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Kokkuvote
Viimase tosina aastaga on hakatud tdhtsustama positiivset afektiivsust ravimsoltuvuse

uurimisel ning rottide kudisemise uurimine on ennast tdestanud paljulubava uurimismeetodina
sellistes katsetes. Kédesoleva t06 eesmargiks oli uurida, kuidas mojutavad amfetamiin ja
krooniline  muutlik stress erineva positiivset afektiga rottide 50-kilohertsistele
ultrahelihdilitsuste arvu. Kodistamisega palju- ja vidhekudisejateks klassifitseeritud isastel
Wistar rottidel (kokku n=40) tekitati pooltel krooniline stress. Katsegrupile (n=20) manustati
viiel jarjestikusel pédeval amfetamiini (1 mg/kg, intraperitoneaalselt), kontrollrithmale
fiisioloogilist lahust. 9 pédeva pérast viimast katset manustati amfetamiini kdigile rottidele.
Katsete ajal salvestati 30 minuti jooksul nende kudisemine, mida hiljem analiiiisiti Wrighti ja
tema kolleegide (2010) kirjeldatud haélitsuste osas. Tulemused niitasid, et stressi vdhendas
ildist kudinate arvu, sealhulgas amfetamiini poolt esilekutsutut, kusjuures viimane efekt oli
tugevam vihekudisejate seas. Trillide arv sensitiseerus amfetamiini korduvmanustamisel
paljukudisejate rottide seas, millest saab jareldada, et sdltuvuse tekkimine nérviergutitest voib

suurema ja vaiksema positiivse afektiivsusega imetajatel eristuda.

Mirksonad: Krooniline stress, amfetamiin, sensitisatsioon, 50-kHz ultraheli

vokalisatsioonid, positiivne afekt
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Effects of amphetamine and chronic variable stress to 50-kHz ultrasonic
vocalizations among rats with different positive affect

Abstract
Last dozen years have revealed that positive affect plays an important role in experiencing

rewarding effects of psychoactive drugs. This has led to new methods in researching positive
affect. One of the most promising seems to be measuring ultrasonic vocalizations among rats.
The purpose of this paper is to examine how repeated exposure to amphetamine and chronic
variable stress affects 50-kHz chirps in rats with different positive affect. Tickling sessions
were conducted in order to divide rats to high chirpers (HC) and low chirpers (LC). Half of
the rats were assigned on chronical variable stress regimen afterwards. Repeated doses of
amphetamine (1 mg/kg, intraperitoneal) were administered on five consecutive days to the
drug treatment group (n=20) and USV-s were measured during the 30 minute sessions.
Results revealed that stress significantly reduced the total number of USV-s emitted by rats,
including these elicited by amphetamine treatment. The effect of stress was stronger in LC-
rats. Subcategories of USVs were also measured and results showed sensitization in trill calls
only in HC group after repeated administration of amphetamine, whilst stress significantly
decreased the number of trill calls emitted by all stress groups. These findings suggest that
neurobiology of positive affect and development of drug addiction may vary in animals with
high and low positive affectivity.

Keywords: Chronic variable stress, amphetamine, sensitization, 50-kHz USVs, positive affect
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Sissejuhatus

Ravimsoltuvus, selle tekkepohjused, neurobioloogilised alused ja kuidas seda ravida, on
tekitanud huvi paljudes teadlastes, mistottu on ka sellel teemal arvestatav hulk kirjandust.
Paljud peamised soltuvuse tekkimise teooriad kasitlevad stressi olulise tegurina (Sinha 2008).
Uks olulisi viise teema uurimisel on loomkatsete tulemustest luua paralleele inimeste
kéditumisega. Selliste katsete keskseks kiisimuseks on olnud soltuvusega seonduvate
negatiivsete afektide uurimine, piitides luua pohjuslikke jéareldusi, miks ja kuidas soltuvus
tekib, kuid tegelikult vdib positiivsete afektiivsete reaktsioonide uurimine olla sama oluline
(Millo et al. 2009, viide originaalallikatele Seligman ja Csikszentmihalyi 2000; Berridge
2003). Uuem paradigma on hakanud just keskenduma positiivset afekti tdhtsustavatele
uuringutele, kus muuhulgas on uuritud erinevate uimastite ja ravimite moju positiivsete
emotsioonide kogemisele. Kuna afektiivsus ei ole otseselt mdddetav tunnus, on loodud suurel
hulgal katsemudeleid, mis moddaks emotsionaalseid vastuseid stiimulitele voi suhteliselt
pusivat viisi afektiivselt reageerida. Eelnevalt levinud viisid on olnud niiteks
litkumisaktiivsuse uuringud, samuti ka otsene kditumine uimasti suhtes (eneselemanustamise
meetod), kuid viimase tosina aasta jooksul on ennast tdestanud rottide ultraheli
vokalisatsioonide uurimine, mis vodivad pakkuda vOimalust vaadelda uimasti- ja

ravimsoOltuvusega kaasnevat afektiivsust.

Pikemas perspektiivis aitavad uuringud vilja tootada efektiivsemaid abimeetodeid soltuvuse
tuvastamiseks ja raviks. Kdesolev uurimus aitab moista, millist rolli méngib stress sdltuvuse

kujunemises.

1.1 Rottide ultrahelihddlitsused ja kudinad
Etoloogilised uuringud on ndidanud, et rotid teevad ultrahelisageduses vokalisatsioone

véljendamaks erinevaid emotsionaalseid seisundeid (Brudzynski et al. 2007; Knutson et al.
1999). Uldises plaanis jaotatakse héilitsused kaheks suuremaks kategooriaks: 22-kHz
ultrahelihialitsused (enamasti sagedusvahemikus 20-32 kHz) ja 50-kHz ultrahelihédilitsused
ehk kudinad® (sagedusvahemik varieerub 35-72 kHz) (Simola et al. 2012 viide
originaalallikale Brudzynski 2005).

! Kudin — (ingl k. — chirp, ultrasonic vocalization) murdes tihendab kudin sosinat vdi , kihistades naeru (VM
1989: *kudin’)
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1.1.1 Rottide 22-kHz ultrahelihailitsused

22-kHz voib nimetada ka ,hdirehéélitsuseks”, sest rotid héaélitsevad sellel sagedusel

olukordades, mis on drevusttekitavad voi kui nad mérkavad potentsiaalset ohtu voi ohumaérke,
nditeks agressiivne liigikaaslane, kiskja, suur imetaja voi vali hail. Vaitlusolukordades on
taheldatud rotte selliseid hadlitsusi tegevat (Brudzynski 2009, viide originaalallikatele
Barfield and Geyer 1972; Barfield and Thomas 1986; Lore et al. 1976; Thomas et al. 1983).
Sellistes olukordades aga teeb vaid iiks loom vditluspaarist sellist haalitsust (Brudzynski
2009, viide originaalallikatele Panksepp et al. 2004; Thomas et al. 1983). Kuigi rottidel
esineb selline hiélitsus negatiivse afektiga seonduvates olukordades, ei viita héélitsus otseselt

valustiimulile (Brudzynski 2009).

1.1.2 Rottide 50-kHz ultrahelihailitsused ehk kudinad

Kudinaid seostatakse positiivse afekti kogemisega, mis rottidel kitkeb endas emotsionaalset

vastust mitmetele erinevatele stiimulitele. Selliseid hé&élitsusi  seostatakse rottidel
ootusdrevusega  tasustiimulite  suhtes:  tingitud paigaeelistusega, soOmisega ja
ajustimulatsiooniga (Brudzynski 2009, viide originaalallikatele Burgdorf et al. 2000; Knutson
et al. 1999), samuti on mitmed uuringud tdestanud seoseid uimastite manustamise ja
hailitsuste vahel (Simola et al. 2012; Ahrens et al. 2009; Mu et al. 2009; Mahler et al. 2013;
Wright et al. 2010).

Kudinate sagedusvahemikuks tuuakse erinevatel allikatel vélja 35-72 kHz (Simola et al. 2012)
voi 30-90 kHz (Wright et al 2010), kuid nad sisaldavad reeglina 50-55 kHz-komponenti, mis
on neile tildkasutatava nime andnud. Viimastel aastatel kasutatud metoodika on ndidanud, et
50-kHz hiilitsused erinevad oma akustiliste omaduste poolest. Uldiselt jagatakse hiilitsused
akustiliste omaduste jargi kaheks kategooriaks: lausikuteks (flat) ja muutliku sagedusega
(frequency modulated) kudinateks (ibid.). Uurides aga individuaalseid spektrogramme, on
hédlitsuste kategooriaid moneti rohkem. Wright et al. (2010) katse kirjeldab 14 erinevat
subkategooriat. Mahleri ja kolleegide (2013) uurimuses on eelnevat kategoriseerimist
kohandatud, liites moned kategooriad kokku ning jéttes alles kolm kudina subkategooriat.
Sellegipoolest on hetkeseisuga levinumaks jadnud kisitlus kui lausikutest ja muutliku

sagedusega héilitsustest (Maier et al. 2012; Taracha et al. 2012).

Selliseid uurimusi, kus ultraheli-haalitsusi on subkategoriseeritud, ei ole palju, kuid Wrighti ja
kolleegide (2010) uurimusest selgus, et erinevate akustiliste omadustega héélitsustel on erinev

tahendus, mis on seotud sotsiaalsusega. Testides katseloomi iiksikult, seejarel paaris, selgus,
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et trillide osakaal suureneb sotsiaalses kontekstis, vastavalt kiimnelt protsendilt 27%-le ning
lausik-héélitsuste osakaal langeb 48%-It 27%-le, mis viitab, et haéilitsustel on sotsiaalne
eesmirk. Tapsem tdhendus kudinatele on omistmata, kuid uurimused on seostanud trille
psiihhostimulantide rahuldust pakkuvate efektidega (Wright et al. 2010, 2013; Simola et al.
2012; Mahler 2013).

Ravimsoltuvuse uurimisel tundub olevat oluline osa rottide trill- ja lausik-tiitipi kudinatel.
Erinevate uimastite manustamine tostab eelnimetatud ja teiste muutliku sagedusega trilli-
elementideta hailitsuste esinemissagedust. Selle pdhjuseks voib olla kditumuslik kontekst

uimastite manustamisel. (Mahler et al. 2013)

1.2 Amfetamiini korduvast manustamisest tulenev sensitisatsioon

Soltuvusttekitavate uimastite, eelkdige amfetamiini ja kokaiini, korduvmanustamine
pOhjustab pikalt kestvat liitkumisaktiivsuse tousu, mida nimetatakse sensitisatsiooniks. (Alttoa
et al 2004; 2007; Schoffelmeer et al 2002: 3269, viide originaalallikatele Stewart ja Badiani
1993; Jeziorski ja White 1995; Pierre ja Vezina 1997; Vanderschuren ja Kalivas 2000). On
leitud, et psithhoaktiivsete uimastite korduvmanustamine mojutab ka pikaajaliselt kudinate
arvu: Maier ja kolleegid (2010) kirjeldasid oma uurimuses, kuidas kudinate arv kasvas
esimese nidala jooksul ning joudis haripunkti teisel nddalal, langedes jargneva kahe nédala
jooksul. Sensitisatsioon arvatakse olevat liks votmeprotsessidest soltuvuse tekkel (Cador et al.

1999: 705; viide originaalallikatele Robinson et al. 1993, Wise et al. 1987).

Viikeste amfetamiiniannuste manustamine on mitmetes katsetes rottidel sensitisatsiooni
tekitanud, kusjuures nende kudinate arv tduseb maérgatavalt ning 22-kHz héilitsuste
esinemissagedus langeb. Sealjuures on oluline jilgida annust, sest aktiivsuse tdous on
taheldatav 1,0 mg/kg manustamisel, kuid mitte 0,5 voi 2,0 mg/kg annusega. (Knutson et al
1999: 639)

Lisaks tundub psithhoaktiivsete uimastite suhtes sensitiseerumine ka tdstvat trill-haélitsuste
osakaalu, samaaegselt taandades lausik-héilitsuste esinemissagedust (Wright et al. 2010,
2013; Ahrens et al. 2009; Simola et al. 2012). Kiill aga ei kutsu sensitisatsioon esile muutusi
héilitsuste maksimaalses korguses, sagedusmuutlikkuses ega ka kestvuses (Simola et al.
2012). See tihendab, et amfetamiini sensitisatsioonist tulenev trill-hdilitsuste
esinemissageduse kasv ning lausik-hailitsuste arvukuse langus ei ole tingitud haélitsuste

akustiliste omaduste moonutusest.
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Trill-héélitsuste esinemissageduse kasvu amfetamiini sensitisatsiooniga v3ib pohjendada
amfetamiini mdjuga dopaminergilistele juhteteedele kaudse agonistina, kutsudes esile nii
rahuldust kui ka positiivseid afektiivseid reaktsioone. Uurimistulemused on niidanud, et
dopamiin ja noradrenaliin on olulised mediaatorid kudinate, eelkdige trillide, esilekutsumisel
(Wright et al. 2013, viide originaalallikale Wright et al 2012).

1.3 Krooniline stress

Nagu eelnevalt juba mainitud — paljud levinumad ravimsdltuvuse pdhjuslikkuse teooriad
kisitlevad stressi olulise tegurina sdltuvuse tekkimisel ja tagasilanguse juures. Sajandi algus
on toonud kaasa rohkelt uusi avastusi sdltuvuse ja stressi vaheliste seoste seletamisel (Sinha
2008). Kindlasti on iiheks pohjuseks teema aktuaalsus, kuid teiseks ka ldbimurdelised
meetodid loomkatsemudelites. Uheks nendest on Kkindlasti rottide ultrahelihdlitsuste
modtmine. Ilmunud on ka moningaid artikleid, mis uurivad stressi ja ultrahelihdalitsuste
vahelisi seoseid (Swiergiel et al. 2007, Millo et al. 2009), kuid ei ole veel
teaduspublikatsioone, mis uuriks positiivse afektiivsuse rolli ja muutusi psiihhostimulantide

korduvmanustamise ja kroonilise stressi koosmojusid.

Millo ja kolleegid (2007) leidsid, et loomade igapdevane kddistamine kahenddalase perioodi
véltel voimaldab nad Klassifitseerida palju- ja vahekudisevateks ehk korge ja madala
positiivse afektiivsusega rottideks. Selline meetod vdoimaldab ennustada, kuidas rotid kdituvad

mitmetes afektiivsete reaktsioonidega seonduvates testides. (vt Meetod)

Millo koos kolleegidega (2009) avaldatud uurimusest selgus, et krooniline muutlik
stressireziim vdhendab oluliselt kudinate arvu, kusjuures stressi suhtes on tundlikumad

vdhekudisejad isased rotid.

Kéesoleva t60 eesmirgiks on uurida, kuidas amfetamiini korduvmanustamine mdjutab
positiivsete afektiivsete reaktsioonide viljendamist rottidel, kellele on tekitatud krooniline

stress, analiiiisides nende kudisemist.

Uurimiskiisimusteks on:

. kuidas stress mojustab amfetamiini poolt esilekutsutud kudisemist?

. kuidas muutub kudinate arvukus amfetamiini korduvmanustamise viltel?

. kuidas mojustab amfetamiin erinevate kudinatiitipide arvukust?
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. kuidas mdjub stress erinevat tiiiipi kudinate arvukusele?

Meetod

Katseloomad
Loomadeks olid 40 isast Wistar liini rotti, kes eemaldati ema juurest kolme néddala vanusena

ning majutati neljakaupa standartsetesse propiileenist puuridesse. Valgustsiikkel oli
reguleeritud: 12h — valgustsiikkel/12h — pimedustsiikkel). Puurides oli toit ja vesi vabalt

kéttesaadavad. Eksperimendid olid kooskolas Euroopa Komisjoni direktiiviga nr 2010/63/EU.

Kodistamine

Millo ja kolleegid (2007) leidsid, et loomade igapdevane kddistamine kahenddalase perioodi
viltel voimaldab nad Klassifitseerida palju- ja védhekudisevateks ehk kdrge ja madala
positiivse afektiivsusega rottideks. Selline meetod voimaldab ennustada, kuidas rotid kdituvad

mitmetes afektiivsete reaktsioonidega seonduvates testides.

Protseduur kujutab endas noorte rottide loomuliku méngu simulatsiooni, mis kutsub esile
kudinaid. Enne kddistamist asetatakse rott tema kodupuuriga analoogsesse kasti, kus lastakse
tal 15 sekundit habitueeruda uue keskkonnaga, pérast mida kddistamine algas, mis kestis 15
sekundit ning seda korrati neli korda. Ko&ik kudinad salvestati ja hiljem loeti
spektrogrammidelt manuaalselt kokku. Seda korrati iga pdev kahe nddala jooksul, kolme
viimase pdeva (pdev 12, 13 ja 14) keskmiste alusel jagati rotid rotid paljukudisejateks (HC —
inglise keeles high-chirping) ning véhekudisejateks (LC — inglise keeles low-chirping)
subjektideks.

Stress

Enne stressireziimi algust majutati loomad 4-kaupa. Krooniline muutik stressireziim kestis 3
nadalat, stressoriteks olid: 1) kahetunnine liikumise takistamine puuris 2) 24 puurikalle (24
tundi, 45-kraadi) 3) viieminutiline pesuldksuga saba ndpistamine sabajuure ldhedalt 4) kaks
tundi neljakraadises keskkonnas hoidmine 5) stroboskoopiline valgus (sagedusvahemikus 10-
50 kHz, 12-tundi) 6) pimedustsiikli ajal (12 tundi) tugevas valguses (900 Ix) hoidmine, 7)
viieminutiline kinnihoidmine (siistimise imitatsioon) 8) puuripdhjast eemaldati saepuru ning
asendati 5-mm veega pimedustsiikli ajal (12 tundi) 9) looma tunniks ajaks timarale 10-
sentimeetrise diameetriga platvormile asetamine, mis asetses maast 75 sentimeetri korgusel

ning oli samaaegselt tugevalt valgustatud (900 Ix) 10) vali valge miira pimedustsiikli ajaks (12
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tundi) 11) 12 tundi tleasustatud puuris (kaheksa rotti erinevatest puuridest tavalise nelja
asemel). Koik stressiprotseduurid viidi 1dbi eraldi ruumis, et mitte héirida kontrollgrupi loomi.
Pdrast kroonilise muutliku stressireziimi 16ppu viidi nddala jooksul 1dbi kditumiskatsed:
avarvili, sotsiaalne eelistus, objekti dratundmistest, tdstetud null-puur, sundujumine (tulemusi
el raporteerita). Kditumiskatsete jargselt taastati stressreziim néddala jooksul, kasutades iiht

pikka ja iiht lihikest stressorit paevas.

Sensitisatsiooniprotseduur
Katses oli neli gruppi: (1) viahekudisejate kontrollgrupp; (2) vihekudisejate kroonilise stressi

grupp; (3) paljukudisejate kontrollgrupp ja (4) paljukudisejate kroonilise stressi grupp.
Loomad jagati katsegrupiks ja kontrollgrupiks, vottes kummassegi gruppi eelnevast neljast
grupist viis looma. Katsed viidi 1dbi loomaruumis selleks eraldatud ruumiosas. Katseloomad
harjutati katsepuuriga kolmel jérjestikusel paeval 10 minuti jooksul, kusjuures 3. paeval said
koik rotid fiisioloogilise lahuse siisti kdohuddnesisesi. Eksperimendipuur oli identne rottide
igapdevase elupaigaga, kuid puudusid vesi ja s60k. Saepuru eksperimendipuuris katsete vahel
ei vahetatud. Enne katse algust loomad kaaluti. Siist tehti vahetult enne looma asetamist
eksperimendipuuri. Katsegrupile (n=10) manustati viiel jarjestikusel pdeval 1,0 mg/kg
amfetamiini (Tocris Bioscience, United Kingdom; lahustatud steriilses 0.9% NaCl lahuses,
1ml/kg kohta) kohuddnesisesi. Kontrollgrupile (n=10) manustati kohudonensisesi steriilset

fiisioloogilist lahust.

Jargneva kolmekiimne minuti jooksul salvestati rottide ultraheli vokalisatsioonid. Mikrofon
asetses umbes 20 sentimeetri kdrgusel puurist. Salvestusprogrammiks oli Avisoft SASLab Pro
(Avisoft Bioacoustics, Berlin, Germany). 14. pdeval katse algusest manustati amfetamiini

annuses 1 mg/kg koigile katseloomadele..

Hiidlitsuste skoorimine
Helifailid 16igati programmiga Audacity (vabavara) kuueks ajavahemikuks (minutid: 1-3; 6-8;

11-13; 16-18; 21-23; 26-28), mille pohjal kudinaid skooriti. Haalitsused skooriti
spektrogrammidel programmiga Avisoft SASLab PRO [FFT pikkus 1024 punkti, kattuvus
75% (Hamiltoni aken, 100% suurus)] ning sildistati subkategooriateks manuaalselt kahe
treenitud hindaja poolt. Subkategooriad moodustati Wright jt. (2010) uurimuses kasutatud
kategoriseerimismeetodi edasiarendatud variandiga, ldhtudes Mahleri ja kolleegide (2013)
uurimuses kasutatud liitmismeetodit, kus oli eristatud trille, muutliku sagedusega kudinaid ja

lausikuid. Kasutusele on voetud ka kategooriad astmelised ja lithikesed héélitsused:
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Trillid — sisaldavad jarske vaheldumisi sageduses vdhemalt 3 kilohertsi, kestvuseks
rohkem kui 12 millisekundit. Wrighti jt. (2010) kategooriatest kuulub selle alla 1)
komplekssed kudinad — héilitsus sisaldab kahte voi rohkemat vdhemalt 3-kilohertsist
sageduse muutust 2) trill — jarsk vaheldumine sageduses, mille kestvuseks on umbes
15 millisekundit 3) lausik-trill kombinatsioon — trill, mis on iihelt v6i mdlemalt poolt
katkematult piiritletud monotoonse heliga, mis ei kesta vihem kui 10 millisekundit 4)
trill hiipetega — trill, mis koosneb iihest vdi rohkemast korgema sagedusega
komponendist 5) komposiit-kudinad — kudinad, mis sisaldavad kahe vo0i rohkema
kategooria elemente. Omalt poolt on lisatud nimistusse ka komplekssed trillid, mis
sisaldavad nii komplekssete-kudinate elemente kui ka trilli-elemente. Kdigi haalitsuste

sarnasuseks olid trilli-elemendid, mistottu need ka tiheks kategooriaks kokku liideti.

Muutliku sagedusega trilli-elementideta kudinad — olemuselt muutliku sagedusega,
kuid ei sisalda jarske vaheldumisi ehk trilli-elemente, kestvus peab olema vdhemalt
tile 12 millisekundi ning muutus sageduses viahemalt 0,2 kilohertsi. Wrighti jt (2010)
kategooriatest kuulub nende kudinate alla: 1) tdusvad ndlvakud — monotoonselt
kasvava sagedusega kudin, mille sageduse muutus ajaiihikus (16pp- miinus alguspunkt
jagatud hiilitsuse kestvusega) on vdhemalt 0,2 kilohertsi 2) langevad ndlvakud —
monotoonselt langeva sagedusega kudin, mille kallak on vdhemalt 0,2 kilohertsi 3)
pahupidi-U — kudin tduseb monotoonselt, millele jargneb samasugune langus, mille

muutus sageduses on vahemalt 5 kilohertsi.

Astmelised kudinad — sisaldavad hiiplikke sageduse muutusi, kusjuures hiippe hetkel
heli katkeb, kestvuseks rohkem kui 12 millisekundit. Wrighti jt. (2010) uurimuse
kategooriatest kuuluvad nende kudinate hulka: 1) 16hega kudinad — keskmine
komponent hiippab madalamale sagedusele 2) iiles hiippavad — kiire hiipe kdorgemale
sagedusele 3) alla hiippavad — kiire hiipe madalamale sagedusele 4) hiipikud (multi-
step) — kaks voi rohkemat hiipet sageduses. Lisatud on kategooria nimega hiipped, mis
nidgid viélja nagu trillide tipud ja asetsesid erinevas sageduses, kuid puudus

vaheldumine sageduses, seega ei sobinud need trillide kategooriasse.

Lausik-kudinad — konstantse sagedusega heli, mille muutus sageduses ei iileta 0,2

kilohertsi ning kestvuseks on tile 12 millisekundi.

Lithikesed kudinad — kestvus on alla 12 millisekundi.
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Statistiline analiiiis

Analiiiis viidi 1dbi andmetdotlusprogrammiga IBM SPSS Statistics 21. Erinevusi kudisemises
hinnati gruppide-vaheliselt kordusmootmiste ANOVA-ga, kus kategoriaalseteks muutujateks
olid kdrge vs madal positiivne afektiivsus, amfetamiin vs saliinilahus, stress vs kontrollgrupp
ja soltuvateks tunnusteks olid esimese pédeva, viienda pédeva ja sensitisatsioonipdeva
kudisemine. Kudina subkategooriate arvukuse hindamisel kasutati sama meetodit, kusjuures
analliiis viidi 1abi trillide, astmeliste, muutliku sagedusega trilli-elementideta, lausikute ja
lihikeste haélitsuste arvu suhtes. Post-hoc testina kasutati Fisheri LSD testi. Tulemuste

statistilise olulise nivooks oli 0,05.

Tulemused

Kordumd&otmistega ANOVA-st selgub, et kudisemine (Joonis 2) erines pdevade ldikes
[F(2,64)=26,2; p<.0001], oluline mdju oli stressil ja amfetamiini manustamisel
[kordusmodtmise interaktsioonid vastavalt F(2,64)=3.5; p<.05 ja F(2,64)=7.5; p<.01]. Post
hoc testid néiitasid, et stress vihendas oluliselt LC-amfetamiiniloomade kudisemist nii
esimesel, viiendal kui 14. pdeval (vastavalt p<.05; p<.01; p<.001) Samuti ka LC-lahustigrupi
kudinaid amfetamiini {ihekordsele manustamisele 14.pdeval (p<.05). Vorreldes esimese
katsepédevaga tdusis sensitisatsioonipdevaks nii HC kui ka LC uimastigruppide kudinate arv
(mdlemal p<.05). Amfetamiini ithekordne manustamine 14. péaeval tdstis oluliselt kudisemist
HC ja LC-lahustigruppidel (mdélemal p<.001), samamoodi ka HC-stressigrupil (p<.001), kuid
mitte LC-stressigrupil.

Sensitisatsioonipdeval, kui amfetamiini said kdik loomad, ei erinenud viis korda amfetamiini
saanud rotid kudinate arvult tihekordselt amfetamiini saanud loomadest, mis tdhendab, et

kudinate uldarv katseriithmade 10ikes ei sensitiseerunud.
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Stressi ja amfetamiini méju trillidele

Trillide arv (Joonis 3) erines pdevade 106ikes [F(2,64)=12,5; p<.0001], oluline m&ju oli
amfetamiini manustamisel ja stressil [kordusmddtmise interaktsioonid vastavalt F(2,64)=8,9;
p<.006 ja F(1,32)=6,7; p<.05 ja F(2,64)=4,1; p<.05]. Post-hoc testidest selgus, et 14. pdeva
tulemused erinevad esimesest pdevast HC-amfetamiinirottidel (p<.05). Amfetamiini tihekordne
manustamine tdstis 14. paeval HC-stressigrupil (p<.01) ning LC-saliinigrupil (p<.01) trillide arvu.
Korduvmanustamine tostis olulisel mééral trillide arvu LC-amfetamiinigrupis esimesel ja viiendal
pdeval (mdlemal p<.05). Stress vahendas oluliselt trillide arvu LC-ravimigrupil esimesel, viiendal

ja 14. paeval (vastavalt p<.05; p<.05; p<.01).
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vs CTRL-grupp; <-p<.05 -p<.01 -p<.001 vs SAL-grupp.
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Stressi ja amfetamiini méju muutliku sagedusega trilli-elementideta hiidlitsustele
Kordusmdotmisega ANOVA-st selgus, et olulist moju muutliku sagedusega haalitsuste
arvukusele (Joonis 4) avaldab katsepédeva, looma afektiivsuse ja stressi vastastikune toime
[F(2,64)=5,2; p=.02]. Ilmneb katsepdeva peamdju kudisemisele LC-amfetamiiniloomade seas
esimesel ja viiendal paeval [vastavalt F(2,64)=4,6; p<.05; p<.01], kuid mitte
sensitisatsioonipdeval. Vorreldes esimese ja 14. pdeva héilitsuste arvukust, esineb erinevus
amfetamiini tihekordsel manustamisel palju kudisevate stressirottide seas [F(1,395)=5,2; p<.001]
ning vihe kudisevate kontrollgrupi [F(2,64)=5,19; p<0,01] ja lahusegrupi loomade seas
F(2,64)=4,57; p<0,05]. Amfetamiini peamdju kudisemisele on viahekudisejate amfetamiinigrupi
seas esimesel ja viiendal paeval [vastavalt F(2,64)=4,6; p<.05; p<.01]. Stress avaldab moju
kudinate arvule viahekudisevate ravimigrupis esimesel, viiendal ja sensitisatsioonipéeval
[vastavalt F(2,64)=5,2; p<.05; p<.001; p<.001]. Samuti ka paljukudisejate saliinigrupis
sensitisatsioonipdeval [F(2,64)=4,6; p<.05].
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Stressi ja amfetamiini moju astmelistele hdiilitsustele

Esineb katsekorra ja amfetamiini koosmdju hailitsuste arvukusele [F(2,64)=6,6; p<.05].
Kudisemine oleneb katsepdevast [F(2,64)=17,7; p<.0001]: erinevad esimese ning 14. pideva
aktiivsus iihekordse manustamisega HC- ja LC-stressigrupi (vastavalt p<.01; p<.001), samuti HC-
lahustigrupi ja LC-ravimigrupi seas (vastavalt p<.01; ja p<.05). Statistiliselt oluline erinevus tuleb
vélja ka katsekorra ja LC-ravimigrupi vahel esimesel ning viiendal paeval (vastavalt p<.05;
p<.01). Olulist m&ju astmeliste hailitsuste arvukusele avaldab stress LC-lahustigrupile viiendal ja

sensitisatsioonipdeval [vastavalt F(2,64)=3,2; p<.01; p<.001], kuid mitte esimesel paeval.
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Stressi ja amfetamiini moju lausikutele hdiilitsustele

Lausik-haalitsuste arv (Joonis 6) olenes katsekorrast [F(2,64)=21,8; p<.0001]. Olulised
erinevused, vorreldes esimest ja 14. pdeva, olid HC-lahusegrupi (p<.001), HC-stressi lahustigrupi
(p<.01) ja LC-lahusti- (p<.05) ning LC-amfetamiinigrupi (p<.001) lausikute arvukuse vahel.
Katsekorra ja amfetamiini koosmdju [F(2,64)=5,2; p<.01] avaldus HC-ravimigrupil viiendal
paeval (p<.05), samuti ka LC-ravimigrupi esimesel ja viiendal katsepdeval (mdlemal p<.05).
Stressi ja katsekorra interaktsioon [F(2,64)=6; p<.005] mdjus oluliselt lausikute arvukusele LC-
uimastigrupis  viiendal ja 14. pdeval (vastavalt p<.05; p<.001), LC-lahustigrupis
sensitisatsioonipdeval (p<.001). Samasugune mdju avaldus ka HC-ravimigrupis 14. pideval

(p<.05).
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Stressi ja amfetamiini moju liihikestele hdilitsustele

Liihikeste kudinate arvukus erines katsepéeviti [F(2,64)=28,2; p<.0001]. Esimese ja 14. pideva
vordluses erinesid tulemused amfetamiini ithekordsel manustamisel HC-lahustigruppides loomade
seas, kellel oli stress (p<.001) kui ka rottidel, kellel ei olnud stressi (p<.001). Oluline erinevus oli
margatav ka HC-amfetamiinigrupi haalitsuste arvukuses (p<.05), lisaks LC-amfetamiinigrupi
(p<.05) ja LC-saliinigrupi (p<.001) tulemuste seas. Stress [F(2,64)=5,8; p<.05] avaldas olulist
moju LC-ravimigrupi viienda ja 14. pdeva tulemustele (vastavalt p<.01; p<.001), samuti ka LC-
lahustigrupi sensitisatsioonipdeva tulemustele (p<.05). Liihikeste haélitsuste arv soltus ka
katsekorra ja amfetamiini koosmdjust [F(2,64)=11,2; p<.0001]. Arvukus erines oluliselt HC-
amfetamiinigrupi, HC-stressigrupi ja LC-amfetamiinigrupi viienda pdeva tulemustele (vastavalt
p<.01; p<.05; p<.01).
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Joonis 7. Liihikeste hailitsuste iildarv grupiti (Keskmine+SEM). *-p<.05 **-p<.01 ***-p<.001 vs 1. pdeva
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Arutelu
Kéesoleva t60 eesmérgiks oli uurida, kuidas mdjutab amfetamiin ja krooniline muutlik stress

positiivset afektiivsust. Kodistamisega palju- ja vahekudisejateks klassifitseeritud loomadest
(n=40) pooled allutati kroonilise muutliku stressi reziimile. Katsegrupile (n=20) manustati
viiel jarjestikusel pdeval amfetamiini ning iitheksa pdeva hiljem koigile (n=40). Samal ajal

salvestati nende kudisemine, mida hiljem analiiiisiti.

Tulemustest selgus, et stress langetas oluliselt tildist kudinate arvukust nii palju- kui ka
vihekudisejatel rottidel, kuid statistiliselt oluliselt ainult viimastel. Huvitav oli, et stressi
tagajarjel vahenes kudisemine ka amfetamiini korduvmanustamisel, vihekudisejate seas
esines igal katsepdeval statistliselt oluline erinevus kontrollgrupi ja stressigrupi vahel. Ka
amfetamiini iihekordne manustamine mojus stressiloomadest vaid paljukudisejatele
loomadele. Ulejddnud stressigruppides jii see efekt statistiliselt mitte-oluliseks. Sellistest

nditajatest saab jareldada, et stress vdhendab ka amfetamiini poolt esilekutsutud kudisemist.

Stressi moju ei kadunud ka sensitisatsioonipdevaks, mdlemal vdahe kudiseval stressigrupil oli
statistiliselt oluline erinevus kontrollgrupiga. Samas ei ndidanud ANOVA ega ka post-hoc
test, et paljukudisevate rottide seas oleks statistiliselt oluline moju stressil olnud, seega on
vihekudisejad rotid tundlikumad stressi suhtes. See on kooskdlas Millo ja kolleegide (2009)

uurimusega, kust jareldati, et stressi vastu on tundlikumad just vahekudisejad isased rotid.

Andmete analiilisist tuli vélja, et amfetamiini korduvmanustamise ja {ihekordse manustamise
suhtes ei esinenud sensitisatsioonipédeval statistiliselt olulist erinevust, mis tdhendab, et tildise

kudisemise pohjal sensitisatsiooni ei tekkinud.

Kudinate kategoriseerimisel kasutati to66s meetodit, mis on edasiarendus Wrighti ja kolleegide
(2010) ning Mahleri jt (2013) uurimustest, kus esimeses oli 14 ning teises kolm erinevat
kategooriat kudinate jaoks. Hidlitsuste skoorimisel selgus, et selline klassifikatsioon vajab
moningast kohendamist, seega on kédesolevas to0s kasutatud viite erinevat kategooriat.
Suuresti on tdiendatud muuhulgas ka trill-kategooriat, kuhu alla kuuluvad koik trilli-elemente

sisaldavad héélitsused ehk kindlaks akustiliseks omaduseks on jarsk vaheldumine sageduses.

Trillidel tundub olevat seos ravimite ning uimastite hedooniliste efektidega. Nende arvukus
oleneb ka ravimist, mida manustatakse. Eelnevalt publitseeritud uurimustes on leitud tugevaid
seoseid just amfetamiini ja trillide kdrge arvukuse vahel (Wright et al. 2010; 2013; Mahler et
al. 2013).
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Uurimusi toetavad ka kéesoleva t66 tulemused, sest trillide arvukus oli kdrge just amfetamiini
korduvmanustamisel. Lisaks tuli lahustigruppide ja uimastigruppide vordluses vilja oluline
erinevus trillide arvukuse vahel, ja seda nii palju- kui ka vidhekudisevate loomade seas. Trillid
sensitiseerusid korduvmanustamisel ainult paljukudisejatel — tulemused erinesid oluliselt
vorreldes esimese pdevaga, samuti ka 14. pédeval vastava lahustigrupiga. Need andmed on

kooskolas ideega, et amfetamiini manustamisel tduseb trillide esinemissagedus.

Stressiloomade trillide arv oli igal katsekorral madalam kui vastavate kontrollgruppide oma.
Huvitav oli aga stressi moju vihekudisevate loomade seas amfetamiini poolt esilekutsutud
kudisemisele. Nimelt kui amfetamiin tdstis vastavas kontrollgrupis korduvmanustamisel
trillide arvu, siis stressiloomadel oli ravimi suhtes peaaegu olematu reaktsioon véi viahemalt
kaotas stress amfetamiini moju kudinate esinemissagedusele. Sellist efekti ei olnud palju
kudisevate loomade seas. See voib tdhendada, et viahekudisejatel kaob voi vidheneb oluliselt

kroonilise stressi tottu positiivse afekti kogemine.

Amfetamiin tostis ka muutliku sagedusega trilli-elementideta héilitsuste arvukust.
Korduvmanustamisel kasvas seda tiilipi kudinate arv oluliselt vdhe kudisevatel loomadel.
Efekti oli méargata juba esmasel manustamisel ning see sdilis terve katse aja. Huvitavalt oli
paljukudisevatel stressirottidel ihekordsel manustamisel muutliku sagedusega héilitsuste arv
suuresti korgem vorreldes esimese pdevaga. Samas vidhe kudisevatel stressirottidel piisis
korduvmanustamisel hiilitsuste arv madalana ning vorreldes kontrollgrupiga tuli vélja pidev
statistiliselt oluline erinevus. Sellised leiud voivad viitada ka sellesse kategooriasse kuuluvate

hédlitsuste seost ravimite tasustavate efektidega.

Stress vdhendas ka vihekudisevate loomade amfetamiini poolt esilekutsutud astmeliste
héilitsuste arvukust, samal ajal ei ilmnenud seda moju LC-lahustigruppides iihekordsel
manustamisel. Amfetamiini korduvmanustamine mdjutas oluliselt vdhekudisejate, kellel ei
olnud stressi, astmeliste hiilitsuste emiteerimist. Selliseid héélitsusi seostatakse ihaga
ravimite manustamise ja nende tasustavate efektide vastu (Mahler et al 2013). Tulemused
voivad seda ideed mingil maéral toetada, arvestades, et amfetamiini korduvmanustamine

soodustas selliste hédlitsuste tegemist.

Lausikuid seostatakse pigem sotsiaalse kontekstiga kui positiivse afektiivsusega (Mahler et al
2013: 86). Kdesoleva t66 tulemused seda ideed ei toeta, sest amfetamiin tundus lausikute arvu
tostvat ka mitte-sotsiaalses kontekstis. Teisalt voib spekuleerida, et teiste rottide poolt

kasutatud saepuru kasutamine lisas mingi sotsiaalse konteksti.
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Nii palju kui ka vidhe kudisevate loomade seas esines lausikute puhul oluline erinevus
amfetamiinigrupi ja lahustigrupi vahel. See radgib vastu Ahrensi ja teiste (2009) uurimusele,
kus tulemused néitasid, et amfetamiinil ei olnud lausikute arvukuse suhtes moju, kuigi see
erinevus voib tulla asjaolust, et nende katses on kasutatud Long-Evans liini rotte, kuid

kaesolevas to0s on katseloomadeks olnud Wistar liini isendid.

Stress vihendas ka lausikute arvu, samamoodi oli mdju tugevam vihe kudisevate loomade
seas. Oluline tegur oli ka amfetamiini ja stressi interaktsioon, mis avaldus palju- ja

vahekudisejatel rottidel.

Liihikeste kudinate arv tdusis mdlematel, palju- ja vdhekudisejatel, amfetamiini iihekordsel
manustamisel sensitisatsioonipdeval: tulemused olid vorreldes esimese pédevaga oluliselt
korgemad. Wright jt (2010) uurimuse tulemused nditavad analoogseid tulemusi, kus
amfetamiini manustamine tekitab lithikeste hailitsuste suurenemist. Mgju oli ka stressil, mis

taandas selliste kudinate esinemissagedust vahekudisejate seas.

Kudinate jaoks on vaja {ihtset kategoriseerimismeetodit, mis muudaks mugavamaks positiivse
afekti uuringute tulemuste vordlused. Praegu on pakutud mitmeid erinevaid (Wright et al
2010; 2013; Mabhler et al. 2013), mis kdik ka samaaegselt kasutusel on. Baastasemel séilivad
teatud sarnasused ning ravimsdltuvuse puhul on peamisteks vordlusalusteks siiski lausikud ja
trillid. To6s kasutatud kategoriseerimissiisteemis on aga trillide kategooria laiem ning sinna
alla on lisatud koik trilli-elementidega kudinad. Tulemuste jédrgi paistab selline meetod ka

tootavat, kuid edasist uurimist on sellel alal vaja.

Uheselt kasutusel olev hindamismeetod peaks olema vdimalikult spetsiifiline, mis lubaks
kategoriseerida haélitsusi iga ravimi manustamisel, arvestades ravimite moju isedrasusi
kudinate akustilistele parameetritele, teisalt peab olema iga kategooria piisavalt pohjendatud,

mis lubaks luua seoseid ja teha jareldusi ravimite mojudest positiivsele afektile.

Loppsona
Tahaksin siinkohal tdnada oma kahte suurepdrast juhendajat vdimaluse eest sellel teemal

uurimistdod teha. Kindlasti vairib ka dramainimist nende pithendumus selle t66 valmimisel ja

Opetussonade jagamisel. Olete himmastavad, aitéh!
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