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Positiivne afektiivsus ja piisisuhkrutarbimine: individuaalsed erinevused akuutse
amfetamiini méjus 50-kHz ultrahelihiilitsustele ning liikumisaktiivsusele

Kokkuvote

Kéesolevas to0s uuriti, kuidas mojutab akuutne amfetamiini manustamine erineva positiivse
afektiivsuse ja  plisisuhkrutarbimisega rottide 50-kHz ultrahelihdilitsuste arvu ja
litkkumisaktiivsust. Kodistamisele jargnevate ultrahelihdilitsuste alusel jaotati rotid (N = 40)
palju- ja vidhekudisejateks (vastavalt HC ja LC) ning suhkrueelistuse testide pdhjal palju- ja
vihemaiustajateks (vastavalt HSuc ja LSuc). Kodikidele rottidele manustati katsepdeval
amfetamiini (1 mg/kg, kohuddnesiseselt) ning skooriti nende 50-kHz ultrahelihdilitsusi ja
litkkumisaktiivsust, mis esinesid 20 minuti jooksul pdrast amfetamiini manustamist.
Kahesuunalise ANOVA tulemusena selgus, et HC ja LC ning HSuc ja LSuc rotid ei erinenud
teineteisest amfetamiini manustamisele jargnevas kudisemises ja litkumisaktiivsuses statistiliselt
oluliselt. Tulemustest jareldub, et ilma eelneva kroonilise muutliku stressireziimita ei erine

fenotiiiibid kditumuslikus vastuses amfetamiinile.

Mairksonad: positiivne afektiivsus, plisisuhkrutarbimine, amfetamiin, 50-kHz
ultrahelihaalitsused, litkumisaktiivsus
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Positive affectivity and sugar intake: individual differences in the effect of acute
amphetamine on 50-kHz ultrasonic vocalizations and locomotor activity

Abstract

The present study investigated the effects of acute amphetamine administration on the number of
50-kHz vocalizations and locomotor activity in rats with different sugar intake and positive
affectivity. Rats (N = 40) were divided into high and low chirpers (HC and LC, respectively)
based on vocalizations emitted during tickling, and high and low sucrose consumers (HSuc and
LSuc, respectively) based on sugar preference tests. On challenge day, all rats were administered
amphetamine (1 mg/kg, intraperitoneally) and scored for 50-kHz ultrasound and locomotor
activity occurring within 20 minutes from amphetamine administration. Two-way ANOVA
revealed that there were no statistically significant differences between HC and LC, and HSuc
and LSuc rats in chirping and locomotor activity after amphetamine administration. The results
suggest that without a previous chronic variable stress regimen, the phenotypes do not differ in

behavioral response to amphetamine.

Keywords: positive affectivity, sugar intake, amphetamine, 50-kHz ultrasound vocalizations,

locomotor activity
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1. Sissejuhatus
1.1 Sarrustustasu regulatsioon ajus

Tasu on tavaliselt jaotatud motivatsiooniliseks (,,tahtmine*) ja hedooniliseks (,,meeldimine*)
komponendiks (Berridge & Robinson, 1998). Uks olulisimaid aju tasu juhteteid, mesolimbiline
dopamiini juhtetee, saab alguse dopamiinergiliste neuronite kehadest ventraalses tegmentaalses
alas ning projitseerib sealt nucleus accumbensisse (Ikemoto, 2007; Phillips & Fibiger, 1978).
Mesolimbiline dopamiinergiline siisteem, eelkdige dopamiini vabanemine naalduvas tuumas,
méngib olulist rolli paljudes tasu aspektides, mida vallandavad loomulikud kaasasiindinud
tasustiimulid (Heffner, Hartman, & Seiden, 1980; Phillips, Atkinson, Blackburn, & Blaha, 1995;
Robinson et al., 2001; Young, Joseph, & Gray, 1992) ja psiihhostimulandid (Koob, Sanna, &
Bloom, 1998; Wise, 1998; Di Chiara & Imperato, 1988; Nestler, 2001). Nucleus accumbens
omab kriitilist tdhtsust tahtmise ja meeldimise kodeerimisel ning suunab tdhelepanu rahuldust

pakkuvale stiimulile (Nestler & Carlezon, 2006; Salamone, Correa, Mingote, & Weber, 2003).
1.2 Rottide ultrahelihiilitsused

Rotid suhtlevad ultrahelihdilitsuste abil ning edastavad nende abil teistele liigikaaslastele oma
motivatsioone ja emotsionaalseid seisundeid (Brudzynski, 2009, 2013). Kuna ultrahelihdilitsuste
modtmise kaudu saame ettekujutuse rottide emotsionaalsetest protsessidest (Wohr & Schwarting,
2013; Burgdorf et al., 2008, Brudzynski, 2013), kasutatakse nende hédélitsuste mdotmist
psithhofarmakoloogia eksperimentides rottide emotsionaalsuse indeksina (Wohr & Schwarting,
2013). Kaks kéesoleval ajal enam uuritud pohilist ultrahelihddlitsuste kategooriat on 22-kHz ja

50-kHz haalitsused (Brudzynski, 2007, 2013).
1.2.1 22-kHz ultrahelihaalitsused

22-kHz ultrahelihdilitsused on hoiatamise ja alarmeerimise héélitsused (Brudzynski, 2013), mida
rotid produtseerivad ebameeldivates ja ohtlikes situatsioonides (Brudzynski, 2009, 2015), néiteks
kassi ldheduses (Blanchard et al., 1991), elektrilodgi saamisel jalgadesse (Wohr, Borta, &
Schwarting, 2005; Cuomo et al., 1988) vdi sabasse (van der Poel, Noach, & Miczek, 1989),
akustilise ehmatuse korral (Kaltwasser, 1990), narkootikumidest voOdorutamisel (Barros &

Miczek, 1996; Mutschler & Miczek 1998; Covington & Miczek 2003), domineeriva
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liigikaaslase kohalolul (Panksepp, Burgdorf, Beinfeld, Kroes, & Moskal, 2004; Thomas,
Takahashi, & Barfield, 1983) ning sotsiaalse isolatsiooni (Francis, 1977) ja sotsiaalse kaotuse
puhul (Panksepp et al., 2004; Thomas et al., 1983). 22-kHz héilitsused vdivad peegeldada
negatiivseid afektiseisundeid, mis on sarnased drevusele (Jelen, Soltysik, & Zagrodzka, 2003;
Brudzynski, 2013; Schwarting & Wohr, 2012) ning anksioliiiitikumid véhendavad nende
vokalisatsioonide arvu (Miczek, Weerts, Vivian, & Barros, 1995). 22-kHz ultrahelihdilitsused on
seotud laterodorsaalse tegmentaalse tuuma koliinergiliste neuronite aktiivsusega (Brudzynski,

2001).
1.2.2 50-kHz ultrahelihaalitsused

50-kHz ultrahelihailitsused ehk kudinad on vokalisatsioonid vahemikus 35-80kHz (Brudzynski,
2013), mis peegeldavad rodmusarnaseid afektiseisundeid (Brudzynski, 2007; Burgdorf &
Moskal, 2010). Kudisemise abil saab mddta roti positiivset emotsionaalsust nii kvantitatiivselt
kui ka kvalitatiivselt hddlitsuste alakategooriate kaudu (Brudzynski, 2007; Burgdorf et al., 2008;
Knutson, Burgdorf, & Panksepp, 2002). 50-kHz ultrahelihddlitsused on seotuse ja sotsiaalse
koost66 hiitiud (Brudzynski, 2013).

Kudisemine on seotud positiivsete emotsionaalsete ja motivatsiooniliste seisunditega, nagu aju
dopamiinergiliste siisteemide elektriline stimulatsioon (Burgdorf et al., 2000; Burgdorf, Wood,
Kroes, Moskal, & Panksepp 2007), méngimine (Burgdorf et al., 2008; Knutson et al., 1998) voi
selle ootus (Knutson, Burgdorf, & Panksepp, 1998), ,.kddistamine* (Burgdorf & Panksepp, 2001;
Panksepp & Burgdorf, 2000) voi selle ootus (Panksepp & Burgdorf, 2000), paaritumine
(Bialy, Rydz, & Kaczmarek, 2000; McGinnis & Vakulenko, 2003; Burgdorf et al., 2008) ning
psithhostimulantide =~ manustamine  (Burgdorf, Knutson, Panksepp, & Ikemoto,  2001;
Thompson, Leonard, & Brudzynski, 2006; Simola, Frau, Plumitallo, & Morelli, 2014). 50-kHz
ultrahelihéélitsused on seotud mesolimbilise dopamiinergilise juhteteega, eelkdige suurenenud
dopamiini aktiivsusega naalduva tuuma kestas (Brudzynski, 2015, Burgdorf et al., 2001;
Thompson et al., 2006; Burgdorf et al., 2007).

1.2.3 Kudisemise fenotiiiibid

Rottide vahel on stabiilsed individuaalsed erinevused 50-kHz haélitsuste produtseerimise arvus,

mis esinevad nii mitmenddalasel kodistamisel (Millo, et al., 2007, Millo, Matrov, Koiv, &
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Harro, 2009) kui ka pérast amfetamiini manustamist (Taracha, et al., 2012). Paljukudisevad rotid
on passiivsemad uudiskasti ja sundujumise testides (Méllo et al., 2007) ning véhekudisevad rotid
on haavatavamad kroonilise muutliku stressi suhtes (Millo et al., 2009; Raudkivi, Méllo, &
Harro, 2012). Kaasasiindinud erinevusi tdestab ka asjaolu, et on vdimalik aretada korge ja
madala positiivse afektiivsuse tasemega rotte, sealjuures produtseerivad paljukudisevad loomad
vihem 22-kHz héilitsusi kui vdhekudisejad ning vastupidi (Burgdorf, Panksepp, Brudzynski,
Kroes, & Moskal, 2005; Panksepp, Burgdorf & Gordon, 2001). Paljukudisejate fenotiiiip on
positiivselt seotud sahharoosi eelistamisega (Mateus-Pinheiro et al., 2014) ja selektiivse
aretamise jdrgselt eelistavad korge positiivse afektiivsusega rotid suhkrut rohkem vorreldes

juhuslikustatud aretusega rottidega (Burgdorf et al., 2009).

Samuti soltub roti héilitsemine amfetamiini manustamise jérgselt stabiilsetest rottidevahelistest
individuaalsetest erinevustest positiivse afektiivsuse osas. Paljukudisevad rotid produtseerivad
parast amfetamiini manustamist rohkem 50-kHz héélitsusi kui vdhekudisevad loomad (Vares et
al., 2018). Krooniline muutlik stress vdhendab amfetamiini indutseeritud 50-kHz héaélitsusi
vihekudisevatel rottidel, osutades korgenenud anhedooniale nende loomade seas, mistdttu
madalama positiivse afektiivsusega rotid on amfetamiini mojudele haavatavamad (Kdiv et al.,

2016).
1.3.1 Amfetamiini toimemehhanism

Amfetamiin tdstab rakkudevélise dopamiini taset eelkdige nucleus accumbensis (Koob et al.,
1998, Di Chiara & Imperato, 1988) seondudes dopamiini transporterile, takistades seeldbi
dopamiini tagasihaaret presiinaptilisse rakku. Lisaks poorab amfetamiin imber dopamiini
transporteri funktsiooni, mistdttu dopamiin vabaneb dopamiini transporteri kaudu siinaptilisse

pillu (Howell & Kimmel, 2008; Sulzer, Sonders, Poulsen, Galli, 2005).
1.3.2 Amfetamiini mdju ultrahelihéilitsustele

Amfetamiin aktiveerib mesolimbilise dopamiinergilise nirviiilekande ning seeldbi tduseb 50-kHz
ultrahelihéélitsuste arv (Burgdorf, Wood, Kroes, Moskal, Panksepp, 2007; Ahrens, Ma, Maier,
Duvauchelle, Schallert, 2009; Burgdorf et al., 2001). Pirast amfetamiini lokaalseid siiste nucleus
accumbensisse hakkavad rotid kudisema (Burgdorf et al., 2001; Thompson et al., 2006), mis
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tdhendab, et dopamiiniretseptorite aktivatsioon naalduvas tuumas on vOtmesiindmus

psithhostimulantide indutseeritud 50-kHz hailitsuste produtseerimisel.

Rottide vahel on stabiilsed individuaalsed erinevused amfetamiini manustamisele jargnevate
kudisemishéélituste arvus (Ahrens et al., 2013; Taracha et al., 2012). 50-kHz ultrahelihdilitsusi
kasitletakse narkootikumi meeldivuse ja motivatsiooniliste omaduste niditajana (Burgdorf et al.,
2001) ning nende emissiooni kasutatakse jdrjest enam narkootikumide poolt esile kutsutud
emotsionaalse seisundi markerina (Simola & Brudzynski, 2018). Samuti saab kudinate modtmist
rakendada positiivse afetkiseisundi néitajana soltuvuse tekkimise uurimisel (Ahrens et al., 2009;

Barker et al., 2014; Taracha et al., 2014.).
1.3.3 Amfetamiini mdju liikumisaktiivsusele ja stereotiiiipiatele

Amfetamiin suurendab vidikeste annuste juures liikumisaktiivsust ja suurtemate annuste juures
indutseerib viikeseid korduvaid ehk stereotiilipseid liigutusi (Kelley, 2001; Wise & Bozarth,
1987; Jackson, Andén, Dahlstrom, 1975; Pijnenburg, Honig, Van der Heyden, & Van Rossum,
1976; Lyon & Randrup, 1972; Robinson & Becker, 1986), mdlemad Ileiavad aset
dopamiinergilise aktiivsuse suurenemise tottu. Amfetamiini poolt vahendatud rakuvilise
dopamiini taseme tdus nucleus accumbensis on hiiperlokomotsiooni podhjuseks (Staton &
Solomon, 1984; Dreher & Jackson, 1989) ning rottidel, kes on amfetamiini manustamise jérgselt
aktiivsemad, on dopamiini tase naalduvas tuumas korgem kui nendel, kelle liikumisaktiivsus on
madal (Piazza et al., 1991). Roti stereotiiiipne kditumine viljendub tavaliselt lakkumises,
ndrimises, nuuskimises ning korduvates pealiigutustes (Robinson & Becker, 1986; Kelley, 2001;
Wise & Bozarth, 1987). Stereotiiiipiaid seostatakse korgenenud aktiivsusega dopmiinergilises
nigrostriataalses juhtetees (Creese & Iversen, 1975; Weston & Greenfield, 1985; Staton &
Solomon, 1984). Amfetamiini korduval manustamisel muutub suurenenud liikumisaktiivsuse

vastus tugevamaks ehk tekib kditumuslik sensitisatsioon (Segal & Mandell, 1974).
1.4 Suhkrutarbimine

Suhkru manustamine kutsub esile 50-kHz ultrahelihéélitsusi (Sclafani & Clyne, 1987; Mateus-
Pinheiro et al., 2014). Sahharoosi tarbimise kogus on néitaja roti individuaalsest hedoonilisusest

ning kudinad on indikaatorid suhkru meeldivusest rotile (Mateus-Pinheiro et al., 2014; Der-

Avakian & Markou, A. 2012).
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Narkootilised ained ja suhkur kutsuvad esile sarnaseid kditumuslikke ja neurobioloogilisi efekte
— suhkur voib mdjutada samu neuroloogilisi siisteeme kui amfetamiin (Colantuoni et al., 2001).
Nii, nagu psiihhostimulantide manustamine, tdstab ka suhkru manustamine dopamiini taset
naalduvas tuumas (Mateus-Pinheiro et al., 2014; Der-Avakian & Markou, 2012; Hajnal, Smith,
Norgren, 2004). Suhkrutarbimine muudab aju neurokeemiat analoogselt kroonilisele
narkootikumitarbimisele, = nditeks =~ mojutab  sahharoositarbimine = dopamiiniretseptorite
ekspressiooni nucleus accumbensis (Hakim, Keay, 2019; Colantuoni et al., 2001) ja tdstab
rakuvilise dopamiini taset nucleus accumbensi kestas (Rada, Avena, & Hoebel, 2005). Sarnaselt
narkootikumide kuritarvitamise mustrile, sddvad rotid esimesel tunnil alates suhkrule ligipdédsust
suures koguses granuleeritud sahharoosi ning nédalate jooksul tostavad nad progressiivselt oma
suhkrutarbimist (Colantuoni et al., 2001). Suhkrule ligipddsu 16ppedes kdrgeneb rottide drevuse

tase ehk neil tekivad voorutusndhud (Colantuoni et al., 2002).
1.4.1 Suhkrutarbimise fenotiiiibid

Rottide seas esinevad suured individuaalsed erinevused suhkru tarbimise koguses (Sills &
Vaccarino, 1994; Desousa, Bush, Vaccarino, 2000) ning see on stabiilne tunnus (Hakim & Keay,
2018), eriti mdddetuna pimedustsiikli ajal (Tonissaar, Herm, Rinken, & Harro, 2006).
Vihemaiustajad rotid on drevamad (DeSousa, Wunderlich, Cabo, & Vaccarino, 1998) ning
manustavad endale vihem amfetamiini (DeSousa, et al., 2000). Kdrge ja madala suhkrutarbimise
olemasolu voib peegeldada rottide kaasasiindinud erinevusi tundlikkuses tasule (Hakim & Keay,

2020).

Individuaalsed erinevused sahharoosi tarbimises ennustavad vastuvotlikkust amfetamiini
dopamiini-aktivatsiooni (Sills & Crawley, 1996) ja psiithhomotoorsetele efektidele (Sills &
Vaccarino, 1994). Paljumaiustavad rotid on pérast amfetamiini manustamist aktiivsemad
(Sills, Vaccarino, 1994; Sills, Onalaja, & Crawley, 1998) ning kroonilise muutliku stressireziimi
jérgselt kudisevad paljumaiustajad amfetamiini manustamisel enam kui vihemaiustajad (Koiv et
al., 2019). Suurtel suhkrutarbijatel vabaneb sahharoosi ja amfetamiini manustamisel nucleus
accumbensi presiinaptilistest rakkudest rohkem dopamiini vorreldes rottidega, kes suhkrut vihem
tarbivad (Sills & Crawley 1996; DeSousa et al., 2000) ning see viljendub kéitumuslikes
erinevustes suhkru tarbimisel ja amfetamiini manustamisel (Sills et al., 1998). Kaasasiindinud

mesolimbilise dopamiinisiisteemi funktsioneerimise eripiarad voivad olla fiisioloogiliseks aluseks
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kaitumuslikele erinevustele suhkru ja psiithhostimulantide manustamisel (Hakim & Keay, 2020;

DeSousa et al., Colantuoni et al., 2000).
1.5 Uuringu eesmirk

Kiesoleva uuringu eesmaérk on vélja selgitada 50-kHz ultrahelihdilistuste ja piisisuhkrutarbimise
fenotiitipide omavahelisi seoseid akuutsel amfetamiini manustamisel ehk kuidas on omavahel
seotud positiivne afektiivsus ja hedoonia psiihhostimulantide akuutsete efektide kogemisel
kéitumuslikul tasandil.

Hiipotees 1: Paljukudisevad rotid produtseerivad akuutse amfetamiini manustamise
jérgselt rohkem 50-kHz ultrahelihdélitsusi ja nende liikumisaktiivsus on korgem vorreldes
vihekudisevate rottidega.

Hiipotees 2: Paljumaiustavad rotid produtseerivad akuutse amfetamiini manustamise
jérgselt rohkem 50-kHz ultrahelihdélitsusi ja nende liikumisaktiivsus on korgem vorreldes
vihemaiustavate rottidega.

To66 autor koostas kirjanduse kokkuvdtte, kirjutas metodoloogia, teostas osa kirjeldatud
eksperimentidest (viis osaliselt 1dbi kodistamise ja suhkrueelistuse modtmise ning analiiiisis
litkkumisaktiivsuse tdies mahus), statistilise analiilisi ja tdlgendas tulemusi ldhtuvalt uuringu

eesmargist ja hiipoteesidest.

2. Meetod

2.1 Katseloomad

Isased Wistar liini rotid (N = 40) vOO0rutati emast 21-pdeva vanusena ning majutati algul
ihekaupa standardsetesse ldbipaistvatesse poliipropiileenist saepurukattega puuridesse, pérast
kahenddalast kddistamise perioodi majutati loomad neljakaupa. Loomi hoiti kontrollitud
temperatuuriga (20-22°C) ruumis 12-tunnise valguse-pimeduse tsiikliga (valgustsiikkel 7:00-
19:00). Vesi ning toidugraanulid olid rottidele vabalt kéttesaadavad. Koik kéitumuslikud
eksperimendid, v.a suhkrueelistuse mddtmine, viidi 1dbi valgustsiikli ajal. Eksperimendid olid

kooskdlas Euroopa Liidu seadusandlusega (direktiiv 2010/63/EU).



INDIVIDUAALSED ERINEVUSED AMFETAMIINI MANUSTAMISEL 10

2.2 Uldine protseduur

Rottide kddistamise protseduur algas pédev pérast nende iiksikmajutust, loomi kodistati {iks kord
pdevas 14 péeva jérjest (Méllo et al., 2007, 2009) ning parast kddistamisperioodi majutati rotid
neljakaupa. Kddistamisperioodi kudinate pdhjal jaotati rotid paljukudisejateks (HC — inglise k
high-chirping) ja vihekudisejateks (LC — inglise k low-chirping). Suhkrutarbimise baastaseme
midramiseks viidi jdrgneva nelja nddala jooksul 1dbi suhkrueelistuse testid, mille pdhjal jaotati
katseloomad paljumaiustajateks (HSuc — inglise k high sucrose) ja vihemaiustajateks (Lsuc —
inglise k low sucrose), kudisemise ja suhkrutarbimise tasakaalustamiseks majutati nad timber
uutesse neljastesse gruppidesse (TOnissaar et al., 2006). Antud eksperimendi puhul oli tegemist 2
x 2 katseplaaniga, kus sdltumatuteks gruppideks oli neli fenotiitipi: HC-HSuc, HC-LSuc, LC-
HSuc, LC-Lsuc, igas grupis 10 rotti.

Kirjeldatud katsed olid osa suuremast uuringust, kus kasutati 80 katselooma. Pérast fenotiilipide
médramist viidi neist pooltega (n = 40) 67 pdeva jooksul 14bi krooniline muutliku stressi reziim,
mille andmeid ei raporteerita. Pirast 67 paeva moodumist anti loomadele eksperimendipuuriga
habitueerumiseks kaks pédeva. Habitueerimisperioodile jirgneval pédeval manustati rottidele
amfetamiini ning skooriti nende ultrahelihdilitsusi ja litkumisaktiivsust. Katseloomad ohverdati

viis pdeva parast amfetamiini manustamise 10ppu.
2.3 Kodistamine

Kddistamine on noortele rottidele loomuomase méngimise simulatsioon, mis kutsub esile
kudinaid (Cloutier, LaFollette, Gaskill, Panksepp, & Newberry, 2018). Katseloom vdeti
kodupuurist vélja ning asetati vdiksemasse (30 x 15 x 13 cm) lébipaistmatusse plastikust kasti,
kus talle anti 15 sekundit aecga habitueerumiseks, sellele jargnes 15 sekundit looma kddistamist
eksperimentaatori poolt. 15-sekundilise kddistamissessiooni ajal stimuleeriti rotti iihe kée kiiresti
vahelduvate sOrmeliigutustega looma kaelal ja seljal. Moned sekundid enne sessiooni 16ppu
poorati rott selja peale ning stimuleeriti sdrmedega tema kdhtu, pdrast mida loom vabastati
(Panksepp & Burgdorf, 2000; Millo et al., 2007, 2009). Kahe minuti jooksul korrati 15-
sekundilist stimulatsiooni neli korda, pérast igat sessiooni oli 15-sekundiline paus. Seejdrel
asetati rott tagasi oma kodupuuri ning plastikust kast puhastati niiske salvritiga. Rotte kddistati

sellisel viisil kahe minuti jooksul iiks kord pievas 14 péeva jarjest.
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Loomade héilitsusi lindistati ultrahelimikrofoniga, mis asus plastikust kasti pohjast 20 cm
korgusel. Ultrahelihddlitsused skooriti automaatselt kasutades programmi DeepSqueak. Loomad
jaotati HC ja LC gruppi kasutades pdevade 12-14 ultrahelihdélitsuste keskmisi skoore (Méllo et
al., 2007, 2009).

2.4 Suhkrueelistuse mootmine

Suhkrueelistuse baastaseme mddramine toimus pimedustsiikli ajal, iiks kord néddalas nelja nddala
jooksul. Rott voeti kodupuurist vélja ja asetati liks tund enne pimedustsiikli algust kodupuurist
viiksemasse eksperimendipuuri. Kaks pudelit, iiks tdidetud 1%-lise sahharoosilahusega ja teine
veega, asetati eksperimendipuurile sellisel viisil, et rotil oli mdlemale vaba ligipdds. Terve
pimedustsiikli ajal oli loom eksperimendipuuris iiksinda ning pérast pimedustsiikli 16ppu asetati
rott tagasi kodupuuri. Enne pimedustsiikli algust kaaluti mdlemad pudelid, 12 tunni moddudes
kaaluti need uuesti ning arvutati vélja roti suhkrulahuse tarbimine grammides. Katseloomad
jaotati HSuc ja LSuc gruppidesse kasutades viimase kolme nddala sahharoosilahuse tarbimise

masse.
2.5 Amfetamiini manustamine

Amfetamiini manustamisele jargnevate ultrahelihdélitsuste ja litkumisaktiivsuse salvestamine
leidis aset loomaruumis, vaheseinaga eraldatud ruumiosas, kus asus rottide kodupuuriga sarnane
eksperimendipuur. Amfetamiini manustamisele kahel eelneval pédeval asetati katseloom kord

pdevas kuueks minutiks eksperimendipuuri sellega habitueerumiseks.

D-amfetamiini sulfaat lahustati steriilses 0.9%-lises naatriumkloriidi lahuses. Katseloomad
kaaluti vahetult enne protseduuri. Rott voeti kodupuurist vilja, méssiti tugevalt ritiku sisse
selleks, et rott jadks rahulikuks ning loomale manustati kohuddnesiseselt eelnevalt siistlasse
valmis mooddetud amfetamiini lahust annusena 1 mg amfetamiini 1 kg roti kehamassi kohta.
Seejdrel asetati katseloom koheselt eksperimendipuuri. Roti ultrahelihddlitsusi  ja

litkumisaktiivsust salvestati 20 minutit.

Kudinate lindistamiseks kasutati ultrahelimikrofoni, mis asus umbes 30 cm korgusel

eksperimendipuuri pohjast, lindistused skooriti tdies ulatuses kasutades programmi DeepSqueak.
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Liikumisaktiivsuse salvestamiseks kasutati digitaalset videokaamerat, mille videosalvestusi

hiljem aktiivsuse skoorimiseks kasutati.
2.6 Liikumisaktiivsuse skoorimine

Hinnati nii vertikaalset kui ka horisontaalset liikumisaktiivsust. Vertikaalse aktiivsuse
skoorimiseks loendati videosalvestuse pealt roti tagajalgadele tousmist (nurk puuri pdhjaga
vihemalt 45°). Horisontaalset liikumisaktiivsust skooriti jooneiiletuste kaudu, selleks jaotati
eksperimendipuur (55 x 33 cm) kuueks vordse pindalaga ruuduks ning loendati joonte iiletamisi

koigi nelja képaga.
2.7 Statistiline analiiiis

Koiki kditumuslikke andmeid analiiiisiti statistikaprogrammiga IBM SPSS Statistics, versioon
23. Uhe- vdi kahesuunalist ANOVAL kasutati seal, kus kohane, post-hoc teste libi ei viidud, sest
faktorite tasemeid oli kaks. Koik ANOVA eeldused olid tdidetud, v.a dispersioonide
homogeensuse eeldus monede gruppide puhul. Siiski kasutati ldbivalt ANOVAt, sest kui
gruppide suurused on vordsed, siis moddukas variatiivsuse erinevus ei mdjuta ANOVA tdpsust
oluliselt (Box, 1954). K&ik andmed esitati kui keskmine + standardviga ning statistilise olulisuse

piiriks méérati p < 0.05.
3. Tulemused

3.1.1 Kudisemise fenotiiiipide méfiramine

Rottide kodistamisele jargnevate 50-kHz hiilitsuste stabiilsuse mdotmiseks kasutati
korrelatsioonianaliiisi ning gruppide erinevuse hindamiseks {ihesuunalist ANOVAL.
Kddistamispdevade 12 — 14 kudisemiste arvu korrelatsioonid olid korged ja statistiliselt olulised
jéddes r = .64 ja .77 vahele (p < .001 koigi kolme korrelatsiooni puhul). Rotid jaotati LC ja HC
gruppidesse jagades 50-kHz ultrahéélitsuste kolme pdeva keskmised skoorid mediaanvéartuse
jargi kaheks (Joonis 1). LC grupi hailitsuste arvu keskmine oli 248 + 16,2 ning HC rottide
keskmine oli 368 + 7,15. HC ja LC grupid erinesid kudisemise arvus statistiliselt oluliselt (F(1,
38)=46.7; p <.001).
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Joonis 1. Kolme viimase kodistamispdeva ultrahelihddlitsuste arvu keskmised. Katseloomad

jaotati HC ja LC gruppidesse mediaanvddrtuse jdrgi.
3.1.2 Suhkrutarbimise fenotiiiipide méiiramine

Rottide suhkrulahuse tarbimise stabiilsuse modtmiseks kasutati korrelatsioonianaliiiisi ning
gruppide erinevuse hindamiseks tihesuunalist ANOV At. Suhkrulahuse tarbimise korrelatsioonid
nelja suhkrueelistuse testi korral olid korged ja statistiliselt olulised jadddes » = .56 ja .88 vahele
(p < .001 koigi kuue korrelatsiooni puhul) (Tabel 1). Rotid jaotati HSuc ja LSuc gruppidesse
kasutades viimase kolme niddala sahharoosilahuse tarbimise masside mediaanvééartust (Joonis 2),
esimene suhkrueelistuse baastaseme moOOtmine jdeti arvutustest vilja, sest see korreleerus
jargnevate testidega vdhem. HSuc grupi suhkrulahuse tarbimise keskmine oli 127 + 5,28
grammi, LSuc rottide keskmine oli 78,4 + 2,39 grammi. HSuc ja LSuc grupid erinesid
statistiliselt oluliselt sahharoosilahuse tarbimises (F(1, 38) = 69.8; p < .001), kuid mitte
veetarbimises (F(1, 38)=1.61, p =.212).
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Tabel 1. Kolme viimase nddala suhkrulahuse tarbimise keskmised,

korrelatsioonid koos usalduspiiridega.

14

standardvead ja

Muutuja M (g) SEM (g) 1 2 3
1. I nadal 68,23 2,65
2. II nadal 97,73 4,30 .66*
[44, 81]
3. III nadal 101,89 5,44 ST* 78*
[31,.75] [.62, .88]
4.1V nadal 108,33 5,74 S55% J73%* .88*
[.29, .74] [.55, .85] [.79, .94]
Mdrkus: * tahistab p <.001.
.a =]
"o 150
£ 2 o
E o a
i
8 2 o 2 H3uc
[ 7]
8 . = w * | Suc
& 3 i
2 s .
= 100 . a " #
= -
(7] - .

Suhkrutarbimise fenotiiiip

Joonis 2. Kolme viimase nddala suhkrulahuse tarbimise masside keskmised. Katseloomad jaotati

HSuc ja LSuc gruppidesse mediaanvddrtuse jdrgi.

Palju-ja vihekudisemise efekt suhkrutarbimisele ei olnud tihesuunalist ANOV At kasutades
statistiliselt oluline (F(1, 38) =.138, p =.712).
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3.2.1 Kudisemine amfetamiini manustamise jargselt

Joonisel 3 on vélja toodud fenotiiiipide keskmised 50-kHz ultrahelihdélitsuste arvud 20 minuti
jooksul pérast amfetamiini manustamist. Gruppide vordlemiseks kasutati kahesuunalist
ANOVAt. HC rottide keskmine ultrahelihdilitsuste arv amfetamiini manustamise jirgselt oli
1774 + 173, LC grupi keskmine oli 1442 =+ 138. Kuigi HC rotid kudisesid keskmiselt rohkem
kui LC rotid, ei olnud erinevus statistiliselt oluline (F(1, 36) = 2.22, p = .145; r]zz, =.058). HSuc
grupi keskmine hadlitsuste arv oli 1728 =+ 183 ning LSuc rottide keskmine oli 1488 + 130.
Samuti kudisesid HSuc rotid keskmiselt enam kui LSuc rotid, kuid erinevus ei olnud statistiliselt
oluline (F(1, 36) = 1.15, p = .291, nzz, = .031). Interaktsiooni kudisemise fenotiilip X
suhkrutarbimise fenotiiiip mdju 50-kHz héélitsuste arvule ei olnud statistiliselt oluline (F(1, 36)

=072, p =790, n2 = .002).
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o

Joonis 3. Fenotiiiipide kudinate arvu keskmised koos standardvigadega. Ukski erinevus ei olnud

kahesuunalise ANOVA jdrgi statistiliselt oluline.

3.2.2.1 Horistontaalne liikumisaktiivsus amfetamiini manustamise jirgselt

Joonisel 4 on vilja toodud fenotiiiipide keskmine jooneiiletuste arv 20 minuti jooksul parast

amfetamiini manustamist. Gruppide vordlemiseks kasutati kahesuunalist ANOVAt. HC grupi
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keskmine jooneiiletuste arv oli 155 £ 19,0, LC rottide keskmine oli 154 + 12,8, gruppide
erinevus ei olnud statistiliselt oluline (F(1, 36) =.003, p = .958, nf) <.001). HSuc ja LSuc rottide
keskmised olid vastavalt 149 + 18,3 ning 160 + 13,6, taas ei olnud grupid statistiliselt oluliselt
erinevad (F(1, 36) = .267, p = .608, n,z, = .007). Ka interaktsiooni kudisemise fenotiilip X
suhkrutarbimise fenotiilip mdju horisontaalsele liitkumisaktiivsusele ei saavutanud statistilist

olulisust (F(1, 36) =3.26, p=.079, n2 =.083).
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Joonis 4. Fenotiiiipide jooneiiletuste arvu keskmised koos standardvigadega. Ukski erinevus ei

olnud kahesuunalist ANOVAt kasutades statistiliselt oluline.
3.2.2.2 Vertikaalne liikumisaktiivsus amfetamiini manustamise jirgselt

Joonisel 5 on vilja toodud fenotiiiipide keskmine tagakidppadele tdusmise arv 20 minuti jooksul
parast amfetamiini manustamist. Gruppide vordlemiseks kasutati kahesuunalist ANOVAt. HC
rottide keskmine tagakdppadele tdusmise arv oli 134 + 13,6, LC rottide keskmine oli 157 + 14,8,
erinevus ei olnud statistiliselt oluline (F(1, 36) = 1.337, p = .255, rhz, = .036). HSuc grupi
keskmine tagaképpadele tdusmise arv oli 144 £ 15,5 ning LSuc rottide keskmine oli 148 + 13,2,
gruppide erinevus ei olnud statistiliselt oluline (F(1, 36) = .034, p = .856, nf) = .001).
Interaktsiooni  kudisemise fenotlilip X suhkrutarbimise fenotiiip efekt vertikaalsele

litkkumisaktiivsusele ei olnud samuti statistiliselt oluline (F(1, 36)=.472, p = .496, r]zz, =.013).



INDIVIDUAALSED ERINEVUSED AMFETAMIINI MANUSTAMISEL 17

200

150 1
1001
501
oA

LC-LSuc LC-HSuc HC-LSuc HC-HSuc
Fenotiilip

Vertikaalse liikumisaktiivsuse keskmine

Joonis 5. Fenotiiiipide tagakippadele tousmise arvu keskmised koos standardvigadega. Ukski

erinevus ei olnud kahesuunalise ANOVA jirgi statistiliselt oluline.

Amfetamiini manustamise jargse horistontaalse ja vertikaalse liitkumisaktiivsuse korrelatsioon oli
korge (r = .71, p < .001). Kudinate arv oli litkumisaktiivsusega samuti pigem korgelt
korreleeritud: kudisemise korrelatsioonid jooneiiletuste ja tagakippadele tdusmisega olid

vastavalt » = .61 ja r= .45 (mdlema korrelatsiooni puhul p <.001).
4. Arutelu

Kéesoleva t66 eesmargiks oli uurida, kuidas mojutavad individuaalsed erinevused positiivses
afektiivsuses ja hedoonias kditumuslikku vastust akuutsele psiihhostimulandi manustamisele.
Rotid jaotati kudisemise ja suhkrutarbimise alusel fenotiilipidesse ning vorreldi palju- ja
vihekudisejate ning palju- ja vdhemaiustajate 50-kHz ultrahelihdilitsuste arvu ja

litkumisaktiivsust pirast amfetamiini manustamist.

Uuringus saadi kinnitust sellele, et suhkrutarbimine ja kudisemine kddistamise jargselt on
stabiilsed omadused, millel on eri mdotmiskordade vahel korge korrelatsioon, mis kordab
varasemalt leitud tulemusi nende omaduste piisivuse kohta (Méllo, et al., 2007, 2009; Tonissaar

et al,, 2006). Lisaks leiti kdesolevas uuringus, et kuigi kudinate arv pérast amfetamiini
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manustamist oli HC ja HSuc gruppides kdrgem kui vastavalt LC ja LSuc gruppides, ei olnud
erinevused statistiliselt olulised. Fenotiiiibid ei erinenud statistiliselt oluliselt ka horisontaalse ja
vertikaalse litkumisaktiivsuse osas. Kumbki piistitatud hiipotees ei saanud kinnitust. Viimastel
kiimnenditel on mitmetes uuringutes leitud, et rottide suhkrutarbimine ja positiivne afektiivsus
ennustavad nende kditumuslikku vastust amfetamiini manustamisele (Koiv et al., 2016, 2019;
Vares et al., 2018; Sills et al., 1998, Sills & Vaccarino, 1994) Erinevusi kdesoleva t60 ja

eelnevate uuringute tulemuste vahel vdivad seletada mitmed asjaolud.

Eelduste vastaselt ei kudisenud HC rotid amfetamiini manustamisele jargneva 20 minuti jooksul
statistiliselt oluliselt rohkem kui LC rotid. Saadud tulemused on vastuolus Varese jt (2018)
uuringuga, kus leiti, et kdigis HC gruppides, kuid mitte itheski LC grupis, tdstis akuutne
amfetamiini manustamine 50-kHz ultrahelihédlitsuste arvu, sealjuures oli HC ja LC rottide
erinevus statistiliselt oluline. Samas leidsid Koiv jt (2016), et LC ja HC grupid ei erinenud
héélitsuste arvus parast amfetamiini manustamist, kuid krooniline muutlik stressireziim vihendas
LC rottide amfetamiini manustamise jargset kudisemist. Varese jt (2018) uuringuga vorreldes on
Kdivu jt (2016) kasutatud meetod sarnasem antud t60 meetodiga, mistdttu on tulemused
vorreldavamad. Ka Vares jt (2018) toovad esile, et erinevusi Kdivu jt (2016) tulemustega vdisid

pohjustada kohudonesisesed siistid, mida katseloomadele eksperimendi kdigus administreeriti.

Samuti ei hdélitsenud HSuc rotid amfetamiini manustamise jirgselt statistiliselt oluliselt enam
kui LSuc rotid. Koiv jt (2019) leidsid, et krooniline muutlik stressireziim tugevdas amfetamiini
efekti kudisemisele paljumaiustajatel, kuid sarnaselt kéesolevale uuringule ei erinenud
kontrollgrupi Lsuc ja Hsuc rottide 50-kHz héélitsuste arv statistiliselt oluliselt. Seetdttu voib
jéreldada, et fenotiilipide vaheline erinevus akuutsel amfetamiini manustamisel ilmneb siis, kui
rottidega 1dbi viia kroonilise muutliku stressi reziim. Kroonilise stressi kogemine vdib
sensitiseerida aju tasuslisteeme ning seeldbi tugevdada kéitumuslikku vastust amfetamiini

manustamisele (Lin, Bruijnzeel, Schmidt, & Markou, 2002).

HC ja LC rotid ei erinenud horisontaalses ja vertikaalses litkumisaktiivsuses pdrast amfetamiini
manustamist. Samasugused tulemused saadi ka Koiv jt (2016) uuringus, kus kontrollgrupi palju-
ja viahekudisejad ei erinenud amfetamiini manustamisele jargnevas litkumisaktiivsuses. Samas

uuringus (Koiv et al., 2016) leiti, et krooniline stress vidhendas LC rottide litkumisaktiivsust
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vorreldes kontrollgrupi véhekudisejatega. Sarnaselt kidesoleva t6oga leidsid Ahrens jt (2013), et
HC ja LC gruppide aktiivsus amfetamiini manustamisel ei erinenud, kuid neid tulemusi on
keeruline vorrelda, sest Ahrensi jt (2013) uuringus ei kasutatud rottide fenotiilipidesse

madramisel kddistamist, vaid kudinate arvu esmasel amfetamiini manustamisel.

Antud t66s ei erinenud ka HSuc ja LSuc rotid amfetamiini manustamisele jargneva
litkkumisaktiivsuse osas vastupidiselt Sills jt (1998) uuringule, kus kdigi amfetamiini annuste
(0.25, 0.5 ja 1.0 mg/kg) juures oli paljumaiustajate liitkumisaktiivsus korgem vdhemaiustajate
aktiivsusest. Taas on tulemusi raske vorrelda, sest metoodika kahe uuringu vahel on oluliselt
erinev: Sills jt (1998) kasutasid katseloomade gruppidesse madaramiseks nende granuleeritud
suhkru tarbimist, kdigile rottidele siirdati ajju kaniiiil nucleus accumbensi rakuvilise dopamiini
taseme modtmiseks, katseloomade arv oli enam kui poole viiksem ning nende liitkumisaktiivsust
moddeti amfetamiini manustamisele jargneva kahe tunni jooksul. Lisaks toovad autorid vilja, et
enamike HSuc rottide litkumisaktiivsuse skooridest langes LSuc grupi skooride vahemikku, vaid
viikesel osal paljumaiustavatest oli litkumisaktiivsus suurem. Sills ja Vaccarino (1994) leidsid,
et HSuc rottidel oli oluliselt kdrgem litkumisaktiivsus vastusena ainult 1.75 mg/kg amfetamiini
annusele, kuid kdesolevas t60s kasutatud annuse 1 mg/kg manustamisel ei olnud gruppide vahel
erinevusi. Kdivu jt (2019) uuringus suurendas eelnev stress 1 mg/kg akuutse amfetamiini
manustamise efekti joonetiletustele ainult paljumaiustavatel rottidel, kuid antud t6dle analoogselt

ei olnud kontrollgrupi HSuc ja LSuc rottide litkumisaktiivsus statistiliselt oluliselt erinev.

Kokkuvotteks kinnitab kédesolev t60 sarnase metodoloogiaga uuringute tulemusi, kus ilma
eelneva kroonilise muutliku stressi reziimita ei erinenud palju- ja vdhemaiustajad ning palju- ja
vihekudisejad amfetamiini manustamisele jdrgnevate 50-kHz ultrahelihdilitsuste arvus ja
litkkumisaktiivsuses. On oluline mdista kaasasiindinud erinevusi tasu kogemisel ja keskkonnast
tulenevate faktorite moju aju tasusiisteemile, sest narkootikumi akuutsete efektide meeldimine
voib olla eelsoodumuseks soltuvuse tekkele (de Wit, 1998). Seetdttu vaiks edasistes uuringutes
hinnata fenotiilipide kaitumuslikku vastust psiihhostimulantidele erinevates
keskkonnatingimustes, nditeks vorrelda rottide k&itumist nii rikastatud kui ka isoleeritud
keskkonnas. Kéesoleva uuringu tulemused viitavad sellele, et kuigi kudisemine, suhkrutarbimine
ja litkkumisaktiivsus on seotud nucleus accumbensi funktsiooniga, voivad nende neuroloogilised

mehhanismid osaliselt erineda.
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Kéesolev uurimistdd0 on osa suuremast uuringust, milles késitleti kroonilise muutliku
stressireziimi mdju palju- ja vidhekudisevate ning palju- ja vidhemaiustavate rottide

kaitumuslikule vastusele amfetamiini manustamise jargselt.
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