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Kokkuvote

Selle t66 eesmairgiks on kirjeldada limbilise siisteemiga seotud membraanvalku (LAMP)
kodeeriva Lsamp geeni puudulikkusega hiirte valutundlikkust. Hiirtel on Lsamp geeni moju
uuritud eelkdige seoses drevuse, hirmu tingimise, sotsiaalse kaditumise ja uudse keskkonnaga
kohanemisega. Inimestel on leitud seoseid Lsamp geeni ja mitmete psiihhiaatriliste haiguste
ning sooritatud enesetappudega. Katseloomadena kasutati Tartu Ulikooli fiisioloogia
instituudis loodud Lsamp geeni puudulikkusega isaseid hiiri. Viidi 1dbi katsed kolme enim
kasutatava valutundlikkuse hindamise (kuuma plaadi, kiilma plaadi ja termilise tundlikkuse
hindamise) meetodil. Neljandana kirjeldati Tartu Ulikooli fiisioloogia instituudis
plantaaranalgeesia Hargreaves’i meetodil saadud tulemusi. Statistiliselt oluline muutus ilmnes
plantaaranalgeesia katses, kus Lsamp -/- hiirte valutundlikus oli madalam kui Lsamp +/- ja
Lsamp +/+ pesakonnakaaslastel (F(2,111)=8,56; p<0,0003).

Mdrksonad: Lsamp geen, valutundlikkus, drevus
Abstract

The aim of this Seminar paper is to study the pain related behavior in Limbic System-
Associated Membrane Protein (LAMP) gene (Lsamp) deficit mice. In mice, the Lsamp gene
has been associated with, anxiety, fear reaction, social behaviour and adaptation in novel
enironment. Links have been found between the human Lsamp gene and several psychiatric
disorders and completed suicide. Lsamp deficit male mice, bred at the Institute of Physiology,
University of Tartu, were used in the experiments. Three of the most commonly used pain
sensitivity tests (hot plate, cold plate, tail flick) were conducted. The study also describes the
results of plantar analgesia (Hargreaves) method, carried out at the Institute of Physiology,
University of Tartu. As statistically significant change was found in the plantar analgesia test.
The pain sensitivity in Lsamp -/- mice was lower compared to their Lsamp +/- and Lsamp +/+
littermates (F(2,111)=8,56; p<0,0003).

Keywords: Lsamp gene, pain sensitivity, anxiety
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Sissejuhatus

Limbilise  siisteemiga seotud membraanvalku (LAMP) kodeeriva geeni
puudulikkusega hiirte uurimine vdimaldab heita pilgu limbilise siisteemiga seotud héiretele ja
nende neuraalsetele alustele. Pérast valgu esmakirjeldamist, mis toimus pea kolmkiimmend
aastat tagasi, on avaldatud markimisvaarne hulk nii Lsamp puudulikkusega hiirte fenotiiiipi
kirjeldavaid kui ka molekulaarseid t6id, mis lubavad aimata Lsamp geeni funktsioone
inimesel ja hiirel. Vaatamata sellele, et Lsamp geeni puudulikkusega loomad sarnanevad
motoorse ja sensoorse arengu poolest vdga oma metsiktiilipi pesakonnakaaslastega, esineb
neil siiski arvestatavaid kdrvalekaldeid sotsiaalses ja drevuskditumises. Lsamp geeni erinevat
avaldumismédra inimesel on seostatud mitmete psiihhiaatriliste haigustega (sh skisofreenia,
bipolaarsene héire, paanikahdire). Kéiesolev t66, mis uurib voimalikke muutusi Lsamp
puudulikkusega homosiigootsete (Lsamp -/-) ja heterosiigootsete (Lsamp +/-) hiirte
valutundlikkuses, on osa suuremast projektist, mille eesmirgiks on selle geeni
puudulikkusega hiirte fenotiiiibi igakiilgne iseloomustamine ja Lsamp geeni funktsiooni(de)
véljaselgitamine. Sedalaadi geeniuuringud, mille 16ppeesmirgiks on uute (psiihhiaatriliste)
ravimite véljatootamine, eeldavad mojutavate geenide ja nédrviradade funktsiooni véimalikult
pohjalikku kirjeldamist, sest see aitab viltida uute ravimite ootamatuid korvaltoimeid. To6

eesmargiks ongi kirjeldada tiht kildu Lsamp geeni fenotiiiibist — valutundlikkust.
Kirjanduse iillevaade

LAMP valk. Limbilise siisteemiga seotud membraanvalk (LAMP, limbic system-
associated membrane protein) on 64-68 kilodaltoni (kDa) suurune rohkelt gliikosiileeritud
valk. LAMP valk kuulub immunoglobuliini superperekonda ja sellele on iseloomulik kolm
immunoglobuliini (Ig) doméédni ehk suhteliselt iseseisva struktuuri ja funktsiooniga iiksust
(Pimenta, Fischer, & Levitt, 1996). LAMP ekspresseerub neuronite kehadel ja
proksimaalsetel dendriitidel (Zacco et al, 1990), kinnitudes membraanile GPIl-ankru
(gliikostiiil-fosfatidiiiilinositoolankur) abil (Pimenta et al, 1995) ja seda eeskitt limbilises
stisteemis, kuid ka frontaalkoores (Behan, Byrne, Dunn, Cagney, & Cotter, 2009), vihem
kesk- ja tagaajus (Reinoso, Pimenta, & Levitt, 1996) ning neokorteksi sensoorsetes
stisteemides. Tdendoliselt mangib LAMP olulist rolli neuronite jétkete kasvu reguleerimisel,

eriti mitmesuguste juhteteede véljakujunemise perioodil (Philips et al, 2007; Pimenta et al,
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1995). Katsed narvirakukultuuride ja prepareeritud koeldikudega on ndidanud, et LAMP valk
vOib nii soodustada kui ka parssida ndrvirakkude jatkete kasvu (Gil et al, 2002; Mann,
Waternaux, Haas, & Malone, 1998). LAMP valgu aminohappeline jérjestus on liikide vahel
korgelt konserveerunud. Inimese ja hiire jarjestuste kokkulangevus on 99%, seetdttu on hiir
sobiv mudel selle geeni funktsiooni uurimiseks, sest vOimaldab laiendada tulemusi

modndustega ka inimestele (Pimenta et al, 1996).

Lsamp puudulikkusega hiired. Tartu Ulikooli fiisioloogia instituudis loodud Lsamp
geeni puudulikkusega (knockout) hiirel tehtud katsed on ndidanud, et Lsamp -/- loomad on
normaalse sigivuse, véljandgemise, kuulmise, ndgemise ja haistmisega. Seevastu on Lsamp -/-
hiired uudse keskkonna uurimisel aktiivsemad ja vdhem &drevad kui nende metsiktiilipi
pesakonnakaaslased, samuti esineb neil olulisi korvalekaldeid sotsiaalses kditumises (vurrude
pligamise puudumine nooremas eas ja vdhenenud agressiivsus), ujumiskiiruses ning hirmu
tingimise ja -reaktsiooni katsetes (Innos et al, 2011). Lisaks on katsetulemused ndidanud, et
Lsamp -/- hiired on vdhem tundlikud eraldatusest tingitud stressi suhtes kui Lsamp +/+
pesakonnakaaslased. Eelnev viitab asjaolule, et LAMP valk on vajalik uue ja potentsiaalselt
dhvardava keskkonna voi stiimuliga kohanemiseks (Innos et al, 2012). Samuti on leitud, et
Lsamp  geeni  viljaliilitamine  kutsub  esile  ulatuslikke  muutusi  kesksetes
virgatsainesiisteemides, niiteks serotoniinisiisteemi aktiveerumise ja dopamiini transporteri

ekspressioonitaseme vihenemise (Innos et al, 2013).

Lsamp geeni avaldumisega seotud hiired inimesel. Lsamp geeni erinevat
avaldumismaédra ja selle iseloomu inimesel on seostatud mitmete psiihhiaatriliste haigustega.
Lsamp geeni poliimorfismide ja paanikahidirete voimalikele seostele viitasid esimesena Tartu
Ulikooli psiihhiaatria osakonna teadlased koostdds kolleegidega Ottawa Ulikoolist (Koido et
al, 2012). Postmortem uuringud on ndidanud, et LAMP valgu hulk on nii skisofreenia kui ka
bipolaarse héire diagnoosiga patsientidel otsmikusagaras tdusnud (Behan et al, 2009). Lsamp
geeni viiksemat avaldumist, vorreldes terve koega, on leitud munasarjavéhi koes (Ntougkos
et al, 2005), seevastu neeruvdhi koes on selle geeni ekspressioonitase korgem (Chen et al,
2003). Mitmes t60s on leitud, et Lsamp geen kéitub ka osteosarkoomis ehk luukasvajas
tuumorsupressorgeenina (Kresse et al, 2009; Pasic et al, 2010; Yen et al, 2009). Lsamp valgus

ndhakse ka suitsidaalse kditumise iiht voimalikku geneetilist komponenti. Must et al (2008)
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leidsid nimelt, et suitsiidi sooritanud ja tervete, kontrollgruppi kuulunud meeste vahel esineb

statistiliselt olulisi erinevusi Lsamp geeni poliimorfismides.
Kéesoleva t60 eesmirk

Kéesoleva t60 eesmirgiks on Kirjeldada LAMP valku kodeeriva Lsamp geeni
puudulikkusega hiirte valutundlikkust. Selleks viisin 1dbi katsed kolme enimkasutatava hiirte
valutundlikkuse hindamise meetodil: kuuma plaadi (hot plate), kiilma plaadi (cold plate) ja
saba termilise tundlikkuse mddtmise (tail flick). Neljandana kirjeldan Tartu Ulikooli
fiisioloogia instituudis plantaaranalgeesia (Hargreaves'i) meetodil saadud tulemusi
(Sagalajev, 2011), milles osalesin vaatlejana, sest neli nimetatud katset moodustavad

temaatilise terviku. Tuginedes varasematele tahelepanekutele, mille kohaselt:

= Lsamp geeni puudulikkusega hiired piiksuvad sabast tostes sagedamini kui nende
metsiktliipi  pesakonnakaaslased, mis vO0ib peegeldada nende korgemat
valutundlikkust;

= Lsamp geeni seostatakse suitsidaalse kaitumisega (Must et al, 2008) ja muutusi
valuldves peetakse omakorda oluliseks suitsidaalset kditumist iseloomustavaks

teguriks (Franklin, Hessel, & Prinstein, 2011);

sOnastasin hiipoteesi: Lsamp geeni puudulikkusega hiirte valutundlikkus on kdorgem,

vorrelduna nende metsiktiilipi pesakonnakaaslastega.
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Meetodid
Loomad ja nende elutingimused

Kodikides katsetes kasutati F2 pdlvkonna kolme kuu vanuseid isaseid hiiri. Kdiki loomi
hoiti  kaheksaliikmelistes  gruppides  standardsetes  laboritingimustes  12-tunnise
valgus/pimedus tsiikliga ruumis (tuled pdlema kell 07:00 ja kustu 19:00) ning pideva
ligipddsuga toidule ja veele. Temperatuur loomade eluruumis hoiti vahemikus 20+1°C. Kdigi

katsete vahele jii vihemalt niddal aega.
Katsete iildine korraldus

Esimeses kolmes katses kasutati kokku 48 hiirt (koiki hiiri koigis kolmes katses): 16
Lsamp puudulikkusega homosiigootset (Lsamp -/-), 16 heterosiigootset (Lsamp +/-) ning 16
metsiktiitipi pesakonnakaaslast (Lsamp +/+). Neljandas katses kasutati tdiendavalt 48
(16+16+16) katses varem mitte osalenud homosiigootset, heterosiigootset ja metsiktiitipi hiirt.
Vihemalt 60 minutit enne katse algust viidi loomad koos kodupuuriga katseruumi, et nad
harjuksid katseruumi valguse, ldhnade ja helidega. Koik katsed viidi 1dbi samadel
kellaaegadel (kell 12:00 kuni 17:00), et véltida 66péevariitmist tulenevaid voimalikke muutusi
valutundlikkuses (Lai & Chan, 1982). Iga katse ajal ja pédrast katset vaadeldi hoolikalt
loomade kiitumist, et vilistada termilise stiimuliga kokkupuutest tingitud koekahjustusi.

Katsete labiviimiseks oli olemas loomkatse labiviimise loakomisjonilt saadud luba.
Andmete analiiiis

Tulemused on esitatud sekundites ja gruppide keskmise viddrtusena koos
standardveaga (keskmine + SEM). Kasutati vastavalt {ihe v0i mitmesuunalist
dispersioonanaliiiisi (ANOVA/MANOVA). Soltumatuks faktoriks oli kdesolevas analiiiisis
hiirte genotiilip (Lsamp puudulikkusega homosiigootne, heterosiigootne voi metsiktiilipi isane
hiir) ja soltuvaks faktoriks latents ehk aeg, mis kulus kokkupuutest stiimuliga uuritava
kéditumiseni (kdparaputus voi lakkumine ja hiipe). Statistiliselt oluliseks loeti p-véértust alla

0,05. Katsete statistiliseks analiiiisiks kasutati statistikaprogrammi Statistica 9.
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Kuuma plaadi katse (hot plate)

Kuuma plaadi katses asetatakse hiired likshaaval pleksiklaasist silindrisse (diameeter
20 cm; korgus 40 cm) kuumale alusele. Katseaparatuurina kasutati mudelit Stuart Scientific
SH3D, U.K, mille temperatuur fikseeriti (52+0,5°C) sisseehitatud digitaalse termomeetriga.
Moddeti kaht latentsi (aega, mis kulus hiire plaadile asetamisest): kédparaputuse voi
lakkumiseni ja esimese hiippeni. Katseloomad, kellel ei tdheldatud 40 sekundi jooksul
nimetatud kditumist eemaldati katsest, et valtida kuumusest tingitud koekahjustusi loomade

nahal. Latentside mootmiseks kasutati stopperkella.
Kiilma plaadi katse (cold plate)

Kiilma plaadi katses, sarnaselt kuuma plaadi katsega, asetati hiired fikseeritud
temperatuuriga alusele pleksiklaasist silindrisse (diameeter 20 cm; korgus 40cm).
Katseaparatuurina kasutati mudelit Stuart Scientific SH3D, U.K, mille temperatuur fikseeriti
(0+0,5°C) sisseehitatud digitaalse termomeetriga. Moddeti latentsi looma plaadile asetamisest

esimese kdparaputuse voi lakkumiseni. Modtmiseks kasutati stopperkella.
Saba termilise tundlikkuse katse (tail flick)

Saba termilise tundlikkuse katse on laialdaselt kasutatav meetod valutundlikkuse hindamiseks
hiirtel ja rottidel. Kuna nériliste puhul on niidatud valutundlikuse erinevust distaalsel ja
proksimaalsel sabaosal (Ness, Jones, & Gebhart, 1987), margistati koigi loomade saba
keskkohad. Loom paigutati plastist tuubi ja saba keskkoht asetati soojust kiirgavale pinnale,
misjarel spetsiaalne katseseade, TSE Systems (Saksamaa), mootis automaatselt latentsi sabale

mdjuva kiirguse (50 °C) algusest kuni saba dratdmbamiseni.
Plantaaranalgeesia test (plantar analgesia)

Plantaaranalgeesia katses asetati hiir pleksiklaasist kambrisse ja modjutati hiire
tagumise kdpa talda infrapuna soojuskiirega, misjarel katseaparatuur (Ugo Basile, Itaalia)
registreeris automaatselt kdpa dratdmbamise latentsi. Test viidi 1d4bi meetodi esmakirjeldaja
(Hargreaves, Dubner, Brown, Flores, & Joris, 1988) eeskujul. Erinevalt saba termilise
tundlikkuse katsest, milles kasutati samuti infrapunakiirt, said selles katses hiired vabalt

litkuda. Hiir asetati {ihte kolmest pleksiklaasist kambrisse (17 x 22 ¢m ja 13 cm korge), mille
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vaheseinad olid ldbipaistmatud, et katseloomad iiksteist ei ndeks. Kahandamaks uudse
keskkonna ja eksperimentaatori puudutustest tekkivat stressi, asetati iga hiir kolmel katsele
eelnenud pdeval 60 minutiks katsekeskkonda. Enne katse algust lubati koigil hiirtel 30 minuti
jooksul katsekeskkonnaga tutvuda. Alles seejdrel mojutati hiire tagajalga mobiilse,
pleksiklaasist kambri pohja all asetseva, infrapunakiirega (50°C) ja registreeriti kdpa
dratdmbamise latents. Protseduuri korrati kuni neli korda ja seejdrel arvutati keskmise latentsi
pikkus lihe looma kohta. Kahe modtmise vahele jdi vdhemalt kaheminutiline paus, sest on
tdheldatud, et reflektoorset kditumist mojutab harjumine, mis voib muuta vastuse kiiremaks

voi aeglasemaks (Groves & Thompson, 1970).
Tulemused
Kuuma plaadi katse (hot plate)

Kuuma plaadi katses ei tuvastatud statistiliselt olulist erinevust Lsamp geeni
puudulikkusega homosiigootsete (-/-), heterosiigootsete (+/-) ja nende metsiktiilipi (+/+)
pesakonnakaaslaste esimeste ehk kaparaputuse latentside vahel: F(2, 45)=,25975, p=0,77239
(vt Joonis 1). Teise ehk hiippamise latentsi mddtmisel ilmnes tugev laeefekt ja seetottu neid
tulemusi analiilisi ei kaasatud. Laecefekti viltimiseks oleksime saanud katseloomi pikemalt
(kauem kui 40 sek) valustiimulile (52+0,5°C) eksponeerida, kuid otsustasime seda eetilistel
kaalutlustel mitte teha. Katsete jargsel vaatlusel ei tdheldatud kuuma metallplaadiga
kokkupuutest tekkinud koekahjustusi loomade sabal ja képpadel ega sellest tingitud

kaitumismuutusi. N = 16 koigis katsetes ja kdigis gruppides.
Kiilma plaadi katse (cold plate)

Kiilma plaadi katses ei tuvastatud Lsamp geeni puudulikkusega homosiigootsete (-/-),
heterostigootsete (+/-) ja nende metsiktiilipi (+/+) pesakonnakaaslaste vahel statistiliselt olulist
erinevust valutundlikkuses: F(2, 45)=0,08425, p=0,91934 (vt Joonis 1). Samuti ei tiheldatud
kiilma plaadiga kokkupuutest tingitud koekahjustusi. N = 16 koigis katsetes ja kdigis
gruppides.
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Saba termilise tundlikkuse katse (tail flick)

Ka saba termilise tundlikkuse katses ei ilmnenud Lsamp geeni puudulikkusega
homosiigootsete (-/-), heterosiigootsete (+/-) ja nende metsiktiilipi (+/+) pesakonnakaaslaste
vahel statistiliselt olulist erinevust: F(2, 45)=1,4499, p=0,24533 (vt Joonis 1). Koekahjustusi
loomade sabal ei tdheldatud. N = 16 kdigis katsetes ja kdigis gruppides.

20+ Bl Lsamp +/+

E Lsamp +/-

15+ /-
I £ Lsamp -/

Latents (s)
2

Sabakatse Kulm plaat Kuurr'*u plaat
Valutundlikkuse katsed

Joonis 1. Valutundlikkuse katsed Lsamp geeni puudulikkusega homosiigootsete (-/-) ja
heterosiigootsete (+/-) hiirte ning nende metsiktiitipi (+/+) pesakonnakaaslastega. ANOVA;
F(2, 45)=1,4499, p=0,24533. N = 16 kdigis katsetes ja kdigis gruppides.
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Plantaaranalgeesia (plantar analgesia)

Lsamp puudulikkusega homosiigootsete hiirte  reaktsiooniaeg oli  pikem
(F(2,111)=8,56; p<0,0003) vorrelduna Lsamp heterosiigootsete ja  metsiktiilipi
pesakonnakaaslastega (vt Joonis 2) (Sagalajev, 2011).

4 - + %

(5]
1 1
1

M
o
1

Aeg (sek)
[

S
\
W\

Lsamp -/- Lsamp +/- Lsamp +/+

Plantaaranalgeesia katse

Joonis 2. Plantaar-analgeesia katsed Lsamp geeni puudulikkusega homosiigootsete (-/-) ja
heterosiigootsete (+/-) hiirtega ning nende metsiktiilipi (+/+) pesakonnakaaslastega, kus +
tdhendab statistiliselt olulist erinevust heterosiigootsete (+/-) katseloomadega ja * tdhendab
statistiliselt olulist erinevust kontrollgrupiga (+/+). ANOVA; F(2,111)=8,56; p<0,0003. N = 16
koigis katsetes ja kdigis gruppides.
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Arutelu ja jireldused

Kéesolev t00 iseloomustab limbilise siisteemiga seotud membraanvalku (LAMP)
kodeeriva Lsamp geeni mdju isaste hiirte valutundlikkusele. Varasemad t66d on ndidanud, et
kuigi Lsamp geeni puudulikkusega loomad sarnanevad motoorse ja sensoorse arengu poolest
viga metsiktiilipi pesakonnakaaslastega, esineb neil siiski arvestatavaid korvalekaldeid
sotsiaalses ja &revuskditumises. Selleks, et uurida, kas Lsamp geeni puudulikkusega
(homosiigootsed ja heterosiigootsed) hiired erinevad valutundlikkuse poolest oma metsiktiiiipi
pesakonnakaaslastest viidi 14bi katsed kolme enim kasutatava valutundlikkuse (kuuma plaadi,
kiilma plaadi ja termilise tundlikkuse hindamise) meetodil. Neljandana kirjeldati Tartu
Ulikooli fiisioloogia instituudis plantaaranalgeesia Hargreaves’i meetodil saadud tulemusi.
Katseloomadena kasutati Tartu Ulikooli fiisioloogia instituudis loodud Lsamp geeni
puudulikkusega hiireliini.

Vastupidiselt uurimushiipoteesile, mille kohaselt Lsamp geeni puudulikkusega hiirte
valutundlikkus on eeldatavasti korgem vorrelduna nende metsiktiilipi pesakonnakaaslastega,
statistiliselt olulist seost kolmes esimeses (kuuma plaadi, kiilma plaadi ja saba termilise
tundlikkuse hindamise) katses ei tiheldatud. Neljandana Kirjeldatud plantaaranalgeesia katses
kill ilmnes statistiliselt oluline seos, kuid tllatuslikult leiti, et Lsamp puudulikkusega hiirte
reaktsiooniaeg valustiimulile oli hoopis pikem vdrrelduna Lsamp heterosiigootsete ja
metsiktiilipi pesakonnakaaslastega. Miks esinesid statistiliselt olulised erinevused gruppide
vahel ainult neljandas ja mitte kolmes esimeses katses? Teades vaatlusaluse hiireliini
omapdra, mille kohaselt Lsamp puudulikkusega hiired on uudses keskkonnas vdahem &revad
kui nende metsiktiilipi pesakonnakaaslased, vO0ib eeldada védhenenud drevust ka
katsesituatsioonis. See omakorda on oluline, sest loomade katsesituatsiooni asetamine tekitab
stressi ja drevust, mis aktiveerib autonoomse nérvisiisteemi siimpaatilise osa, millel on
ndidatud valu péarssivat moju (Maier, Sherman, Lewis, Terman, & Liebeskind, 1983).
Loomade eelnev katsesituatsiooni asetamine ja eksperimentaatori puudutustega harjutamine
viahendavad katseloomade stressi ja &revust reaalses katsesituatsioonis. Seevastu ainult
neljandas katses lubati hiirtel eelnevalt mitmel pdeval katsepuuriga tutvuda. Niisiis on
voimalik, et Lsamp puudulikkusega hiired olid katse ldbiviimisega kaasneva drevuse ja stressi
suhtes vdhem vastuvdtlikud. Sellest tulenevalt oli nende metsiktiiiipi pesakonnakaaslastel

esimeses kolmes Kkatses eelis autonoomse nérvisiisteemi sliimpaatilise osa aktiveeritusest
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tingitud analgeesia ndol. Teiste sOnadega, kolmes esimeses katses voisid Lsamp geeni
puudulikkusega hiirte metsiktiiipi pesakonnakaaslased olla drevamad, mis vois pérssida
nende valutundlikkust. Kuna Lsamp geeni puudulikkusega hiired olid vdhem édrevad, siis
avaldas drevus eeldatavasti vdiksemat moju ka loomade valutundlikkusele. Seda kisitlust
toetab kaudselt ka Tartu Ulikooli fiisioloogia laboratooriumis tehtud uurimus, mille kohaselt
Lsamp geeni puudulikkusega hiired on vihem tundlikud eraldatusest tingitud stressi suhtes
kui metsiktiitipi pesakonnakaaslased, eriti arvestades asjaolu, et LAMP valk méngib olulist
rolli uue ja potentsiaalselt dhvardava keskkonna voi stiimuliga kohanemisel (Innos et al,
2012).

Saadud tulemusi voib kiill mitmeti tolgendada, kuid kdesoleva t66 hiipoteesi need ei
toeta, vaid peegeldavad vastupidist tendentsi. Vastust, miks Lsamp geeni puudlulikkusega
hiired sabast tdstes sagedamini piiksuvad tulemused ei anna. Kiill aga lubavad teha jarelduse,
et see ei tulene Lsamp geeni puudulikkusega isaste hiirte kdrgemast valutundlikkusest.
Teiseks jarelduseks on, et Lsamp geeni puudulikkusega isastel hiirtel on madalam
valutundlikkus vdhendatud stressi tingimustes.

Kiesoleva t00 miinusena saab vilja tuua asjaolu, et kahe meetodi puhul (kuum plaat ja
kiilm plaat) moddeti latentse manuaalselt stopperiga ja iihe eksperimentaatori poolt. Meetodi
valiidsust aidanuks tOsta teise vaatleja kaasamine voi katsete filmimine. Ilmselt parim
lahendus oleks olnud katsete filmimine, sest salvestuste hilisem vaatamine voimaldab méaarata
kindlaks kditumise toimumise tdpse kestvuse ja isegi aastaid hiljem katsega seotud iiksikasju
tdpsustada. Jargnevates toodes oleks huvitav uurida kuivord tdhenduslik on loomade
katsesituatsiooni ja eksperimentaatori puudutustega harjutamine Lsamp puudulikkusega
hiirtel, vorrelduna nende metsiktiilipi pesakonnakaaslastega, valutundlikkuse Kkatsetes.
Valutundlikkuse molekulaarsete pohjuste viljaselgitamiseks peaks tulevastes katsetes
kasutama farmakoloogilist sekkumist, manustades valutundlikkust suurendavaid voi
vihendavaid farmakone.

Kuna antud t66 on osa suuremast projektist, mille kaugem eesmirk on uute
psiihhiaatriliste ravimite véljatootamine, voib aidata saadud teadmine, mille kohaselt on
viahendatud stressi tingimustes Lsamp puudulikkusega hiirte valutundlikkus madalam
vorrelduna Lsamp metsiktiilipi pesakonnakaaslastega, viltida ravimite ootamatuid
korvaltoimeid. Kéesoleva t66 valguses voib 6elda, et valutundlikkus on aspekt, millega tuleb

kindlasti arvestada tulevaste t66de planeerimisel ja tolgendamisel.
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