selja peal. Erinevad imetamisstiilid
voivad mojutada poegade kasvukiirust ja arengut. Néiteks aktiivne kumera seljaga imetamine
tagab pojale rinnapiima suurema koguse ja parema kéttesaadavuse, samas on selle asendi
hoidmine ema joaks kurnav ja pingutustndudev.

Emahool ei mdjuta ainult kditumuslikke aspekte, vaid avaldab ka pikaajalist mdju aju
arengule ja stressitundlikkusele. Nimelt vdhehoolitsevate rotiemade jérglased on stressorite
suhtes tundlikumad (Henningsen et al., 2012). Sarnaseid mdjusid on tdheldatud ka inimestel,
kus vadrkoheldud ja hooleta jaetud lastel on suurem risk psiihhopatoloogia tekkeks, nagu
depressioon, drevus ja suurenenud internaliseeritud kditumine (Infurna et al., 2016; Li et al.,
2016; Su et al., 2022). Kuigi suurem osa aju arengust toimub enne siindi, jatkub ka
slinnijargselt neuronite migratsioon, stinapsite moodustumine ja miieliniseerumine (Yamada
et al., 2020). Inimlastel toimub esimeste elukuude jooksul intensiivne neuronite migratsioon
frontaalsagarasse, kus nad integreeruvad ja toetavad aju kiipsemist ja plastilisust (Paredes et
al., 2016). Rottidel peetakse selliseks kriitiliseks neuroarenguliseks perioodiks esimest
elunddalat, kus emahoole mdjul kujuneb suuresti reageerimisvoime stressi suhtes hilisemas
elus (Hess et al., 1969; Levine et al., 1967). Seega emahoole tugev mdju varases arengufaasis
on suuresti tingitud vastsiindinu aju tundlikkusest ja intensiivsest arengust.

Loomkatsetes rottidega peetakse emahoole puhul oluliseks taktiilset kontakti, mis
véljendub aktiivses imetamises ja poegade sagedases lakkumises voi sugemises (Kaffman &
Meaney, 2007), fiiiisiline kontakt stimuleerib kasvuhormooni vabanemist ja mdjutab
epigeneetilisi protsesse, sealhulgas DNA metiilatsiooni regulatsiooni. Tapsemalt on leitud, et
intensiivse emahoolitsuse korral toimub gliikokortikoidi retseptori (GR) geeni promootori
piirkonna DNA metiilatsiooni vdhenemine, mis alandab HPA-telje aktiivsust, see muutus
sdilib ka tiiskasvanueas (Kaffman & Meaney, 2007; Weaver et al., 2004). GR-I on keskne roll
stressireaktsiooni reguleerimisel HPA-telje negatiivse tagasiside kaudu (Gjerstad et al., 2018),
suurem GR ekspressioon kiirendab stressihormoonide vabastamise 10ppemist, tagades sellega

tohusama toimetuleku stressoritega ja kiirema taastumise algesse seisundisse.

Loommudelid
Loommudelid on olulised meeleoluhiirete neurobioloogiliste mehhanismide uurimisel,

kuna inimeste ja rottide meeleolu, drevuse ja stressivastuse aluseks olevad nirviringed ja



virgatsained on suures osas sarnased (Harro, 2019). Meeleoluhéired, mh depressioon, on
heterogeensed, nende patogenees holmab kompleksset interaktsiooni bioloogiliste ja
psiihholoogiliste tegurite vahel (Remes et al., 2021). Erinevate depressioonimudelite
kasutamine loomkatsetes voimaldab paremini kirjeldada hiire teket ja komplekssust
pakkudes seelébi tdpsemat analoogi inimese psithhopatoloogiale (Harro, 2019).

Korduvad ja pikaajalised ebasoodsad kogemused suurendavad haavatavust depressiooni
kujunemiseks (Bhutta et al., 2023; Tan & Mao, 2023). Loomkatsetes saab seda mudeldada
erinevate stressorite siistemaatilise rakendamise kaudu (Willner, 2017). Kroonilise stressi
protokollid pohinevad korduvate, mddduka intensiivsusega stressorite rakendamisel, mis
matkivad inimeste igapievaseid stressirohkeid kogemusi (Planchez et al., 2019). Kuna iiksik
stressor pohjustab harva piisivaid muutusi, seisneb kroonilise stressi reziimi efektiivsus just
stressorite korduvas ja vahelduvas esituses, mis takistab kohanemist ning vdimaldab stressi
kumulatiivse moju esilekerkimist. Kroonilise stressi tagajérjel viheneb loomade
suhkrutarbimine, alaneb litkumisaktiivsus ning suureneb HPA-telje aktiivsus, neid
kaitumuslikke ja neuroendokriinseid niitajaid saab kasutada moddikutena stressi mdju

hindamisel (Méllo et al., 2009; Willner, 2017; Willner et al., 1987).

Positiivne afektiivsus

Clark & Watson (1991) kohaselt on depressiooni siimptomite kujunemise aluseks
olevad dimensioonid negatiivne afektiivsus ja madal positiivne afektiivsus. Positiivne
afektiivsus peegeldab individuaalseid erinevusi positiivsete emotsioonide kogemises ja on
seotud korgendatud rddmsameelsuse, entusiasmi ning energiatasemega (Naragon-Gainey &
Watson, 2021). Nii inimestel kui loomadel on positiivne afektiivsus kaitsvaks teguriks
negatiivsete emotsioonide kogemisele ja ka meeloluhdirete véljakujunemisele (Lyubomirsky
et al., 2005). Uks viis nériliste emotsionaalse seisundi hindamiseks loomkatsetes on
ultrahelihdélitsuste mdotmine (Knutson et al., 2002), korduvalt héélitsusi modtes saab
médrata looma afektiivsuse fenotiilibi. Meeldivate ja positiivsete stiimulite puhul ja nende
ootuses teevad ndrilised 50-kHz héélitusi ehk kudinaid (Knutson et al., 2002), néiteks
toidustiimuli ootuses, rottide omavahelise miiramisméngu ajal (rough and tumble play),
paaritumisel ja psithhostimulantide manustamisel (Barfield et al., 1979; Brenes &
Schwarting, 2015; Burgdorf et al., 2005; Knutson et al., 1998, 1999).

Rottide positiivset afektiivsust on voimalik hinnata noorloomale omase miiramisméngu
kaudu, mis holmab kehalist kontakti, nagu kaaslase kuklast haaramine, liksteise selga

ronimine ja selja peale keeramine (Burgdorf & Panksepp, 2001; Pellis & Pellis, 1987).



Eksperimentaalsetel tingimustel kasutatakse rottide omavahelise médngu matkimiseks
eksperimentaatori poolset kodistamist, kus eksperimentaatori kési imiteerib teist rotti. Looma
kuklapiirkonda stimuleeritakse lithikeste ja korduvate iiles-alla voi ringikujuliste
poidlaliigutustega, misjirel pdoratakse loom teatud ajavahemike jérel korraks selili ja
kodistatakse kdhu piirkonda, seda kutsutakse pin’iks (Cloutier et al., 2018). Sellise méngu
matkiva stimulatsiooni kdigus eristuvad loomad vastavalt nende 50-kHz héélitsuste arvule —
moned isendid on loomuomaselt paljukudisevad (HC - high-chirping), samas kui
vihekudisejad (LC - low-chirping) teevad 50-kHz hailitsusi mirgatavalt vihem (Mallo et al.,
2007), tegu on looma stabiilse omadusega, mistottu saab seda késitleda afektiivsuse

fenotiitibina (Méllo et al., 2007).

Sahharoositarbimine

Uheks depressiooni iseloomulikuks siimptomiks on huvi vdi naudingu kadumine,
anhedoonia, vdhenenud voi kadunud voime kogeda positiivseid emotsioone (American
Psychiatric Association, 2013; World Health Organization, 1992, 2019). Sahharoositarbimist
kasutatakse stressi ja meeleoluhdirete uuringutes kui hedoonilise kaitumise indikaatorit,
véljendades naudingutundmise vdimet (Papp et al., 1991), kroonilise stressi tingimustes
suhkru tarbimine vdheneb, viidades anhedooniale (Strekalova, 2023; Willner et al., 1987).
Nii nagu positiivne afektiivsus, on ka sahharoosi tarbimine rottidel individuaalselt varieeruv
ja pusiv omadus, mistottu saab seda kasutada fenotiiiibilise markerina voi kditumusliku
korrelaadina stressitundlikkuse uurimisel (TOnissaar et al., 2006). Varasemalt on leitud, et
madalama sahharoositarbimisega loomadel on kdrgem drevustase ning tugevam HPA-telje
aktivatsioon vastusena stressile (DeSousa et al., 1998, 2000). Samas hiljutisemad uuringud on
leidnud, et paljumaiustavad rotid on stressile tundlikumad (Kanarik et al., 2011; Kdiv et al.,
2019). Samuti korreleerub kdrgem sahharoositarbimine suurema tundlikkusega sdltuvust
tekitavate ainete, nditeks alkoholi ja psiihhostimulantide suhtes (Coleman et al., 2011;

DeSousa et al., 2000; Kdiv et al., 2019).

Aju monoamiinsed virgatsained

Neurotransmitterite metabolismi uurimine véimaldab hinnata kéitumise neuronaalseid
aluseid. Katehhoolamiinide, nagu dopamiini (DA) ja noradrenaliini (NA), lagundamine
toimub peamiselt monoamiinide oksiidaasi (MAO) ja katehhool-O-metiiiiltransferaasi
(COMT) vahendusel (Gnegy, 2012). DA lagundatakse esmalt MAO vahendusel 3,4-
dihiidroksiifentiiilaadikhappeks (DOPAC), mis metiileeritakse COMT-i poolt



homovanilliinhappeks (HVA). DA alternatiivsel katabolismirajal kataliitisib COMT
metiilatsiooni, mille tulemuseks on 3-metoksiitiiramiin (3-MT), mis omakorda
metaboliseerub MAO vahendusel HVA-ks. COMT-i vahendusel moodustub NA-st
normetanefriin (NMN). Indoolamiin serotoniini (5-HT) metaboliit on 5-
hiidroksiiindooldddikhape (5-HIAA), mis tekib MAO ensiiiimi vahendusel (Bortolato et al.,
2010). Monoamiinide kédive peegeldab nende slinteesi, vabanemist, tagasihaaret ja
lagundamist ning seda hinnatakse sageli metaboliidi ja ldhteaine suhte kaudu, nt DOPAC/DA
dopamiini puhul (Esler et al., 2022).

Monoamiinid reguleerivad paljude neuronite aktiivsust ning nende metabolismi
homdostaas on aju normaalse talitluse eelduseks (Fliigge et al., 2004). Rottidel on ndidatud,
et varase emahoole méér, eelkdige lakkumine-sugemine (edaspidi sugemine), voib mojutada
mesolimbilise dopaminergilise siisteemi arengut ning seeldbi reaktiivsust tasu- ja
motivatsiooniga seotud stiimulitele (Pefa et al., 2014). Monoaminergilisi siisteeme
mojutavad lisaks varasele keskkonnale ka hilisemad stressorid ning krooniline stress voib viia
plisiva neurotransmitterite tasakaalu hdirumiseni kesknérvisiisteemis, mis on seotud
psiihhiaatriliste héirete, sealhulgas depressiooni, tekkega (Fliigge et al., 2004).

Emotsioonide ja stressiga seotud kditumuslikke vastuseid on seostatud limbilise
slisteemi ja prefrontaalkoore vaheliste funktsionaalsete koosmojudega (Hultman et al., 2016).
Limbilises siisteemis paiknev mandelkeha osaleb afektiivsete ja ohuga seotud stiimulite
tootlemisel (Johns, 2014). Prefrontaalsed piirkonnad, sh orbitofrontaalne ajukoor,
reguleerivad mandelkeha aktiivsust, voimaldades kontekstist ja kogemusest soltuvat
emotsionaalset regulatsiooni (Murray & Wise, 2010). Varased keskkonnamdjud vdivad
kujundada nende siisteemide arengut, nt vastsiindinud rottide osaline emast eraldamine
esimesel eluniddalal vihendas frontaalkoore aktiivsust (Ranger et al., 2021). Samas ka
tilehoolitsev vanemlus vdib avaldada negatiivset mdju ajutalitlusele, nt noortel tdiskasvanutel
oli emapoolne iilekaitsev kasvatusstiil seotud tugevama mandelkeha reaktsiooniga
sotsiaalsele ohusignaalile ning ndrgema struktuurse ithenduvusega mandelkeha ja
prefrontaalse ajukoore vahel (Farber et al., 2019).

Teadaolevalt ei ole varasemalt emahoole seost piisisuhkrutarbimise ja positiivse
afektiivsuse kombineeritud fenotiilibiga uuritud. Siiski on leitud kvaliteetse emahoole olulisus
jarglaste stressiregulatsiooni ja emotsionaalse reaktiivsuse kujunemisel (Meaney, 2001).
Kuna emahool mojutab stressiregulatsiooni ja dopamiinisiisteemi arengut, mis omakorda on
seotud motivatsioonilise kditumise ja naudingutega seotud stiimulite todtlemisega, vOib see

seeldbi kujundada ka jarglaste positiivse afektiivsuse taset ja kalduvust eelistada sahharoosi.



Eelmainituid kditumisi ja omadusi reguleerivad sarnased neurobioloogilised mehhanismid,
sealhulgas dopamiinisiisteem, ning on tdenéoline, et emahool voib nende kaudu mojutada ka
sahharoosi fenotiiiibi ja positiivse afektiivsuse viljakujunemist.

T606 eesmérgiks on kindlaks teha varajase emakiitumise seos positiivse afektiivsuse ja
pusisuhkrutarbimisega ning emakditumise roll vastuvdtlikkuses kroonilisele stressile.
Uurimuses hinnatakse, kuidas nimetatud omaduste ja nende koostoime kaudu kajastub stressi
moju erinevates kditumuslikes ja neurokeemilistes niitajates.

Eesmirgist tulenevalt on uurimiskiisimused jargmised:

1. Kuidas on emakditumine seotud jdrglaste positiivse afektiivsuse ja

plisisuhkrutarbimise fenotiitipidega?

2. Kas emapoolne kumera seljaga imetamine ja sugemine on seotud jirglaste

reaktsiooniga kroonilisele stressile?

3. Kas emapoolne kumera seljaga imetamine ja sugemine on seotud jéirglaste

stressijirgse kditumisega kéitumistestides?

4. Kas emapoolne kumera seljaga imetamine ja sugemine on seotud jarglaste

stressijargse monoamiinide metabolismiga mandelkehas ja frontaalkoores?

Meetod

Katseloomad

Katses kasutati Wistar liini rotte. 1. katses oli 45 looma ja 2. katses oli 118 isast rotti,
kellest 10plikus analiiiisis kasutati 108 looma. Loomad olid majutatud standardsetes
labipaistvates poliipropiileenist puurides, kus neile oli tagatud vaba ligipads veele ja toidule
(V1534-000, ssniff Spezialdidten GmbH, Soest, Saksamaa). Ruumis oli stabiilne temperatuur
(20-21 °C) ning 12-tunnine valgus-pimedustsiikkel, kus valgustus ldks todle kell 8.00 ja kustu
20.00. Koik kaitumistestid viidi 1dbi valgusperioodil, vélja arvatud sahharoosieelistuse test.
Katse viidi l4bi Tartu Ulikooli Chemicumi vivaariumis, Pdllumajandus- ja Toiduameti

loomkatseprojekti loakomisjoni loa nr 283 alusel.

Katse kaik

Katse 1. 30 emast ja 15 isast rotti (Envigo RMS B.V., Horst, Holland) saabusid
vivaariumisse 12 néddala vanuselt. Paaritamiseks pandi liks isane ja kaks emast iihte puuri
kokku kaheks nédalaks. Emastele tagati ligipdds aretussdddale (V1524-000, ssniff

Spezialdidten GmbH, Soest, Saksamaa) alates paaritumisest kuni poegadest vodrutamiseni.
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30-st emasest loomast 25 jdid tiineks ja poegisid. Emakéitumise vaatlus toimus poegade 2.-8.
elupéeval.

Katse 2. Pojad vodrutati emast 21-péevaselt, millele jargnes kahenddalane
kudistamisfenotiiiibi médramine (vt Joonis 1). Viimase kolme pieva ultrahelihdilitsuste
modtmise tulemusel jaotati loomad mediaani pohjal kahte gruppi - LC ja HC. Loomade 2,5-
kuuseks saamisel viidi nelja nddala jooksul l1&bi sahharoosieelistustest. Nende
mdodtmiskordade pdhjal arvutati suhkrutarbimine, mille alusel loomad jagunesid madala
(LSuc - low sucrose) ja kdrge (HSuc - high sucrose) sahharoositarbimise pdhjal gruppidesse.
Pérast fenotiipiseerimist jaotati loomad nelja riithma (HC/HSuc, HC/LSuc, LC/HSuc ja
LC/LSuc) ning majutati seejirel neljakaupa grupipuuridesse nii, et igas puuris esinesid kdik
neli fenotiitibikombinatsiooni.

Nelja kuu vanuselt algas loomadel neljanddalane kroonilise muutliku stressi periood.
Pooled loomad (n=54) said osaliseks stressitingimustele, iilejddnud moodustasid
kontrollgrupi. Kroonilise stressi moju jélgiti jooksvalt iganiddalase sahharoositarbimise ja
kehakaalu mdotmise kaudu. Sahharoositesti ajal olid loomad ajutiselt majutatud
iiksikpuuridesse. Kroonilise stressi jargselt viidi 1dbi kditumistestid (null-puuri test,
avarvéljatest, sundujumistest) loomade litkumisaktiivsuse, drevuse- ja depressioonilaadse
kditumise hindamiseks.

Eksperimendi 16ppedes viiekuused loomad dekapiteeriti isofluraanianesteesias, ning
nende ajud kiilmutati isopentaanis kuival jail. Taisajud séilitati -80 °C juures kuni ajuosade

dissekteeritimiseni jdal. Eraldatud ajuosi kasutati monoamiinide ning nende metaboliitide

madramiseks.
Joonis 1.
Katsekdik
Emakiitumise Kodistamine Sahharoosieelistuse ) (~ Krooniline stress Kaitumistestid
hindamine 2 nidalat test 4 nddalat 1 nidal
1 nidal 4 nédalat
(2.-8. elupdev) (22.-35. elupdev) (vanus 2,5 kuud) \___(vanus 4 kuud) (vanus 5 kuud)
A
I | | | .
t t
\\\ Iganiidalane avarvili,
Stressieelse “suhkrutarbimise m‘“’?'-”-‘_l?
Iganédalane 511hk1ularb1|nise\1n6ﬁ,t]nine S sundujumine
suhkrutarbimise =~ mddtmine . (4x)
mdotmine (4x) \\//
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Emakaitumise hindamine

Emakéitumist vaadeldi 25 loomal. Emasloomad olid pesakonnaga majutatud
grupipuuridesse nii, et igas puuris viibis iiks ema oma poegadega. Pesakonna suurus oli 5-15
poega, keskmiselt 10,6+0,6. Hindamine teostati vastavalt Myers et al. (1989) ja Champagne et
al. (2003) poolt kirjeldatud protokollile, mida oli kohandatud kdesoleva uuringu disainile.
Vaatlusi teostati 2.-8. elupdeval kolmel korral pievas kell 9.00, 13.00, 17.00. Uhe
vaatlusperioodi pikkus oli 180 minutit. Igas vaatlusperioodis hinnati emakaitumist 33 korral,
registreerides ema tegevuse iga 5 minuti jarel. Kokku viidi pdevas ldbi 99 vaatluskorda ja
seitsme pédeva jooksul 693 vaatluskorda. Hindamisel jilgiti jairgmiseid kéitumisi: 1) imetab
kumera seljaga, 2) lakub/soeb poegi, 3) imetab poegi kattes, 4) imetab passiivselt, 5) ehitab
pesa/katab poegi pesamaterjaliga, 6) poegadest eemal, 7) poegadest eemal ja sealjuures
passiivne. Muuhulgas, osad kéitumised saavad samaaegselt koos esineda, nditeks sugemine

esineb tavaliselt koos kumera seljaga imetamisega.

Kodistamine

Pojad voorutati kolme néddala vanuselt ja paigutati tiksikmajutuse puuridesse.
Kddistamise protseduur viidi 14bi vastavalt Millo et al. (2007) kirjeldatud metoodikale. Rotte
kddistati voorutamisjéirgselt iga pdev 14 pdeva jooksul, kudistamisfenotiilip médrati viimase 3
pdeva mootmiste pohjal. Loomi kodistati paevas 2 minuti jooksul 15 sekundiliste tsiiklite
kaupa. Kdodistamisprotseduuriks viidi loomad kodupuurist lédbipaistvasse plastpuuri
modtmetega 30 x 15 x 13 cm. Peale 15-sekundilist harjumist katsepuuriga, kddistati rotte 15
sekundit, millele jargnes taaskord 15-sekundiline paus. Looma kddistati turja pealt ja kdhu
alt, iga 15-sekundilise kodistamise tsiikli viimase 3 sekundi jooksul pddrati loom selja peale
ning stimuleeriti iihe kdega vahelduvate napuliigutustega roti kohtu. Sellist selili keeramist ja
samaaegset kohtmist stimuleerimist nimetatakse pin’iks. Seejérel pandi loom tagasi
kodupuuri ning testipuur puhastati.

Ultrahelihéélitsuste mootmiseks kasutati ultrahelisalvestussiisteemi (Avisoft
UltraSoundGate, 116-200/116H, Avisoft Bioacoustics, Berliin, Saksamaa) ja
ultrahelihdilitsuste lugemiseks programmi Avisoft SASLab PRO (v.5.2 Avisoft Bioacoustics,
Berliin, Saksamaa). Spektrogrammid genereeriti Fourier” kiirteisenduse (FFT) pikkusega
1024 punkti ja 87,5% kattuvusega. Kokku loeti héélitsused, mis olid suurema sagedusega kui

38 kHz ja/voi labisid 50 kHz.



12

Suhkrutarbimine

Suhkrueelistuse test viidi 14bi loomade 2,5-kuuseks saamisel kord nédalas neljal
jarjestikul nadalal. Loomad paigutati iiksikpuuridesse liks tund enne testi algust. Iga roti
puurile asetati 12 tunniks kaks pudelit — iiks sisaldas 1% suhkrulahust ja teine vett. Pudelite
asukoht puuris vahetati iga nadal. Pudelid kaaluti enne ja pérast testi, et moota suhkrulahuse
tarbimist. Test toimus pimedustsiikli ajal, loomadel siilis vaba ligipédés toidule.
Piisisuhkrutarbimise fenotiilibi arvutamiseks kasutati viimase kolme testimiskorra tulemusi.
Kroonilise muutliku stressi reziimi rakendamise ajal teostati suhkrueelistustest stressi moju
hindamiseks. Suhkru tarbimise muutuse hindamiseks lahutasin igast sahharoosi

mootmiskorra tulemusest stressieelse suhkrutarbimise vaartuse.

Krooniline muutlik stress

Loomade iiheksanddalaseks saamisel rakendati nelja niddala véltel kroonilise muutliku
stressi protokoll, mis koosnes vahelduvatest ja kontrollimatutest stressoritest. Esimese kolme
nidala jooksul esitati iga 24 tunni jooksul iiks stressor, neljandal nédalal lisandus mdnel
paeval ka teine stressor vOi intensiivistati olemasolevaid stressoreid. Viiendal niddalal
toimusid kéitumiskatsed, mille jooksul rakendati lisastressoreid. Stressireziimi jooksul oli ka
ithepdevaseid pause stressoritest.

Stressorid varieerusid kestuse ja iseloomu poolest. Rakendatud stressorid olid
jargmised: (1) litkumise piiramine plastanumas (25%9 cm, 2 h), (2) immobilisatsioon siisti
imitatsiooniga (3 min), (3) puurikalle 45° (12 h), (4) sabandpistus pesuloksuga (5 min), (5)
mirjakstegemine kiilma veega (4°C) ja mérg allapanu (12 h), (6) 6ine valgus (900 Ix, 12 h),
(7) stroboskoopiline valgus (10 Hz, 12 h), (8) ,,lilerahvastatus* - 8 rotti grupipuuris (12 h), (9)
ereda valgusega (900 Ix) korgendatud platvormil (75 cm, 30 min) viibimine. Kdik stressorid
rakendati kontrollgrupist eraldi ruumis, et véltida nende héirimist. Kontrollgrupi loomad

viibisid kogu katse viltel segamatult oma kodupuurides.

Avarvilja test

Motoorse aktiivsuse hindamiseks viidi 1dbi avarvélja test 78 x 78 cm pdranda pindala ja
34 cm seina korgusega musta vérvi pdhja ja hallide seintega kastis. Tund enne katse algust
paigutati loomad habitueerumiseks katseruumi. Katse viidi 1dbi hdmaras valguses (3-7 luksi).
Katseseadme porand oli jagatud kolmeks kujuteldavaks alaks: keskala (39 x 39 cm),
nurgaalad ning seinaddrne ala. Katse alguses asetati loom kasti eksperimentaatori poolsesse

nurka ning registreeriti kditumine jargneva 10 minuti jooksul. Liikumisaktiivsus registreeriti
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automaatselt EthoVision XT8 tarkvaraga, kasutades Panasonic WV-CL930/G kaamerat.
Katse kédigus moddeti ldbitud teepikkust (cm), keskosas viibitud aega ja tagakdppadele touse.
Katseseade puhastati iga looma jirel. Looma kiitumist analiiiisiti ka 2-minutiliste
ajaldikudena, kuna looma kiitumine testi jooksul varieerub ning koondniitajates vdivad need

erinevused jddda varjatuks.

Null-puuri test

Null-puuri testiseade koosneb pdrandast 72 cm kdrgusel asetsevast ringikujulisest (O 1
m) ja 10 cm laiusest platvormist. Seade on jaotatud neljaks vordseks osaks, kus kaks
vastamisi paiknevat neljandikku on varjatatud seintega ning kaks teist on avatud dértega.
Katse alguses asetati loom avatud alale ning jargneva 5 minuti jooksul registreeriti tema
litkumismustrid, sealhulgas avatud aladele sisenemiste arv, seal viibimise kestus, suletud alast
vélja sirutamised, pea iile d4re kallutamine allapoole katseseadme tasapinda avatud alal ja

peakallutused (head dip) suletud alast.

Sundujumistest

Katse viidi ldbi kahes etapis, esimesel pdeval asetati rott 25 °C veega tdidetud
silindrisse (1abimoddt 20 cm, kdrgus 60 cm) 15 minutiks ning 24 tundi hiljem korrati
protseduuri S-minutilise testina. Testi kdigus registreeriti looma litkumismuster — rabelemine,
ujumine vOi hulpimine. Rabelemist hinnati kiirete ja suure amplituudiga jasemeliigutuste
jérgi, mille kdigus loom aktiivselt "purustas” veepinda. Ujumiseks loeti aktiivne litkkumine,
kus rott teeb jisemetega pidevaid ujumisliigutusi ning hulpimisena kasitleti minimaalset

litkumist, mille eesmaérk oli iiksnes veepinnal piisimine.

Monoamiinide ja metaboliitide taseme m60tmine HPLC meetodil

Koeproovides sisalduvad monoamiinid ja nende metaboliidid mdddeti
korgsurvevedelikkromatograatia (HPLC) meetodil koos elektrokeemilise (amperomeetrilise)
detekteerimisega. Esmalt moodeti teadaoleva kontsentratsiooniga erilahjendustega
standardlahused, mida kasutati kalibreerimisgraafiku tegemisel ja proovidest monoamiinide
sisalduste arvutamiseks. Seejérel ajukude kaaluti ning homogeniseeriti ultraheli-
homogenisaatori abil (Bandelin Sonopuls, Bandelin Electronic, Berliin, Saksamaa) jaddkiilmas
0,1 M perkloriidi (30 pul/mg voi 50 pul/mg) ja SmM naatriumvesiniksulfiti lahuses, mis
sisaldas oksiidatsiooni véltimiseks 0,4 mM etiileendiamiintetradddikhapet (EDTA). Seejérel

tsentrifuugiti homogenaadid 14000 p&oret/minutis juures 10 minuti véltel temperatuuril +4
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°C. Saadud supernatandi alikvoodid (3 ul) kromatografeeriti Luna C18(2) (150x2mm, 5 um)
kolonniga voolukiirusel 0,4 ml/min 20 minutit. Lahutamine tehti isokraatilises
elueerimisreziimis kolonnitemperatuuril 30 °C, kasutades mobiilset faasi, mis sisaldas 0,05 M
naatriumtsitraatpuhvrit pH 3,7 juures, 0,02 mM EDTA-d, 1 mM KCI, | mM
naatriumoktaansulfanaati ja 7,5% atsenonitriiti. Kromatografeerimissiisteem koosnes
korgsurvevedelikkromatograafist ja isokraatilisest pumbast (Shimadzu LC-20AD, Jaapan),
jahutusega automaatsest proovisiistimissiisteemist (Shimadzu SIL-20 AC, Jaapan),
temperatuuriregulaatoriga kolonnist ja elektrokeemilisest detektorist (Decade II, Antec,
Holland) koos siisinikklaaselektroodiga. Mootmised tehti elektripotentsiaali + 0,7 V juures
Ag/AgCl vordluselektroodi suhtes. Detekteerimise piirid signaalimiira suhte (S/N=3) alusel
olid jargmised: DA 0,08 pmol/mg, HVA 0,10 pmol/mg, DOPAC 0,05 pmol/mg, 5-HT 0,08
pmol/mg, 5-HIAA 0,04 pmol/mg, NA 0,07 pmol/mg ja NMN 0,03 pmol/mg koe kohta.

Andmeanaliiiis

Andmete analiiiisi viisin 1dbi andmet66tlusprogrammides JASP 0.95.4 ja Statistica
(StatSoft Inc., Tulsa, USA) ning jooniste tegemiseks kasutasin programmi GraphPad Prism
11.0.0 (GraphPad Software, Boston, USA). Kontrollisin kdigi kasutatud statistiliste testide
eeldusi enne vastavate analiiliside l&biviimist. Tulemuste tdlgendamisel 1dhtusin olulisuse
nivoost p < 0,05. Normaaljaotust hindasin asiimmeetriakordaja ja jarsakuse pohjal [-1; 1].
Korrelatsioonianaliilisi puhul kasutasin Pearsoni korrelatsioonikordajat », millega analiiiisisin
seoseid emakditumise nditajate, ultrahelihdilitsuste ja sahharoositarbimise vahel.
Gruppidevaheliste erinevuste hindamiseks kasutasin kahefaktorilist dispersioonanaliiiisi
(ANOVA). 2x2 disainiga ANOVA sdltumatuteks muutujateks olid kudistamise (HC/LC) ja
sahharoositarbimise fenotiilibid (HSuc/LSuc) ning sdltuvateks muutujateks emakditumise
erinevad vormid. Emakditumise ja stressitingimuse vaheliste erinevuste hindamiseks
kasutasin 3x2 disainiga ANOVA-t, mille sdltumatuteks muutujateks olid stressitingimus
(kontroll vs stress) ja emakditumise kategooria, mis oli defineeritud eraldi kahe kditumise
alusel: kumera seljaga imetamine (madal/keskmine/korge) ja sugemine
(madal/keskmine/korge). Soltuvateks muutujateks olid tulemused kditumistestides,
kaalumuutus, suhkrutarbimine ja selle muutus ning monoamiinide (NA, DA, 5-HT),
metaboliitide ja nende kédibe sisaldused mandelkehas ja frontaalkoores. Paarisvordlused viisin
1abi Fisher’i LSD post hoc testiga. Korduvmodtmiste puhul lisasin faktorina néddala voi
pdeva. Vajadusel kasutasin Huynh-Feldt korrektsiooni, kus Mauchly testi kohaselt oli

sfadrilisuse eeldus rikutud. Tulemused on esitatud kujul: keskmine + keskmise standardviga.
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Autori panus
Osalesin emakditumise hindamisel, kddikatse labiviimisel ning monoamiinide sisalduse
mdodtmisel kromatograafilisel meetodil, skoorisin sundujumise testi tulemused, teostasin

statistilised analiiiisid ning kirjutasin 16pliku t606.

Tulemused

Kdige rohkem esines nddalase vaatlusperioodi jooksul kumera seljaga imetamist
(306,7+7,8 korda). Katvat imetamist oli 257,6+10,7 ja sugemist 65,8+2,9 korda.

Moned emade varajased hoolitsuskditumise vormid olid seotud jirglaste hilisema
sahharoositarbimise ja 50-kHz ultrahelihdilitsuste sagedusega (vt Tabel 1). Suurem kumera
seljaga imetamise sagedus esimese elunddala jooksul korreleerus jirglaste sahharoosilahuse
tarbimisega tiiskasvanueas ( = 0,255; p = 0,008). Katva imetamise sageduse ja
sahharoositarbimise vahel ilmnes nork negatiivne seos (» =-0,191; p = 0,048). Korgem
sahharoositarbimine oli seotud ka suurema passiivse imetamisega (r = 0,194; p = 0,044).
Sugemine korreleerus negatiivselt jarglaste hilisema 50-kHz ultrahelihdilitsuste arvuga (r =

-0,344; p <0,001).

Tabel 1.
Jdarglaste sahharoositarbimise ja 50-kHz ultrahelihddlitsuste korrelatsioonid

emahoolitsuskditumistega

Kumer Soeb Kattev  Passiivne  Pesa Eemal  Eemal p.
Sahharoos (g)  0,26* 0,16 -0,19* 0,19%* 0,11 -0,07 -0,01
UHH -0,14  -0,34*** 0,09 -0,01 -0,04 -0,04 0,09

Mairkus. UHH — 50-kHz ultrahelihéélitsused, passiivne — passiivne imetamine, pesa — pesa

ehitamine, eemal p. — ema on poegadest eemal ja passiivne; * p < 0,05; *** p < 0,001

Sahharoositarbimise jérgi moodustatud kdrge sahharoositarbimisega loomade 12 tunni
jooksul tarbitud suhkrulahuse kolme mdotmiskorra keskmine oli 135,3 + 3,5 g, madala
sahharoositarbimisega loomadel 74,5 + 2,2 g. 50-kHz ultrahelihdilitsuste pdhjal jaotatud
paljukudistavate ja vihekudistavate loomade keskmine hiilitsuste arv oli vastavalt 235,7 +

7,1ja 76,6+ 5,7.
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Nende fenotiiiibirithmade alusel 1dbi viidud 2x2 ANOVA niitas sahharoosifenotiiiibi
peamdju, kus korge sahharoosi tarbimise gruppi kuulunud jarglased said esimesel elunéddalal
rohkem kumeras asendis imetamist [F(1,104) = 9,00; p = 0,003] ning passiivset imetamist
[F(1,104) = 6,67, p = 0,011] kui vdhemaiustavad loomad. Madalama suhkrutarbimisega
jarglaste puhul esines rohkem katvat imetamist [F(1,104) = 6,08; p = 0,015]. Paljukudistavad
jarglased olid saanud esimesel eluniddalal vihem sugemist kui viahekudistavad [F(1,104) =
7,41; p = 0,008]. Statistiliselt usaldusvairseid interaktsioone ei esinenud, samuti teiste
emakditumise vormide puhul ei olnud usaldusvéirseid tulemusi.

Kumera seljaga imetamise ja sugemise vaheline korrelatsioon osutus
mitteusaldusviirseks (r = 0,19; p = 0,37). Kumera seljaga imetamine ja kattev imetamine
olid omavahel tugevas negatiivses korrelatsioonis (» = -0,742; p < 0,001), mis voib viidata
sellele, et tegemist on sama kditumisspektri vastandlike nihtustega, kus iiks viljendab
aktiivsemat ja teine passiivsemat imetamise vormi. Kuna kumera seljaga imetamise ja
sugemise vahel seost ei leitud ning nende seosed sahharoositarbimise ja 50-kHz
ultrahelihdilitsustega erinesid, voib see viidata sellele, et tegemist on eraldiseisvate emahoole
komponentidega, mistdttu on neid alust késitleda sdltumatute kditumuslike rithmadena
edasistes analiilisides. Sellest tulenevalt jaotati kumera seljaga imetamine ja sugemine
seejirel kolmeks rithmaks (madal, keskmine, kdrge) sarnaselt varasemale kisitlusele (Pefia &
Champagne, 2013). Kumera seljaga imetamise keskmised esinemissagedused nédalase
vaatlusperioodi jooksul olid vastavalt 265,9 £ 9,7, 298,4 + 3,2 ja 346,8 & 8,7 ja sugemise
puhul 51,1 £2.2, 63,0 = 1,8 ja 81,2 + 3,0 korda.

Kaaluiive

Kroonilise stressireziimi osaks saanud loomad vdtsid neljanddalase stressireziimi
jooksul juurde 16,1+1,4¢g, kontrollrithma loomad 30,9+1,2¢g. Stressireziimi foonil kaalutdus
aeglustus, mida kinnitas nii stressi peamdju [F(1,102) = 53,64; p < 0,001] kui ka Huynh-Feldt
korrektsiooniga aja ja stressireziimi interaktsioon [aeg X stress, F(2,42; 246,73) =21,38; p <
0,001] (vt Joonis 2A). Ilmnes stressi ja kumera seljaga imetamise interaktsioon [stress
imetamine, F(2,102) = 3,88; p = 0,024], kus viikseima kaalutdusuga olid vihe kumera seljaga
imetamist saanud stressirithma loomad, kes erinesid nii vastavast kontrollrithmast kui ka
stressiriihma palju kumera seljaga imetamist saanud rottidest ning viimasel modtmisel ka
keskmise imetamistasemega stressiloomadest. Stressiloomadel pidurdus kaaluiive katse

viimasel néddalal pérast stressireziimi intensiivistamist.
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Joonis 2
Kaaluiibe muutus kroonilise stressi mojul soltuvalt varajases eas kogetud imetamise ja

sugemise mddrast
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Mirkus. Imetamine — kumera seljaga imetamine; joonisele méargitud keskmine + keskmise
standardviga; * vs vastav kontrollgrupp; # vs vastava grupi korge; & vs vastava grupi
keskmine; $ koik stressigrupid erinevad vastavast kontrollgrupist.*, #, $ - p < 0,05; **, ##, oo

-p<0,01; *** - p < 0,001

Sugemise alusel klassifitseeritud loomade puhul erines stressigrupp vastavast
kontrollgrupist [stress, F(1,102) =48,67; p <0,001] (vt Joonis 2B). [Imnes ka aja ja stressi
interaktsioon [aeg x stress, F(2,43; 247,77) = 21,62; p < 0,001] kaaluiibele. Keskmiselt
soetud kontrollriihm vattis stabiilselt kaalus rohkem juurde, erinedes viimasel nddalal

paljusoetud kontrollist.

Suhkrutarbimine

Stressireziimi osaks saanud loomadel vidhenes sahharoosilahuse tarbimine [stress,
F(1,102) = 8,71; p = 0,004] (vt Joonis 3A). Suhkrulahuse tarbimine muutus ka ajas [aeg,
F(3,31;337,93) =9,42; p <0,001]. Samuti oli statistiliselt usaldusvddrne aja ja stressi
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interaktsioon [aeg x stress, F(3,31;337,93) = 5,89; p <0,001]. Sahharoosilahuse tarbimine
ajas sOltus stressireziimist ja kumera seljaga imetamise tasemest [aeg x stress X imetamine,
F(6,63;337,93) =2,41; p = 0,023]. Kontrollriihmas tarbisid vihe kumera seljaga imetamist
saanud loomad vihem sahharoosilahust vorreldes teiste imetamistasemetega. Stressiloomadel
vihenes stressireziimi alguses sahharoosilahuse tarbimine oluliselt. Alates esimesest
stressinddalast hakkasid eristuma palju kumera seljaga imetamist saanud stressiloomad
vastavast kontrollriihmast.

Kontrollloomadel piisis suhkru tarbimise muutus ajas vordlemisi stabiilsena, samas kui
stressirithma loomadel toimus tarbimise langus [stress, F(1,102) = 13,22; p <0,001; aeg,
F(2,60; 265,45) = 3,06; p = 0,035] (vt Joonis 3C). Suhkru tarbimise muutuses ilmnes
statistiliselt usaldusvairne stressi, aja ja kumera seljaga imetamise kolmikinteraktsioon [aeg
X stress % imetamine, F(5,20; 265,45) = 3,58; p = 0,003]. Stressiefekt tuli koige selgemalt
vélja keskmiselt kumera seljaga imetamist saanud loomadel, kus esimesel kolmel nédalal oli
usaldusvédrne erinevus vastava kontroll- ja stressigrupi vahel. Neljandal stressinidalal langes
keskmise kontrollrithma suhkrutarbimine oluliselt, mistdttu sellel nddalal kontrolli ja stressi
vahel erinevust ei ilmnenud. Madala kumera seljaga imetamise tasemega loomadel oli stressi
mdju esimesel nddalal piiripealne, katse viimasel nddalal stressi intensiivistamise peale
muutus stressi mdju nihtavaks.

Sugemise alusel jaotatud stressiloomade suhkru tarbimine oli iildiselt madalam kui
kontrollriihmal, mida kinnitas statistiliselt usaldusviirne stressi peamdju [F(1,102) = 8,90, p
=0,004] (vt Joonis 3B). Suhkru tarbimine muutus ajas oluliselt [F(3,35; 342,11) = 8,97, p <
0,001] ning see muutus erines stressi- ja kontrollriihma vahel [aeg x stress, F(3,35; 342,11) =
5,68, p <0,001]. Stressiriihma loomadel ilmnes esimesel stressinddalal oluline
sahharoositarbimise langus. Keskmise sugemistasemega loomadel piisis see erinevus
kontrollrithmaga koigi nelja stressinddala véltel. Keskmiselt soetud kontrollriihma loomad
tarbisid rohkem sahharoosilahust vorreldes teiste sugemistasemetega (eelkdige paljusoetud
loomadega), eriti tuli see vélja esimesel ja kolmandal stressinddalal. Madala
sugemistasemega stressiriihm erines kontrollrithmast esimesel ja neljandal stressinéddalal.

Kontrollriihmaga vdrreldes oli stressiloomade suhkrutarbimise muutus suurem
[F(1,102) = 13,36; p < 0,001], stressiloomad hakkasid oma baastasemega vorreldes vihem
suhkrulahust tarbima (vt Joonis 3D). Suhkru tarbimise muutus sdltus ka ajast [F(2,56;
261,49) =2,95; p = 0,041]. Stressiefekt avaldus peamiselt esimesel nddalal ning seejérel piisis

tarbimine stabiilsena kerge, mitteolulise tousutrendiga. Keskmiselt soetud loomad erinesid
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vastavast kontrollrithmast kdigil modtmistel, paljusoetud stressiriihm erines kontrollist

alguses ja 10pus, madal stressiriihm ei erinenud kontrollriihmast iihelgi modtmisel.

Joonis 3

Sahharoosilahuse tarbimine ja tarbimise muutus kroonilise stressi tingimustes soltuvalt

varajasest kumera seljaga imetamise ja sugemise mddrast

160- Imetamine 160 B Sugemine

140

120

Suhkrutarbimine (g)

80

Suhkrutarbimise muutus (g)

-O- Korge/kontroll -O- Korge/stress
-I- Keskmine/kontroll - Keskmine/stress
-~ Madal/kontroll -~ Madal/stress

Mairkus. Imetamine — kumera seljaga imetamine; joonisele margitud keskmine + keskmise
standardviga; * vs vastav stressigrupp; # vs vastava grupi korge; @ vs vastava grupi keskmine.

* #,0-p<0,05 %% - p<0,01; *** - p<0,001
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Sundujumistest

Sundujumistestis muutus loomade kéditumine oluliselt esimese ja teise testimispieva
vahel kdigis hinnatud parameetrites. Statistiliselt oluline erinevus pievade 1dikes ilmnes nii
rabelemises, ujumises kui ka hulpimises sdltumata sellest, kas jérglased olid klassifitseeritud
kumera seljaga imetamise voi sugemise alusel [F-vahemik (1,102) = 15,76—66,60, kdik p <
0,001].

Kumera seljaga imetamise alusel jaotatud loomadel ilmnes stressi moju
ujumiskditumisele sdltuvalt testipdevast [pdev x stress, F(1,102) = 4,01, p = 0,048] (vt Joonis
4A). Samuti esines kolmikinteraktsioon pdeva, stressitingimuse ja kumera seljaga imetamise
taseme vahel [pdev X stress % imetamine, F(2,102) = 6,23; p = 0,003]. Stressi mdju avaldus
kdige tugevamalt palju kumera seljaga imetamist saanud loomadel. Esimesel testimispéeval
oli suurenenud ujumisaktiivsus stressirithma palju kumera seljaga imetamist saanud
loomadel, teiseks pdevaks see efekt taandus. Keskmise imetamistasemega loomadel ilmnes
stressi moju selgemalt teisel pdeval. Teisel testimispdeval oli ujumisaktiivsus kdrgem
vihesoetud loomadel - kontrollrithma véhesoetud loomad erinesid oluliselt paljusoetud
riihmast ning stressiriihma vihesoetud loomad keskmiselt soetud rottidest [sugemine,
F(2,102) =4,0; p = 0,021] (vt Joonis 4B).

Hulpimiskaitumises ilmnes kumera seljaga imetamise puhul oluline pieva ja stressi
interaktsioon [pdev x stress, F(1,102) = 5,39; p = 0,022] ning oluline kolmikinteraktsioon
pdeva, stressi ja imetamistaseme vahel [pdev x stress % imetamine, F(2,102) =5,14; p =
0,007] (vt Joonis 4C). Esimesel testimispdeval olid palju kumera seljaga imetamist saanud
kontrollrithma loomad passiivsemad ehk nad hulpisid pikemat aega kui vastava grupi
stressiloomad. Teisel testimise paeval hulpisid vihe kumera seljaga imetamist saanud
kontrollrithma loomad liihemat aega kui kontrollrithma keskmise imetamistasemega loomad.

Ka sugemise puhul esines péeva ja stressi interaktsioon [pdev X stress, F(1,102) = 4,93;
p =0,029] (vt Joonis 4D). Sugemise puhul olid esimesel testimispdeval korge
sugemistasemega kontrollrithma loomad passiivsemad ehk nad hulpisid pikemat aega kui
vastava grupi stressiloomad. Teisel testimispdeval hulpisid vihe sugemist saanud
kontrollriihma loomad lithemat aega kui kontrollrithma paljusoetud loomad.
Rabelemiskéitumises ei ilmnenud stressi, kumera seljaga imetamise ega sugemise peamdjusid

ega nende interaktsioone.
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Joonis 4.
Ujumiskditumine ja hulpimine sundujumistestis soltuvalt kroonilisest stressist ja kumera

seljaga imetamise voi sugemise tasemest

150 A x*";‘ Imetamine 1501 B Sugemine
XXX
;F XX ## "
o *
@ 100 Xx 100
2 ! I
£ gl
% 50- | 50
0 0
1. piev 2. piev 1. pdev 2. péev
200, C Imetamine - 200, D Sugemine
= T _
XXX " XXX x I #
— 150 L x XX % 1501 T xx 5 :|>
w XXX XX i I * o0
o *% | -
‘£ 100- 100 a4
£ _
=
T 50 | 50
0 0
1. péev 2. pdev 1. péev 2. péev
1 Karge/kontroll 1 Koérge/stress
1 Keskmine/kontroll B Keskmine/stress
B Madal/kontroll Bl Madalfstress

Mairkus. Imetamine — kumera seljaga imetamine; joonisele margitud keskmine + keskmise
standardviga; * vs vastav kontrollgrupp; # vs vastava grupi kdrge; & vs vastava grupi
keskmine; x vs vastava grupi teine pdev. *, #, &, x - p <0,05; **, ##, xx - p <0,01; xxx - p <

0,001

Avarvili

Korduvmddtmiste ANOVA 2-minutiliste ajaldikude kaupa néitas, et loomade kéitumine
varieerus testi véltel sdltuvalt katse etapist. Testi etapp mdjutas oluliselt ldbitud teepikkust,
keskosas viibitud aega ning tagakédppadele tdusude arvu nii kumera seljaga imetamise kui ka
sugemise alusel jaotatud loomadel (koik p <0,001). Koondkooride analiiiisis vihendas stress
avarvélja keskosas viibitud aega nii kumera seljaga imetamise kui ka sugemise jérgi jaotatud
loomadel [vastavalt F(1,102) = 9,96; p = 0,002; F(1,102) = 10,75; p = 0,001]. Tagakdppadele
tousude arv varieerus sOltuvalt kumera seljaga imetamise tasemest ning katse etapist [aeg X

imetamine, F(8, 408) =2,56; p = 0,010], kus palju kumera seljaga imetamist saanud loomad
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tegid 3.-4. minutil vidhem tagakédppadele tduse vorreldes keskmise ja madala rithmaga. Teiste

nditajate puhul stressi ega emakéditumise moju ei ilmnenud.

Null-puuri test

Stress suurendas avatud haaradel viibimise aega nii kumera seljaga imetamise kui ka
sugemise nditaja alusel jaotatud loomadel [vastavalt F(1,102) = 11,22; p = 0,001 ja F(1,102)
=10,77; p=0,001] (vt Joonis 5A ja 5B). Nii kumera seljaga imetamise kui sugemise alusel
jaotatud kontrollid teevad rohkem varjatud alast uudistamisi (suletud alast peakallutusi ja
véljasirutusi) vorreldes stressiloomadega [stress, F(1,102) = 6,10; p = 0,015, F(1,102) = 5,19;
p =0,025] (vt Joonis 5C ja 5D).

Joonis 5
Null-puuri avatud osas veedetud aeg ja varjatud uudistamine kroonilise stressi tingimustes

soltuvalt varajasest kumera seljaga imetamise ja sugemise mddrast
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[ Stress 0 Kontroll

Mirkus. Imetamine — kumera seljaga imetamine; joonisele margitud keskmine + keskmise
standardviga; * vs vastav kontrollgrupp; # vs vastava grupi kdrge; @ vs vastava grupi

keskmine. * - p <0,05; **, ##, - p <0,01; *** - p <0,001.
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Kumera seljaga imetamise peamdju ilmnes varjatud alast uudistamise nditajates
[F(2,102) =4,08; p = 0,020]. Stressitingimustes tegid keskmiselt kumera seljaga imetamist
saanud loomad vihem varjatud alast uudistamisi [stress x imetamine, F(2,102) =5,01; p =
0,008] kui kontrollrithma vastav grupp. Kontrollriihmasiseselt tegid palju kumera seljaga
imetamist saanud rotid vihem varjatud alast uudistamisi vorreldes keskmistega.
Stressiloomade puhul eristusid vdhe kumera seljaga imetamist saanud loomad oma korgema
skooriga nii keskmisest kui korgest riihmast. Varjatud alast uudistamises ilmnes ka stressi ja
sugemise koosmoju [stress x sugemine, F(2,102) = 3,88; p = 0,024]. Kontrollrithma korge
sugemise tasemega loomadel oli varjatud alast uudistamise néitaja kdrgem nii madala kui ka
keskmise sugemise tasemega loomadel, samuti kdrgem kui stressiriihma paljusoetud
loomadel. Sugemise mdju ilmnes esimesel suletud alale sisenemisele kulunud ajas [F(2,102)
=9,31; p <0,001] ning suletult alalt esimesele avatud alale viljumisele kulunud ajas

[F(2,102) = 7,88; p < 0,001].

Neurokeemia

Stress avaldas moju mandelkeha monoaminergilisele tasemele. Nii kumera seljaga
imetamise kui ka sugemise néitaja pohjal jaotatud loomadel oli mandelkehas stressirithmal
korgem 5-HT kiive (5-HIAA/5-HT) vorreldes kontrollriihmaga [vastavalt F(1,102) =4,73; p
=0,032ja F(1,102) =4,75; p = 0,032] (vt Tabel 2 ja 3). Post hoc analiiiis niitas, et palju
kumera seljaga imetamist saanud kontrollriihma loomadel oli madalam 5-HT kéive kui
stressirithma vastava grupi loomadel ja kontrollriihma vdhe kumera seljaga imetamist saanud
loomadel.

Sugemise pohjal jaotatud loomadel oli stressigrupis niha HVA taseme tousu tendentsi
[F(1,102) = 3,84; p = 0,053], kus post hoc analiiiis niitas, et paljusoetud stressiloomade HVA
tase oli kdrgem kui paljusoetud kontrollil ja keskmiselt soetud stressiriihmal. Paljusoetud
stressiloomad erinesid ka oma kdrgema 5-HT kéibega keskmiselt soetud stressiloomadest ja

paljusoetud kontrollist.



Tabel 2.

Monoamiinide ja metaboliitide (pmol/mg koes) ning nende kdibe sisaldused mandelkehas

Imetamine kdrge Imetamine keskmine Imetamine madal

kontroll stress kontroll stress kontroll stress
NA 347017 3,61=0.21 3.16+0,18 3.,79+0.17 3.70=0.38  3.47=0.28
NMN 0,42+0,03 0.47+0,06 0,50+0,10 0,55£0,11 0.45=0,06 0.51=0,07
NMN/NA 0,12£0,01 0,14=0,02 0.15+0,03 0,14%0.02 0.12=0.01  0,15=0.02
5-HT 3,86+0,18 3.59+0,67 3.59+0,17 3.84+0.20 3.69+0.17 3.62%0.28
5-HIAA 5,73£0.27 6.60+0,33 6.16+£0,34 6.75+0.30 6.88=0.40 6.93=0.49
5-HIAA/5-HT 1,50£0,06 1,91+0,13* 1.78+0,13 1,84%0.12 1.86+0.09% 2.04=0,17
DA 1.730,15 1,52=0,12 1.72+0,15 1,67+0.10 1.79+£0,21 1.87%0,27
DOPAC 0,40+0,01 0.41=0,02 0.44+0,02 0.43%0.02 0.45=0,02 0.43=0,03
3-MT 0,27£0,01 0.24=0,01 0,25=001 0,27+0.,02 0.27=0,02 0,25=0.01
HVA 0,14+0,01 0,15=0,02 0.,14+0,01 0,19£0.04 0.14=0,01  0,18=0.03

DOPAC/DA  0,26%0,02 0,29=0.02 0,29+0,02 0,27+0.02 0.29=0,03 0.29=0.02

Mairkused. Tabelis vilja toodud keskmine + keskmise standardviga. * vs vastav

kontrollgrupp; # vs vastava grupi korge; *, # - p < 0,05

Tabel 3.

Monoamiinide ja metaboliitide (pmol/mg koes) ning nende kdibe sisaldused mandelkehas

Sugemine korge Sugemine keskmine Sugemine madal

kontroll stress kontroll stress kontroll stress
NA 3,10£0,15 3,530,24 3,62+0,20 3,56+0,16 3,71+£0.42 3,82+025
NMN 0,39=0,04 0,61=0,14 0,47=0,04 042+0,02 0,54%0,12 0,52+0,07
NMN/NA 0,12+0,01 0,18+0,03 0,14=0,01 0,12+0,01 0,15%0,04 0,14+0,02
5-HT 3,62+0,17 3.61+0,28 3,81+0,17 3,67+0,13 3,75+£0,19 3,77+0.24
5-HIAA 6,04+0,31 7,02+0,33 6.22=0,24 6,31£0,23 6,61£0,50 6,98+0,49
5-HIAA/5-HT 1.73=0,11 2.1120.17*% 1,66+0,07 1,76£0,09% 1,77+0,12 1,93+0,15
DA 1,59+0,13 1,71%0,21 198+0,20 1,59+0,09 1,72+0,20 1,75+0.21
DOPAC 0,43+0,02 0,44+0,02 042=0,01 041£0,01 0.44+0,03 042+0,01
3-MT 0,260,01 0,26+0,02 0,25=0,02 0,26+0,01 0,28+0,02 0,25+0,01
HVA 0,14+0,01 0,22+0,04* 0,16£0,01 0,14+0,01* 0,13+£0,01 0,17+0,03

DOPAC/DA  0.30+0,02 0.29=0,03 0.24=0,02 0,27+0,02 0,29+0,03 0.26+0,02

Mirkused. Tabelis vilja toodud keskmine + keskmise standardviga. * vs vastav

kontrollgrupp; # vs vastava grupi korge; *, # - p < 0,05
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Kumera seljaga imetamise peamdjud frontaalkoores ilmnesid 5-HIAA tasemes
[F(2,102) = 6,39; p = 0,002], 5-HT kéibes [F(2,97) = 3,45; p = 0,036] ja 3-MT sisalduses
[F(2,102) = 3,14; p = 0,047] (vt Tabel 4). Post hoc analiiiis niitas, et keskmiselt kumera

seljaga imetamist saanud stressiloomad eristusid oma madalama 5-HIAA taseme poolest nii

stressiriihma palju kui vdhe kumera seljaga imetamist saanud loomadest. Samuti erinesid

kontrollriihma palju ja keskmiselt kumera seljaga imetamist saanud loomad. 5-HT kéive oli

palju kumera seljaga imetamist saanud kontrollrithma loomadel madalam nii vastava rithma

stressiloomadest kui ka kontrollrithma vihe kumera seljaga imetamist saanutest. Vihe

kumera seljaga imetamist saanud stressiloomad erinesid kdrgema kaibega keskmiselt

imetatud stressiloomadest. Stressigrupis oli keskmiselt kumera seljaga imetatud loomade 3-

MT tase madalam kui vihe imetatud loomadel.

Tabel 4.

Monoamiinide ja metaboliitide (pmol/mg koes) ning nende kdibe sisaldused frontaalkoores

Imetamine kdrge Imetamine keskmine Imetamine madal
kontroll stress kontroll stress kontroll stress
NA 1.66=0,08 1,75+0,08 1.56=0,06 1.62£0,06 1,550,06 1.,71=0.07
NMN 0.24+0,01  0.25+0.01 0.23=0,01 0.23=0,01 0,24=0,01 0.26=0.02
NMN/NA 0,15£0,01  0,15+0.01 0.15=0,01 0,15%0,01 0,16=0,01 0.15=0.01
5-HT 3.31=0,16  3.11+0,14  2.98+0,10 3,10=0.10 3.03=0.09  3,01+0.11
5-HIAA 5.24+0,25  5,58+0,18  4.92+0.17 4,95+0,14% 548+0,17° 5,65+0,18%
5-HIAA/5-HT  1.58+0,07 1.82+0,07* 1.69+0,09 1.65=0,08 1.82=0,07% 1,92+0.10°
DA 0,51£0,03  0.47+0.03 045002 046+0,02 048+0,03 0.50=0.04
DOPAC 0,20=0,01 0,23+£0.02 0,19=0,01 0,19=0.01 0.190.01 0,20=0.01
3-MT 0,33£0,03  0.32+0.04 0.29+0,02 0,25+0,01 0,33=0,03 0.,35+0,04°
HVA 0,13£0,01  0,13%0.01 0.13=0,01 0,12+0,01 0,13=0.01  0,13=0.01
DOPAC/DA 0.40+0,03  0.52+0.05 043004 0,55+0,12 042+0,03 0.45=0,04

Mirkused. Tabelis vélja toodud keskmine + keskmise standardviga. * vs vastav

kontrollgrupp; # vs vastava grupi korge; & vs vastava grupi keskmine. *, #, & - p <0,05; o5 -

p<0,01

Sugemine avaldas samuti mdju frontaalkoore neurokeemilistele niitajatele, olulised
erinevused olid 3-MT [F(2,102) =4,25; p =0,017], DA kéibe [F(2, 102) = 3,51; p = 0,033],
5-HIAA [F(2,102) = 3,29; p = 0,041], HVA [F(2, 102) = 3,30; p = 0,041] ja DA tasemetes



[F(2, 102) =3,09; p = 0,05] (vt Tabel 5). Post hoc analiiiis nditas, et vihesoetud
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stressiloomadel oli kdrgem 3-MT tase kui keskmiselt ja paljusoetud stressiloomadel.

Keskmiselt soetud stressiloomade DA kéive oli kdrgem teistest stressiloomadest ja vastavast

kontrollist. 5-HIAA sisaldus oli madalam keskmiselt soetud kontrollrithma loomadel

vorreldes viahesoetud rottidega. Keskmiselt soetud stressiriihmal oli madalam HVA sisaldus

kui paljusoetud stressiloomadel ning madalam DA tase kui vdhesoetutel.

Tabel 5.

Monoamiinide ja metaboliitide (pmol/mg koes) ning nende kdibe sisaldused frontaalkoores

Sugemine korge

Sugemine keskmine

Sugemine madal

kontroll stress kontroll stress kontroll stress

NA 1,54£0,06 1,67+0,07 1.63£0,09 1.72£0,07 1,62+0,06 1,67+0.06
NMN 0,24+£0,01 0,24+0,01 0,22+£0,01  0.23=0,01  0,25£0,01  0,26+0,02
NMN/NA 0,16£0,01 0,15+0,01 0,14£0,01 0.,14x0,01  0,16£0,01  0,16+0,01
5-HT 3,1840,13 3,05%0,13 294+0,11 3,00=0,08  3,15£0,09  3,15+0,13
5-HIAA 5,31£0,22 548+0,20 4,83£0,15 5,20+0,14 547x0,19° 5,47+0,21
5-HIAA/5-HT 1,71+0,10 1,83+0,08 1,64+0,06 1,76=0,08 1,74+0,08 1,78+0,10
DA 0,49£0,03 0,50£0,03 0,45+£0,02 0.43£0,03  0,50£0,03 0,51=0,03%
DOPAC 0,18£0,01 0,20£0,01 0,20£0,01 0,210,001  0,19£0,01  0,22+0,02
3-MT 0,31£0,02 0,240,001 0,30£0,04 0,28+0,01  0,34+0,03 0,38+0,05
HVA 0,14+0,01 0,14+0,01 0,12+£0,01 0,11£0,01* 0,13+0,01  0,13+0,01
DOPAC/DA  0,39+0,03 0,42+0,04 0.45+0.02 0.65=0,12%% 0,42+0,05 0,44+0,03"

Mairkused. Tabelis vélja toodud keskmine + keskmise standardviga. * vs kontrollgrupp; # vs

vastava grupi kdrge & vs vastava grupi keskmine; *, #, & - p <0,05; ## - p <0,01

Arutelu

Antud t66 eesmaérgiks oli teha kindlaks emahoole seosed positiivse afektiivsuse ja

piuisisuhkrutarbimisega ning emakéitumise roll jarglase stressitundlikkuses. Emahool

kujundab aktiivselt ja diinaamiliselt jarglaste aju arengut ning on seega voimalik

sekkumiskoht ravis. T66 tulemused niitavad, et varane emahool on seotud piisivate

individuaalsete erinevustega tasu- ja stressiregulatsioonis, millele viitavad erinevused

kditumistestide tulemustes ja neurokeemias.
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Varane emahool oli seotud jirglaste hilisema sahharoositarbimise ja positiivse
afektiivsuse nditajaga. Suurem kumera seljaga imetamise sagedus esimese elunddala jooksul
seostus korgema sahharoositarbimisega tdiseas. Sahharoositarbimist késitletakse sageli
dopamiinisiisteemi vahendatud tasutundlikkuse ja motivatsiooniliste protsesside 14bi, antud
tulemus voib viidata emahoole mojul suurenenud tasutundlikkusele. Suurem tarbimine voib
peegeldada sdltuvuspotentsiaali ning vihesem tarbimine viidata anhedoonialaadsele
seisundile (Kdiv et al., 2019). Emakéitumise seoseid sahharoositarbimisega on ka varasemalt
kirjeldatud. Emast eraldamine pdhjustab jérglastel sahharoositarbimise langust (Salazar et al.,
2025). Emakéitumise individuaalsetel erinevustel baseeruvad uuringud néitavad samuti, et
hoolitsusel on motivatsioonisiisteemile toime, kuid tulemusi on kirjeldatud peamiselt
sugemise kohta (Pena et al., 2014), néiteks enam jarglaste sugemist voib viia vihenenud
sahharoosieelistuseni voi vihenenud kokaiini ja etanooli enesele manustamisele (Francis &
Kuhar, 2008; Lauby et al., 2019). Kéesolevas uurimuses korreleerus sahharoositarbimisega
aga kumera seljaga imetamine.

Lahtuvalt varasematest tulemustest ootasime sugemise ja 50-kHz ultrahelihéélitsuste
vahel positiivset korrelatsiooni (Pertens, 2014), kuid ilmnes ootustele vastupidine seos, kus
vihem sugemist saanud pojad kudistasid rohkem. See voib viidata, et sugemiskditumine ei
peegelda tiksnes aktiivset emahoolt, vaid osaliselt ka jarglaste individuaalseid kditumuslikke
erinevusi, nditeks reaktiivsust voi distressi, millele emad voivad oma hoolduskditumisega
vastata. Voimalik seletus sellele, miks seos ilmnes just sugemise, kuid mitte kumera seljaga
imetamise puhul, vdib peituda nende erinevas iseloomus. Sugemine on suunatud konkreetsele
jérglasele ning voimaldab emal reageerida individuaalse poja kditumisele ja vajadustele.
Varasemalt on ndidatud, et ema ei hoolda koiki jirglasi pesakonnas vordselt, osa neist saab
oluliselt rohkem sugemist kui sama pesakonna teised pojad (Ragan et al., 2016). Seevastu
kumera seljaga imetamine mdjutab kogu pesakonda korraga ning peegeldab tdendolisemalt
tildist hoolitsuse taset.

Oluline metodoloogiline erinevus kiesoleva t60 ja varasemate emakaitumise uuringute
vahel oli kumera seljaga imetamise ja sugemise jaotamine kolmeks tasandiks, mida on
varasemalt kasutatud vaid piiratud ulatuses (Pefia & Champagne, 2013). Nii ebapiisav kui
tilemdédrane hoolitsus vdivad avaldada negatiivset mdju jérglaste arengule ja toimetulekule.
Naiteks leidsid Ragan et al. (2016), et suurem emahool korreleerus jérglaste drevuselaadse
kditumisega pluss-puuri testis. Sarnaseid seoseid on kirjeldatud ka teistel liikidel: primaatidel
on viga kaitsvate emade jérglased kdige vihem uudistavad (Fairbanks & McGuire, 1993),

ning inimeste puhul on iilekaitsev vanemlus seotud internaliseeritud ja antisotsiaalse
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kditumisega (Arslan et al., 2023). Teisalt on vihest emahoolt seostatud negatiivsete
tagajargedega nii ndrilistel (Mirescu et al., 2004) kui ka inimestel (Infurna et al., 2016; Li et
al., 2016). See voib tdhendada, et emakéitumise ja jarglaste toimetuleku vahel ei ole lineaarne
seos ja kolmetasandiline jaotus voimaldab paremini hinnata vdimalikke mittelineaarseid
seoseid emahoolitsuse ja jarglaste stressireaktsiooni vahel.

Selleks, et hinnata, kas erineva emahoolitsusega rotid reageerivad stressile erinevalt
mootsime nende kaaluiivet ja sahharoositarbimist. Stressi moju oli katses selgelt niha
kaalutdusu aeglustumise ja suhkrutarbimise vihenemisena, mis laheb histi kokku varasemate
uuringutega (Willner et al., 1987). Palju kumera seljaga imetamist saanud jérglased votavad
ka kroonilise stressi tingimustes rohkem juurde kui vidhe kumera seljaga imetamist saanud
jarglased. See on kooskodlas vaatenurgaga, et madalama kvaliteediga emahool on seotud
suurema fiisioloogilise haavatavusega stressi suhtes (Meaney et al., 1989; Weaver et al.,
2004). Samas ei olnud emahoole moju kdigis stressireaktsioonides lineaarne ja niditeks
suhkrutarbimise muutuses ilmnes tugevaim stressiefekt hoopis keskmiselt soetud ja kumera
seljaga imetamist saanud jérglastel. Voimalik, et suhkrutarbimine ja kaalutous peegeldavad
erinevaid stressiga seotud protsesse, kuna kaal muutus stressi mojul kdigil gruppidel iisna
iihtlaselt, kuid suhkrutarbimises ilmnes rohkem varieeruvust soltuvalt varasest
emakditumisest.

Hindamaks, kas emak&itumine ja stress on seotud jarglaste kditumisega, vaatlesime
loomi avarvilja, sundujumise ja null-puuri testis. Enamasti eeldatakse, et krooniline stress
suurendab drevust ja voimendab passiivset toimetulekut, erinevalt sellest oli meie katse
sundujumistestis esimesel pdeval immobiilsuse/hulpimise tase stressiloomadel madalam ja
stressi kogenud loomad veetsid ka null-puuri testis rohkem aega avatud alas. Need tulemused
on siiski kooskdlas mitmete varasemate leidudega, mis on ndidanud kroonilise stressi
aktiveerivat toimet kditumisele (Marco et al., 2015; Matrov et al., 2011; Sequeira-Cordero et
al., 2019). Sundujumise testis voib immobiilsuse aeg esimesel testimise péeval viheneda nii
stressi kui ka serotoniinisiisteemi kahjustuse korral (Hdidkind et al., 2004; Harro et al., 2001).
Serotonergilise neurotoksiini ja kroonilise stressi sarnane toime sundujumistesti tulemusele
voimaldab oletada, et ka antud juhul vahendab kéitumise aktivatsiooni serotoniinisiisteem.

Varasemates toddes on ndidatud, et jarglaste kditumine sdltub emahoolest, kuid
tulemustes voib esineda vasturiikivusi. Uldiselt seostatakse madalamat emahoolt patoloogiat
modelleerivate kditumuslike muutustega, nditeks tugevama vopatusrefleksi ja vihenenud
uudistamisega avarviljas (Caldji et al., 1998, 2000). Rottidel on soltuvalt testist ndidatud

aktiivsemat ja vihemadrevat kditumist nii vihe- kui paljusoetud loomadel — sagedasem
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sugemine seostub vihemaireva kditumisega pluss-puuris, samas vihesoetud loomad véivad
olla avarviljal aktiivsemad (Masis-Calvo M jt, 2013; Sequeira-Cordero jt 2013). Spetsiifilise
stressireziimi korral, mille kédigus piiratakse jarglaste juurdepddsu emahoolele, on samuti
niidatud vastuolulisi tulemusi - suurenenud aktiivsust avarviljas, nii drevuse tousu kui ka
langust pluss-puuris ning suuremat reaktsiooni uudsusele (Marco et al., 2015).

Varasemad t66d kirjeldavad pigem emapoolse sugemise seoseid aju
monoamiinisiisteemiga, antud katse tulemused viitavad kumera seljaga imetamise ja
sugemise erinevale neurokeemilisele profiilile. Kéesolevas katses oli emahool seotud
eelkdige frontaalkoore 5-HT ja DA néitajatega ning stress peamiselt monoamiinide
tasemetega mandelkehas. Antud tulemused on osaliselt kooskdlas varasemate leidudega,
suuremat 5-HT kéivet ja DA metaboliidi (DOPAC) taset prefrontaalkoores on seostatud
vihema emapoolse sugemisega (Masis-Calvo et al., 2013; Sequeira-Cordero et al., 2019).
Sama uurimisgrupp on kirjeldanud vihesest emapoolsest sugemisest tingitud madalamat DA
taset ja 5-HT kidivet mandelkehas (Rojas-Carvajal et al., 2019), kdesolevas uurimuses ilmnes
mandelkehas eeskétt stressi moju S-HT kidibe suurenemisele, nagu on kirjeldatud ka
varasemates kroonilise stressi uuringutes (De Michelis Mograbi et al., 2025).

Modlema emahoolenditaja puhul ilmnesid mittelineaarsed seosed, kus nii kumera
seljaga imetamise kui sugemise puhul olid keskmise emahooletasemega loomadel
frontaalkoores madalamad 5-HIAA ja 3-MT tasemed vorreldes iilejadanud riithmadega.
Sugemise puhul erines keskmine riihm ka madalama DA taseme ja suurema DA kiibe
poolest. Emak&itumise moju DA-slisteemile on varasemalt ndidatud, néiteks tiirosiini
hiidroksiilaasi, DA-siinteesi votme-ensiitimi, ekspressioon on paljusoetud poegadel piisivalt
korgem ja DA-retseptorite ekspressioonistasemes on samuti tous (Pefa et al., 2014).
Dopaminergilise siisteemi tundlikkus sugemisele on tdenéoliselt seotud antud kditumise
otsese taktiilse ja premeeriva iseloomuga. Sugemine mdjutab mesolimbilise dopaminergilise
slisteemi arengut, sealhulgas kohtmise katendi reaktiivsust ja selle projektsioone naalduvasse
tuuma (Pefia et al., 2014). Nii vihese emahoolega kui iilekaitsev-piirav varane keskkond voib
nihutada aju monoamiinide tasakaalu nii, et regulatiivsed vorgustikud ei kujune optimaalselt.
See voib selgitada, miks just keskmine hooldustase eristus teistest.

Frontaalkoor voib olla varase emakaitumise suhtes tundlikum kui mandelkeha, kuna
nende kahe struktuuri arenguline kujunemine ja funktsioonid on erinevad. Varases
stinnijérgses perioodis toimub intensiivne neuronite migratsioon just frontaalkoorde (Paredes
et al., 2016). Selle tdttu on frontaalsed vorgustikud eriti tundlikud kogemusest sdltuvale, sh

varasele emahoolele ja sensoorsele stimulatsioonile. Mandelkeha seevastu on funktsionaalselt



30

suunatud kiirele ohutuvastusele ning reageerib evolutsiooniliselt konservatiivsematele
signaalidele (Johns, 2014). Seetdttu voib selle tundlikkus avalduda tugevamalt hilisema
kroonilise stressi kontekstis, mitte varase hoolduse variatsioonide suhtes.

Uuring keskendus ainult isastele rottidele, kuid mitmed autorid on toonud vélja varase
emahoole erineva mdju emastele ja isastele jarglastele (Barha et al., 2007; Mashoodh et al.,
2009). Seetodttu oleks tulevikus oluline korrata katset ka emastel rottidel. Meie katses hinnati
emakditumist terve pesakonna tasandil, kuid on néidatud, et ema tdhelepanu ja hoolitsus
voivad tihe pesakonna sees véga erinevalt jaotuda (Ragan et al., 2016). On voimalik, et osad
hilisematest individuaalsetest erinevustest peegeldavad pesakonnasisest variatsiooni, mida
kéesolev katsedisain ei suutnud eristada. Arvestades, et DA-siisteem on tugevalt mojutatud
kontekstist, oleks tulevikus oluline hinnata DA vabanemist erinevatele stiimulitele nagu tasu
vOi uudsus. See voimaldaks tépsustada, millistele protsessidele emahool moju avaldab.

Emahool on seotud positiivse afektiivsuse ja piisisuhkrutarbimise fenotiitipidega ja

omab koos kroonilise stressiga toimet jarglaste kditumisele ning aju monoamiinisiisteemile.
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