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Santrumpos

Santrumpos

ABR — Smegeny kamieno atsakas (Angl. Auditory Brainstem Response);

AEP — Klausos sukeltinis potencialas (Angl. Auditory Evoked Potential);

ASSR — Nuostovieji klausos atsakai (Angl. Auditory Steady State Responses);
DA- Darbiné Atmintis;

DI — Diskriminacijos Indeksas;

EEG — Elektroencefalograma;

ECoG — Elektrokortikograma;

ERP — Su jvykiu susijes potencialas (Angl. Event Related Potential);,

ERSP —Su jvykiu susijusi spektro perturbacija (Angl. Event-Related Spectral Perturbation);
NMDAR —N-metil-D-aspartato receptorius;

NORT- Naujo objekto atpaZinimo testas (Angl. Novel Object Recognition Test),
NREM - ne greity akiy judesiy miego fazé (Angl. Non Rapid Eye Movement);
MK-801 — dizocilpinas, dizocilpino maleatas;

PCP — Fenciklidinas (Angl. Phencyclidine);

PFC- prieskaktiné zievé (Angl. Prefrontal Cortex);

PLI — fazes sinchronizacijos indeksas (Angl. Phase Locking Index);

SZ — Sizofrenija.
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Pastaraisiais deSimtmeciais vis daugiau démesio skiriama psichiatriniy sutrikimy — ypac §i-
zofrenijos (SZ) — tyrimams, kadangi $ie sutrikimai tampa viena daZniausiy negalios prieZas¢iy pasau-
lyje (Dondé et al., 2023). SZ paveikia mazdaug 1 % populiacijos ir pasireiskia negatyviais (socialinis
atsiribojimas, anhedonija), pozityviais (psichozémis, haliucinacijomis), tiek kognityviniais simpto-
mais, tarp kuriy ypaé reik§mingi — darbinés atminties sutrikimai. Sie paZeidimai daznai siejami su
prieskaktinés Zievés (PFC) disfunkcija (Leggio et al., 2020). SZ ilga laika buvo siejama su dopami-
nerginés sistemos pokyciais (Reynolds, 2008), taciau dabar zinoma, kad §is sutrikimas apima ir GA-
BAerginiy, bei glutamaterginiy neurony veiklos pakitimus (Dauvermann et al., 2017). Norint detaliai
suprasti patologinius mechanizmus — pasitelkiami laboratoriniai gyviinai. Vienas i§ placiausiai nau-
dojamy Sizofrenijos modeliy — sisteminis NMDA receptoriy slopinimas (Janus et al., 2023). Siekiant
imituoti ] Sizofrenijg pana$iag biisena, naudojami jvairis NMDA receptoriy antagonistai, tokie kaip
MK-801, ketaminas ar fenciklidinas (Cizus et al., 2025; Janus et al., 2023; Nabeshima et al., 2006).
Po sisteminio NMDA slopinimo galima stebéti tiek elgsenos, tieck smegeny aktyvumo pasikeitimus.
Pirmiausia gyviinams pasireiskia padidéjes judéjimas (hyperlokomocija) (Sultana & Lee, 2020), at-
minties sutrikimai (Brown et al., 2014), pasikeitusi socialin¢ elgsena (Miyamoto & Nitta, 2014). Sis-
teminis NMDA receptoriy slopinimas sukelia ir smegeny aktyvumo pokycius: pasikeicia tiek spon-
taninis smegeny aktyvumas (Cizus et al., 2025), tiek gebéjimas sinchronizuotis t.y. nuostovusis klau-
sos atsakas (ASSR) (Shahriari et al., 2016). Svarbu paminéti, kad 40 Hz ASSR yra potencialus $i-
zofrenijos biozymuo, kuris galéty leisti ne tik diagnozuoti (O’Donnell et al., 2013) bet ir prognozuoti
Sizofrenijg (Koshiyama et al., 2018). Taigi, sisteminis NMDA receptoriy slopinimas sukelia tiek
elgsenos, tiek tiesioginius smegeny aktyvumo poky¢€ius. Taciau iki §iol néra Zinoma ar Sie elgsenos ir
smegeny aktyvumo rodikliai yra tarpusavyje susij¢ sveikame organizme. Supratimas, kaip ASSR su-
sijes su kognityviniais ir emociniais rodikliais, tokiais kaip trumpalaike ir ilgalaike atmintis, lokomo-

cija ar nerimas, gali padéti geriau interpretuoti ASSR pokycius patologiniuose kontekstuose.

Darbo tikslas:
Ivertinti sarys$i tarp elgsenos ir smegeny aktyvumo biozymeny kontrolingje peliy grupg¢je.
Uzdaviniai:
1. Jvertinti C57BL/6 peliy elgseninius parametrus (lokomocija, atmintis, nerimas), bei jy tarpu-
savio sarys] kontrolingje peliy grupéje;
2. Patikrinti elgsenos testy ir spontaniniy osciliacijy sarysj;

3. Patikrinti elgsenos testy ir nuostoviyjy klausos atsaky sarysj
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1.1. Sizofrenija

Sizofrenija (SZ) yra vienas kliniskai sudétingiausiy psichiatriniy sutrikimy, jo paplitimas pa-
saulyje siekia 1% populiacijos (Dondé et al., 2023). SZ sutrikimo atsiradimas ir vystymasis yra sie-
jamas su genetiniais ir aplinkos veiksniais (Lee et al., 2005). Simptomai, jprastai pasireiskiantys vé-
lyvojoje paauglystéje arba ties 25-aisiais gyvenimo metais, yra skirstomi ] pozityvius, negatyvius ir
kognityvinius (Winship et al., 2018). Pozityviems simptomams priskiriamos haliucinacijos, deliuzi-
jos, sutrikes mastymas ir kiti pojti€iai bei patirtys nepriskiriami normaliai psichinei buklei (Miyamoto
ir Mitta, 2014). Negatyvis simptomai apima socialing atskirtj, motyvacijos trikuma, nuskurdusia
kalba, emocijy atbukima ir sutrikusj socialinj elgesj, kas rodo normalaus socialinio funkcionavimo
sutrikima (Simpson et al., 2010). Kognityviniai SZ simptomai apima darbine atmintj, démesio ir vyk-
domuyjy funkcijy sutrikimus (Ribeiro-Santos et al., 2014). Siai dienai, antipsichotiniai vaistai pagrinde
yra efektyviis $alinant tik pozityvius SZ simptomus, su menku terapiniu efektu §velninant negatyvius
ar kognityvinius simptomus (Terry, 2008).

SZ neigiamiems ir kognityviniams simptomams gali turéti jtakos dopamino sistemos veikla,
manoma, kad sumaz¢jes dopamino aktyvumas prefrontalingje Zievéje prisideda prie iy simptomy
atsiradimo (Reynolds, 2008). Taip pat SZ siejama su glutamato sistemos sutrikimais smegenyse — tai
patvirtina, pavyzdZziui, PCP ar ketamino sukeltos psichozes, kurios atsiranda dél NMDA receptoriy
blokavimo (Olney et al., 1999). Si blokada gali sukelti ne tik teigiamus, bet ir neigiamus simptomus
bei ilgalaikj neurotoksinj poveiki, kuris gali lemti progresuojancius kognityvinius sutrikimus. Tai sie-
jama su GABAerginiy neurony veiklos sumazéjimu, sukelian¢iu zalingg neurony peraktyvacija (Rey-
nolds, 2008). Tyrimai rodo, kad sergant SZ sumazéja tam tikry GABA turinéiy neurony kiekis Zievéje
ir hipokampe, o tai patvirtina jvairiis morfologiniai ir biocheminiai Zymenys, tokie kaip neuropeptidai,
kalcj suriSantys baltymai ir fermentas GAD (Angl. Glutamate decorboxylase) (Benes & Berretta,
2001).

1.2. Sizofrenijos modeliai laboratoriniuose gyviinuose

Norint tirti skirtingus SZ simptomus, taikomi jvairiis gyviiny modeliai, kuriuose galima tirti
sutrikimo mechanizmus efektyviau, nei Zmonése. Deja, yra ganétinai sunku pilnai atkurti SZ modelj
laboratoriniuose gyvinuose (Ang et al., 2021). SZ modeliy pelése yra genetiniy, neurovystymosi ir
farmakologiniy (Miyamoto & Nitta, 2014). Pavyzdziui, DISC1 peliy modelis remiasi mutacijomis
arba disfunkcija DISC1 (Angl. Disrupted-In-Schizophrenia 1) gene, kuris yra svarbus neurony vys-

tymuisi, migracijai ir sinapsiy formavimuisi, tokie pokyc¢iai lemia struktiirinius ir funkcinius smegeny
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tinkly sutrikimus, susijusius su kognityviniais, emociniais ir elgesio simptomais, biidingais Sizofreni-
jai (Johnstone et al., 2011). Be to, genetiniai tyrimai atskleidé rysj tarp DISC1 ir kiekybiniy pozymiy,
tokiy kaip darbiné atmintis, pazintinis senéjimas, pilkosios medziagos tuiris prefrontalinéje zieveje
bei hipokampo struktiry ir funkcijy pakitimai (Johnstone et al., 2011).

Vienas i§ neurovystymosi SZ modeliy yra PolylI:C, pagristas motinos imuniniu aktyvavimu nés-
tumo metu, yra vienas i$ placiai tatkomy Sizofrenijos gyviininiy modeliy, leidzianciy tirti neurovys-
tymuisi svarbiy procesy sutrikimus (Miyamoto & Nitta, 2014). Peléms prenataliai skyrus poliinosino-
policitidilo riigsties (Polyl:C), pastebimi elgsenos poky¢iai, primenantys Sizofrenijos simptomus —
padidéjes nerimg primenantis elgesys, sutrikusi objekto atpazinimo atmintis, socialinio elgesio defi-
citas bei sensomotorinés varty kontrolés sutrikimai, palyginti su fiziologinio tirpalo gavusia grupe
(Ibi et al., 2009). Be elgseniniy pokyciy, Siose pelése taip pat nustatytas sumazejes depoliarizacijos
sukeltas glutamato iSsiskyrimas hipokampe, kas rodo galimus glutamato perdavimo sutrikimus —
vieng i§ pagrindiniy SZ patofiziologijos aspekty. Sis modelis padeda tirti, kaip prenataliniai uzdegi-
miniai poveikiai gali lemti ilgalaikius neurobiologinius ir elgsenos poky¢ius, svarbius SZ issivysty-
mui.

Manoma, kad prie negatyviy SZ simptomy ir kognityviniy geb¢jimy suprastéjimo, esant Siam
sutrikimui, prisideda N-metil-D-aspartato receptoriy (NMDAR) hipofunkcija (Dauvermann et al.,
2017). NMDA receptoriai priklauso glutamaterginei sistemai ir yra ypac svarbiis sinapsiniam plastis-
kumui, mokymuisi bei atmingiai. Dél $ios priezasties viename i§ laboratoriniy gyviiny SZ modeliy
yra pasitelkiami NMDAR antagonistai, pvz., dizocilpino maleatas, zinomas kaip preparatas ,,MK-
8017, taip pat ketaminas ir fenciklidinas (Phencyclidine, PCP) (Zhou et al., 2018). NMDA receptoriai
(1.1 pav.), kuriuos, kaip antagonistas blokuoja dizocilpinas, yra labai svarbils centrinéje nervy siste-
moje perduodant Zadinancius signalus. Jonotropiniai glutamato receptoriai skirstomi } tris pagrindi-
nius subtipus: AMPA, kainato ir NMDA receptorius. NMDA receptoriy aktyvacijai biitini du Zadi-
nantys ligandai — aminoriigStys glutamatas ir glicinas. Manoma, kad NMDA receptoriai atlieka svarby
vaidmen] sinapsinio plastiSkumo reguliavime ir yra reikSmingi mokymosi bei atminties procesams
(L1 & Tsien, 2013).

Fenciklidinas (PCP) ir ketaminas yra NMDA receptoriy antagonistai, daZznai naudojami kaip
farmakologinés priemonés SZ modeliui sukelti laboratoriniuose gyvinuose (Miyamoto & Nitta,
2014). Sios medziagos blokuoja glutamatinius NMDA receptorius, dél ko sutrinka glutamato signa-
lizacija — procesas, glaudziai susijes su SZ patofiziologija. PCP ir ketaminas sukelia tick pozityvius
(pvz., hiperaktyvuma, haliucinacijoms analogiska elgesj), tiek negatyvius (socialinj atsiribojimg, mo-
tyvacijos stoka), tiek ir kognityvinius simptomus (atminties bei mokymosi sutrikimus) (Miyamoto &

Nitta, 2014). Manoma, kad Siy vaisty sukelti poky¢iai atsiranda dél GABA-erginiy tarpininkiniy
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neurony slopinimo, kurie fiziologiskai reguliuoja Zievés neurony aktyvuma (Conti et al., 2004). Siy
neurony disfunkcija lemia smegeny disinhibicijg ir per didelj Zievés neurony suzadinima, o tai lai-
koma vienu i§ pagrindiniy mechanizmy, prisidedanéiy prie SZ simptomatikos (Schmidt & Mirnics,
2015). Preparatas ,,MK-801 buvo tiriamas d¢l potencialaus prieStraukulinio poveikio, ta¢iau nepai-
sant jo pradinés paskirties, buvo atkreiptas démesys ] preparato neigiamg poveikj atminciai ir pradéti
kurti gyviininiai modeliai, kuriuose sukeliami paZinimo sutrikimai. Siais laikais ,MK-801” yra pla-
¢iai naudojamas farmakologiniuose tyrimuose (Janus et al., 2023).
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1.1 pav. NMDA receptorius. Gly- glicinas, Glu- glutamatas, Ca2+, Na+, Mg2+, Zn2+, Mg2+, K+ -
katijonai dalyvaujantys signalo perdavime, PCP- fenciklidinas, blokuojantysis haliucinoge-
nas naudotas kaip anestetikas, véliau uzdraustas dél pasalinio narkotinio poveikio.
1.3. Smegeny bangy dazniai ir jy rysys su kognityvinémis funkcijomis
Elektroencefalografija (EEG) leidZia registruoti jvairaus daznio smegeny bangas, kurios ats-
pindi skirtingas neurofiziologines biisenas. Sios bangos klasifikuojamos j penkias pagrindines kate-
gorijas, matomas 1.2 pav., pagal jy dazn;j: delta, theta, alfa, beta ir gama (Fell & Axmacher, 2011).
Delta bangos (9; 0,5-4 Hz) yra 1é¢iausios, bet didZiausios amplitudés bangos, vyraujancios gi-
laus NREM miego metu. Jos siejamos su fiziniu atsinaujinimu, audiniy atstatymu, imunine funkcija
ir hormony pusiausvyros palaikymu. Sios bangos dazniausiai pasireiskia kiidikiams, tagiau su am-
Ziumi jy aktyvumas mazéja. Per didelis delta aktyvumas budrumo metu gali biiti susijes su neurolo-
giniais pazeidimais ar kognityviniais sutrikimais (Brandenberger, 2003).
Theta bangos (0; 4-8 Hz) biidingos pereinamajai busenai tarp budrumo ir miego. Jos taip pat
aptinkamos meditacijos metu ir yra susijusios su kiirybiSkumu, intuicija bei emocijy apdorojimu.
Theta aktyvumas ypac iSreikStas vaikystéje ir gali biiti padidéjes zmonéms, patiriantiems stresg ar

turintiems démesio sutrikimy (Lee et al., 2018).
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Banga Delta Theta Alpha Beta Gamma
DazZnis 1-4 Hz 4-10 Hz 8-12 Hz 12-30 Hz >30 Hz
EEG signalas \
Smegeny Naujoji smegeny Hipokampas. Naujoji smegeny  Naujoji smegeny Naujoji smegeny
sritis Zievé, Gumburas, Dantytasisvingis, Zievé, Gumburas. Zievé, Uoslés Zievé, Uoslés
Pamatiniai mazgai. Zievé, migdolinis svoguneélis, svogunélis.
klnas. DryZuotasis kinas,
Gumburas,
Hipokampas.
Smegeny Lety bangy miegas REM miegas; Mieguistumas ir Sensomotoriné Sutelktas demesys
funkcijos ir gilus NREM Selektyvus atsipalaidavimas; kontrolé, motorinis  ir motoriniy
miego ritmas; démesys, Sensoriné paruosimas; uzduoc¢iy vykdymas;
Signaly aptikimas  suzadinimas, funkcija, judesiy ir Sensorinis Reakcijos j sukeltus

ir sprendimy orientacija ir regos suvokimo apdorojimas — klausos ir regos
priemimas; valinga judesiy jiréminimas; uoslés irregos dirgiklius; Neurony
Atminties kontrole; |sitraukimas dirgikliy komunikacijos ir
konsolidavimas; Sinapsinio uzduotis, stiprinimas; efektyvaus
Koncentracija, stiprumo darbinés Démesio ir kognityvinio
motyvacija ir moduliacija ir atminties greitisir darbines atminties  apdorojimo
sutelktas démesys; aktyviy neuroniniy kognityviniai paskirstymas i palengvinimas;
Tarpsluoksniniy grupiy fazinio gebéjimai. virSaus j apacia. Erdviné darbiné ir

sgveiky Zieveje
palengvinimas,

kodavimo
koordinacija;

siekiant Epizodiné atmintis,
kontroliuoti Zodziy integracija
sinapsinj ir aplinkos
persitvarkyma. kodavimas.

atpazinimo
atmintis.

1.2 pav. Smegeny bangy daZniai ir jy rySys su kognityvinémis funkcijomis (Pritaikyta pagal Fell &
Axmacher, 2011; Brandenberger, 2003; Lee et al., 2018; Lomas et al., 2015; Rassi et al.,
2023 ir Jia & Kohn, 2011).

Alfa bangos (o ; 8-12 Hz) pasireiskia, kai Zmogus yra budrus, bet atsipalaidaves — pavyzdZiui,

uzsimerkes ramioje aplinkoje. Jos siejamos su vidiniu susitelkimu, emociniu stabilumu bei kiirybine
bisena. Alfa daznis neretai naudojamas kaip neuroatsako (Angl. Neurofedback) treniruociy taikinys,
siekiant mazinti stresg ir gerinti savijautg (Lomas et al., 2015).

Beta bangos (B; 13—30 Hz) yra susijusios su aktyvia protine veikla, démesiu, loginiu mastymu
ir problemy sprendimu. Jos vyrauja kasdienése situacijose, kai zmogus bendrauja ar sprendzia uzduo-
tis. Nors beta aktyvumas siejamas su kognityvinémis funkcijomis, pernelyg didelis jo aktyvumo lygis
gali biiti susijes su nerimu ar perdétu susijaudinimu (Rassi et al., 2023).

Gama bangos (y; 30—100 Hz) yra greiciausios smegeny bangos ir siejamos su auks¢iausio lygio
pazinimo funkcijomis, tokiomis kaip démesio valdymas, sgmoningumas, atmintis ir informacijos in-
tegracija tarp skirtingy smegeny sri¢iy. Gama aktyvumas laikomas svarbiu sgmoningo suvokimo ro-
dikliu ir gali biiti sutrikes sergant jvairiais neurologiniais bei psichiatriniais sutrikimais, pavyzdziui,

Alzheimerio liga ar SZ (Jia & Kohn, 2011).
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Smegeny bangy tyrimai atveria placias galimybes pazinti skirtingas Zmogaus sgmongs ir
neuropsichologiniy procesy biisenas bei jy sutrikimus. Smegeny osciliacijos yra svarbios tiek ekspe-
rimentiniuose, tiek klinikiniuose kontekstuose, vertinant smegeny funkcijy dinamika. Pavyzdziui, pe-
liy SZ modelyje, registruojant ECoG, uzblokavus NMDA receptorius 2mg/ml ketamino injekcija, yra
stebimas spontaniniy smegeny osciliacijy pokytis, 1.3 pav. (Cizus et al., 2025). Dél io stebimo po-
ky&io, norint tirti elgsenos biozymeny ir elektrofiziologiniy parametry sarysj peliy SZ modelyje,
svarbu patikrinti sarysj kontrolingje peliy grupéje ir su spontaninémis osciliacijomis, ne tik su ASSR

parametrais.
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1.2 pav. Spontaninio smegeny aktyvumo galios spektrinis tankis (PSD) pamatuotas prie§ ketamino
injekcija (juodos spalvos kreive) ir po ketamino injekcijos (cianings spalvos kreive) (Cizus
et al., 2025).

1.4. Nuostovieji klausos atsakai (ASSR)

Nuostovieji klausos atsakai (ASSR) — tai EEG arba ECoG metodu registruojami atsakai | rit-
miskai moduliuotus garsinius dirgiklius, leidziantys jvertinti smegeny geb¢jima generuoti ir sinchro-
nizuoti elektrinj aktyvuma tam tikru dazniu. Nors ASSR i$ pradziy buvo taikomas klausos funkcijos
vertinimui, pastaruoju metu vis daugiau démesio skiriama jy taikymui neurologiniy ir psichikos sut-
rikimy tyrimuose. 40 Hz daznio ASSR laikomas patikimu smegeny gama ritmy sinchronizacijos ro-
dikliu, todél daznai naudojamas vertinant su pazinimu ir sensorine integracija susijusig smegeny
veikla. Sutrikes ASSR daznai stebimas sergant Sizofrenija, depresija, autizmo spektro sutrikimu, bi-
poliniu sutrikimu ar Alzheimerio liga (Chen et al., 2016; Oda et al., 2012; Xiao et al., 2022). SZ
sergantiems asmenims ASSR sutrikimai ypac ryskiis — susilpnéje atsakai ] 40 Hz stimuliacijg rodo

sumazéjusj neurony sinchroniS$kuma, o kai kuriais atvejais netgi leidZia prognozuoti ligos eiga (Grent-
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‘t-Jong et al., 2021; Tada et al., 2016). Manoma, kad Sie pokyciai susij¢ su GABAerginés transmisijos
ir NMDA receptoriy disfunkcija, lemiancia slopinamyjy neurony tinkly sutrikimus (Cardin et al.,
2009; Kim et al., 2015; Wynn et al., 2015).

ASSR atsakai taip pat buvo tiriami tiek zmonémes, tiek laboratoriniams gyviinams. Tyrimai su
ziurkémis parodé, kad 40 Hz ASSR gali biiti pakartotinai ir patikimai iSmatuojami (Raza & Sivarao,
2021), o panasiis duomenys gauti ir tiriant zmones (Hirano et al., 2020; Tan et al., 2015). ASSR me-
todas placiai naudojamas grauziky tyrimuose ir pasiekiamas atkartojamumas (Jasinskyte et al., 2023).
Be to, nors daugiausiai démesio skiriama butent 40 Hz dazniui, nustatyta, kad ir kiti dazniai — tiek
zemesni, tiek aukStesni — taip pat gali sukelti reikSmingas osciliacijas, susijusias su neuropsichiatri-
niais sutrikimais (Picton et al., 2003; Puvvada et al., 2018; Kozono et al., 2019).

Dél gebéjimo atspindéti suzadinimo ir slopinimo pusiausvyra smegenyse, ASSR laikomas pers-
pektyviu biozymeniu tiek eksperimentiniuose, tiek klinikiniuose tyrimuose (Tada et al., 2020). EEG
pagrindu grjsti metodai, tokie kaip ASSR, tampa vis svarbesni ne tik siekiant geriau suprasti psichikos
sutrikimy neurobiologija, bet ir kuriant objektyvesnius diagnostinius kriterijus bei vertinimo priemo-

nes (Perrottelli et al., 2021).

1.5. ASSR kaip Sizofrenijos biozymuo

Klausos suvokimo sutrikimai yra vieni badingiausiy SZ pozymiy. Skyrium nuo haliucinacijy ir
suvokimo anomalijy - matavimai rodo, kad klausos iSkraipymai yra daZnesni nei bet kokio kito jutimo
modalumo iskraipymai, pasireiskiantys 42 % pacienty, sergan¢iy SZ, palyginti su 17 % sveiky suau-
gusiyjy (O‘Donnell et al., 2013). Klausos haliucinacijos yra SZ diagnostikos kriterijus, o pacientams,
patiriantiems klausos haliucinacijas, yra pakitusi smegeny aktyvacija kairiajame virSutiniame smilki-
niniame ir viduriniame smilkininiame vingyje, palyginti su asmenimis nepatirianciais klausos haliu-
cinacijy (Kuhn & Gallinat, 2010). Vadinasi, klausos sistema gali suteikti langg i vieng i§ pagrindiniy
neurologinio elgesio simptomy.

ASSR yra tokie su jvykiu susij¢ sukeltiniai potencialai (ERP), kurie gali patikrinti klausos keliy
vientisumg ir jy gebé&jimg generuoti sinchroniska aktyvuma specifiniuose dazniuose (Brenner et al.,
2009). ASSR kyla tuomet, kai smegenys reaguoja  ritmiskai pasikartojanc¢ig garsing stimuliacija, pa-
vyzdziui, vienodo intervalo spragtel¢jimy seka arba amplitudés moduliacijos (AM) tong. Prasidéjus
stimului, smegeny veikla, fiksuojama elektroencefalograma (EEG) ar elektrokortikograma (ECoG),
greitai prisitaiko prie stimulo daznio ir fazés, susiderindama bei sinchronizuodamasi su juo. Jei klau-
sos sistema ] garsinius stimulus neatsako sinchroniskai, ypa¢ gama dazniy ruoZe (>30 Hz), tai atsis-
pindi sumazéjusia ASSR amplitude ir padidéjusiu fazés variabilumu. SZ sergantiems asmenims daz-
niausiai stebima reik§mingai sumazéjusi ASSR galia bei fazés sutapimu ties 40—45 Hz dazZniu, o tai

atspindi sutrikusig neurony sinchronizacija (O’Donnell et al., 2013).
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Naujausi duomenys rodo, kad SZ badingi sutrikimai nervy osciliacijose, ypac beta ir gama daz-
niuose. Sie sutrikimai glaudZiai siejasi su kognityvinémis disfunkcijomis bei pagrindiniais $io sutri-
kimo simptomais. Nerviniy impulsy sinchronizacijos sutrikimai gali buti nulemti GABA (y-aminos-
viesto rtigsties) neurotransmisijos deficito bei sumazejusio kortiko-kortikaliniy jung€iy vientisumo,
kurie yra itin svarbis sinchroniskam smegeny bangy generavimui (Gonzalez-Burgos et al., 2010).

Ontogenezés pozilriu, neuronings osciliacijos atlieka svarby vaidmenj zievés tinkly brendimo
procese ankstyvaisiais ir vélyvaisiais raidos tarpsniais, kurie yra siejami su SZ patofiziologija

(Uhlhaas & Singer, 2010).

1.6. Elgseniniai Sizofrenijos bioZzymenys

SZ galima tirti stebint elgsena, nes ji biina pakitusi dél skirtingy simptomy, pavyzdziui aktyvus
socialinis atsitraukimas, kaip vienas i neigiamy simptomy (Farina et al., 2023). Taikant SZ modelius
gyviinuose ir atlickant elgsenos testus, galima stebéti visas tris sutrikimo simptomy grupes: teigiamus,
neigiamus ir kognityvinius simptomus. Vienas i$ teigiamy simptomy yra padidéjusi lokomocija, kurig
galima stebéti atviro lauko labirinte (Lu et al., 2024). Negatyvius simptomus, tokius kaip anhedonija
ar sumazgjes ] tiksla orientuotas elgesys, tiriama priverstinio plaukimo testu (Miyamoto & Nitta,
2014). O, suprastéjusias erdving darbing ar paprastaja, ne erdving, darbing atmintj (priskiriamas kog-
nityviniams simptomams) — Y labirinto ir naujo objekto atpazinimo testais (Ang et al., 2021; Shiwaku
et al., 2022). Taip pat nerimas, kaip komorbidinis $izofrenijos simptomas, yra stebimas atviro lauko
labirinte, kuriame gyviinai, vengdami atviros erdvés centro, praleidZia daugiau laiko pakras¢iuose —

tai interpretuojama kaip padidéjes nerimg primenantis elgesys (Sultana & Lee, 2020).

1.7. Atmintis

Atmintis gali buiti skirstoma j: deklaratyviaja (pasiekiama sagmoningai), kuomet atsimenama
kasdienius epizodus, ZodZius ir jy prasme, istorijas; nedeklaratyviaja (bendrai nepasiekiama sagmo-
ningu budu), kuomet atsimenami motoriniai jgiidZiai, asociacijos, galvosiikiy sprendimo btidai. Ta-
¢iau atmintis taip pat yra skirstoma ir pagal laiko trukme kurig atmintis yra efektyvi: juntamoji/sen-
soriné atmintis (dalis sekundés, sekundés), darbiné atmintis (DA) (sekundés-minutés) ir ilgalaiké at-

mintis (dienos- metai) (1.4 pav.), (Baddeley, 2020).
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Atmintis
Juntamoji/sensoriné Trumpou( df’:lrblne galaikeé atmintis
atmintis atmintis

l l

Deklaratyvioji Nedeklaratyvioji

1.4 pav. Atminties skirstymas, pritaikyta pagal Baddeley, 2020.

N-metil-D-aspartato (NMDA) receptorius (NMDAR), pavaizduotas 1.1 pav., yra dominuojantis
molekulinis mechanizmas, skirtas kontroliuoti sinapsinj plastiSkuma ir atminties funkcija. Blokuojant
NMDAR pelés smegenyse, pablogéja sinapsinis plastiSkumas ir pazeidziamas mokymasis bei atmin-
tis. Ir atvirksciai, genetinis NMDAR funkcijos sustiprinimas pagerina suaugusiy peliy atmintj. (L1 &
Tsien, 2013).

Terminas darbiné atmintis (DA) atsirado i§ trumpalaikés atminties sgvokos, iki Siol Sios sagvokos
naudojamos kartu (Baddeley, 2012). DA veikia kaip centriné¢ kognityvin¢ sistema, kurioje laikinai
saugoma ir aktyviai apdorojama informacija. Ji sudaro pagrinda ne tik minties operacijoms, bet ir
organizuoja | tikslg nukreipta elgesj, leisdama planuoti, priimti sprendimus, spresti problemas bei
prisitaikyti prie kintan¢iy situacijy (Chatham et Badre, 2015). Trumpalaiké atmintis glaudZiai susijusi
su démesio procesais — kai kuriuose teoriniuose modeliuose ji laitkoma specifine démesio forma, kuri
veikia ne tiesiogiai su jutimine informacija, bet su vidinémis reprezentacijomis, laikinai palaikomo-
mis sgmonéje. (Purves et al., 2012). Skirtinguose elgsenos testuose galime pamatuoti skirtingas at-
minties formas: epizoding, atpazinimo ir semanting atmintj - objekto atpazinimo teste; erdving atmintj
—Y labirinte (Wahl et al., 2017).

Y labirintas gali biiti naudojamas peliy trumpalaikei arba kitaip vadinamai DA jvertinti. Pavyz-
dziui, spontaniska kaita (alternacijas), kuri matuoja erdving DA, galima jvertinti leidZiant peléms
laisvai tyrinéti visas tris labirinto atSakas, o toki elgesj lemia jgimtas grauziky smalsumas tyrinéti
anksciau nelankytas erdves (Amin et al., 2015). Pelé¢, turinti gerg DA, prisimins jau aplankytas labi-

rinto atSakas ir turés tendencijg patekti j véliausiai aplankytg rankg (1.5 pav.).
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1

1.5 pav. Trys pelés j¢jimai  skirtingas Y labirinto atSakas sudaro vieng alternacija

Sis elgesys priklauso nuo pagrindiniy smegeny regiony, jskaitant hipokampa, kuris yra bitinas
erdvinei navigacijai ir atminties kodavimui, ir prefrontalinés Zievés, kuri dalyvauja priimant sprendi-
mus ir atkuriant atmintj, sgveikos (Belardo et al., 2023). Naujausi tyrimai rodo, kaip sutrikimai Siuose
regionuose gali pabloginti atmintj atliekant Y labirinto testg. Pavyzdziui, neurouzdegimas arba neuro-
cheminis disbalansas hipokampe, kaip matyti i§ tam tikry pazinimo sutrikimy modeliy, gali sukelti
kintamo elgesio trikumg. Be to, buvo parodyta, kad farmakologinés intervencijos, nukreiptos i neu-
romediatoriy kelius hipokampe ir prefrontalinéje zievéje, atkuria atminties efektyvuma, pabréziant jy
pagrindinj vaidmenj Siame pazinimo procese (Belardo et al., 2023).

Naujojo objekto atpazinimo testas (NORT — Novel Object Recognition Test), yra gana greita ir
efektyvi priemong, leidZianti iSbandyti jvairias peliy mokymosi ir atminties fazes, tame tarpe ir ilga-
laike atmint;. IS pradziy jj aprasé Ennaceur 1988 m. ir daugiausia naudojo Ziurkéms (Ennaceur, 1988);
taciau nuo tada jis buvo seékmingai pritaikytas naudoti peléms (Akkerman et al., 2012). NORT galima
lengvai modifikuoti, kad biity galima iStirti jvairias mokymosi ir atminties fazes (t. y. igijima, konso-
lidavimg ar prisiminima), jvertinti skirtingus atminties tipus (pvz., erdvine atmintj) arba skirtingus
saugojimo intervalus (trumpalaiké ir ilgalaiké atmintis) (Lueptow, 2017). Siame baigiamajame darbe

NORT naudojamas ilgalaikei peliy atminciai tirti.

1.8. Lokomocija ir nerimas

Lokomotorinis aktyvumas ir nerimo lygis yra du esminiai peliy elgsenos rodikliai, placiai nau-
dojami neurobiologiniuose ir farmakologiniuose tyrimuose. Lokomocija — tai spontaniskas gyviino
judéjimas aplinkoje, atspindintis tiek bendrg motoring funkcijg, tiek motyvacijg tyrinéti naujas erdves
(Kraeuter et al., 2019). Tuo tarpu nerimas pasireiskia kaip vengimo elgsena, sumazéjes tyrinéjimo
aktyvumas ar padidéjes atsargumas, ypa¢ esant nepaZjstamai ar grésmingai aplinkai. Sie parametrai
yra glaudziai susij¢, nes padidéjes nerimo lygis daznai lemia sumazéjusj lokomotorinj aktyvuma , o
kai kurios elgesio formos — pavyzdziui, sustingimas ar sieneliy sekimas — gali biiti interpretuojamos

kaip nerimo indikatoriai (Peng et al., 2023; Sultana et al., 2019). D¢l §io sarysio Sie rodikliai daZnai
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analizuojami kartu, siekiant iSskirti specifinius neurobiologinius ar farmakologinius poveikius gy-
viiny emocinei biisenai ir motorikai (Wahlsten, 2011).

Atviro lauko testas yra puikus jrankis tyrinéti lokomocija ir nerima grauzikuose. Sis elgseninis
testas i$ pradziy buvo sukurtas 1934 m., kaip bandymas jvertinti grauziky emocionaluma (Hall, 1934).
Jis pasieké vienos i$ placiausiai naudojamy elgesio priemoniy gyviiny psichologijoje statusg (Walsh,
1976). Per pastargjj deSimtmet] atviro lauko testas i§liko viena i§ pagrindiniy metodiky gyviny elge-
sio tyrimuose. Tai greitas ir paprastas testas, naudojamas jvertinti judrumg, emocines reakcijas, bei
nerimo elgesj grauziky modeliuose. Testas daznai pasitelkiamas, norint analizuoti genotipy skirtumus,
farmakologiniy junginiy poveikj ir su psichologiniais sutrikimais susijusius elgesio mechanizmus
(Voikar et Stanford, 2023). Atvirame lauko teste galima jvertinti daugybe¢ kintamyjy, o dauguma pa-
rametry apima skirtingi motorinés veiklos tipai (Walsh, 1976). Tipiniai kintamieji, vertinami ekspe-
rimento metu, yra bendra judéjimo veikla, laiko praleidimas zonos centre ir periferijoje, taip pat e-
mociniai atsakai, pavyzdziui, nerimo pozZymiai.

Taciau atviro lauko labirinto naudojimas néra be trikumy. Viena paini problema yra daugybé
kintamyjy, kuriais galima manipuliuoti bet kurios bandymo sesijos metu. Pavyzdziui, laikas, apSvie-
timo salygos ir naujy objekty jtraukimas. D¢l eksperimentinio protokolo nustatymo ir dizaino, kurie
yra biitini norint palaikyti platy programy spektra, kintamumas gali apsunkinti tyrimy palyginima.
Itraukus tiriamojo kintamuma, pvz., skirtinga fong ar transgenines peliy linijas ir gydyma vaistais,
bandymy palyginimo sunkumai gali dar labiau padidéti. Nepaisant $iy problemy, atviro lauko labi-
rintas iSlieka vienas placiausiai taikomy metody atliekant grauziky elgsenos tyrimus (Seibenhener ir

Wooten, 2015).
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2. Medziagos ir metodai

2.1. Medziagos

Siame tyrime naudotos C57BL/6] linijos pelés (Mus musculus) (2-4 mén. amziaus). Gyviiny
tyrimams gautas Lietuvos bandomyjy gyviiny naudojimo etikos komisijos prie Valstybinés maisto ir

veterinarijos tarnybos leidimas Nr. G2-162.

2.2. Metodai

2.2.1. Atviro lauko labirintas
Testavimo patalpoje (2.1 pav.) parenkamas 12 liuksy apSvietimas ir eilés tvarka nuo pirmosios
1§ narvelio imama pelé ir dedama j atviro lauko labirinto centra. ,,Excel* lentel¢je pazymimas laikas,
kada buvo paleistas testas. Pra¢jus testo laikui (10 min), jrasas iSsisaugo automatiskai. Pel¢ iSimama
i$ labirinto ir dedama j papildoma narvelj, o labirintas iSvalomas distiliuotu vandeniu.
Iranga reikalinga testui (2.1 pav.):
e 40 x 40 cm pagrindo ir 40 cm aukscio atviro lauko labirintas 2.2 pav.,
¢ Filmavimo kamera ,,GANZ YCH-30P* pritvirtinta prie stovo.

e Stacionarus kompiuteris su programine jranga vaizdo jrasui fiksuoti.

12 lux

2.1 pav. Elgsenos testy jranga: kompiuteris su programine jranga, atskiroje testo patalpoje stovas
su kamera ir 12 liuksy apSvietimas. Iliustracija sukurta naudojant BioRender (https://www.bio-
render.com).
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Atviro lauko labirintg sudaro siena aptverta zona, kurios aukstis yra pakankamas, kad objektas
nepabégty, 2.2 pav. Jame pelei leidZiama laisvai judéti labirinto ribose 10 minuciy, jraSant vaizda su

filmavimo kamera.

40cm

40cm

2.2 pav. Atviro lauko labirinto schema ir vaizdo jraso stop kadras.

2.2.2. Y labirintas

Bandymas atliekamas naudojant Y labirinta, kuris yra neperSvieciamas, tamsiai pilkos spalvos,
polivinilchlorido (PVC), sudarytas i$ trijy atSaky orientuoty 120° kampu viena nuo kitos. Pelé jve-
dama ] vienos i$ labirinto atSaky tolimiausig krasta nuo centro ir leidziama laisvai tyrinéti labirintg
tam tikrg laika. Jvedimas jvyksta, kai visos keturios pelés galiinés yra vienoje atSakoje. Y labirinto
sustatymas ir salygos (2.1 pav.) yra analogiskos atviro lauko labirintui, i§skyrus patj labirinta,, kurio

schema su iSmatavimais yra 2.3 paveiksle.

15 0™

8cm

2.3 pav. (kairéje) Y labirinto schema su iSmatavimais ir (deSinéje) Y labirinto vaizdo jraso stop kadras,
jame skaiciais ,,1, 2 ir 3* pazymétos labirinto atSakos.
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2.2.3. Naujo objekto atpazinimo testas
Naujo objekto atpazinimo testui naudojamas tas pats, tokio pat dydzio labirintas kaip atviro

lauko testui, taciau papildomai j labirintg yra padedamos figtirélés — objektai pavaizduoti 2.4 pav.

-
NN
h

40cm

40cm

o

2.4 pav. NORT apsimokinimo etapo schema su dvejomis vienodomis figtir¢lémis (kair¢je) ir NORT
testavimo etapo vaizdo jraso stop kadras (desSinéje), viduryje matosi dvi skirtingos figiirélés
— objektai.

Testa sudaro trys etapai (2.5 pav.) — apsipratimas labirinte, mokymasis ir testas.
e 1 diena. Apsipratimas labirinte — 10 min pelé laisvai juda tus¢iame atviro lauko labirinte.

e 2 diena. Mokymasis — | atviro lauko labirinta jdedamos dvi vienodos figtreles, tokiu i§dés-
tymu, kaip matoma pav. 2.4(kairéje) ir pel¢ laisvai juda labirinte 10 min.

e 3 diena. Testas — viena 1S figliréliy iSimama ir ] jo vieta padedama nauja, pelei nepazjstama
figiiréle 2.4 pav (deSingje). Testo trukmé — 10 min.

| | | | | |
' 1DIENA ' v 2DIENA v ' 3 DIENA '
PRIPRATINIMAS MOKYMASIS TESTAS
10 MIN. DVIVIENODOS VIENA FIGURELE
TUSCIAME FIGURELES PAKEICIAMA
LABIRINTE NAUJA

2.5 pav. NORT eksperimento nuoseklumas.

2.2.4. Elektrofiziologiniai matavimai
Nuostoviyjy klausos atsaky (ASSR) elektrokortikogramos (ECoG) registravimo metodika ap-
raSyta anksCiau (JaSinksyte 2023), o eksperimentus atliko Dokt. Urté Jasinskyté, Gyvybés Moksly

Centre, Neurobiologijos ir Biofizikos katedroje.
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Norint jvertinti ASSR, per kelis seansus pelés buvo pripratintos prie galvos fiksavimo ir klausos
dirgikliy (2 ms balto triukSmo spragteléjimy). Pripratus, garsiniai spragtel¢jimai skirtingais dazniais
(10, 20, 40, 80 Hz) buvo pateikiami 1 s, kol buvo registruojamas pirminés klausos zievés EcoG ak-

tyvumas (pav. 2.6). Registruojama 100 pakartojimy vienos sesijos metu, o registravimo sesijos kar-

n)

tojamos 5 dienas iS eilés.

10Hz 20Hz 40Hz 80Hz

0 1 1 |

—
"98m5|| “23m5”
H H
§ 2ms 2ms

1s

2.6 pav. ASSR eksperimento planas. Budriy peliy klausos Zievés (A1) regione registruojamas ECoG
aktyvumas. Taikomos keliy dazniy (10, 20, 40 ir 80 Hz) stimuliacijos serijos, kuriy metu
pateikiami 2 ms trukmes balto triuk§mo (angl. white-noise) spragteléjimai (JaSinskyté et al.,
2023).

2.2.5. Duomeny analizé

Y labirinto duomenu analizé

Vaizdo jraSas analizuojamas | ,,Excel lentelés eilute suraSant visus pelés i¢jimus iS eilés | ati-
tinkamas atSakas. Apskaiciuoajama procentiné alternacijy (2.7A pav.) iSraiska i§ visy jéjimy ] labi-

rinto atSakas.

%y‘xy

2.7 pav. A. Pel¢ jeidama | tris skirtingas atSakas 1§ eilés sudaro vieng alternacija. B. Pelé grizdama
jau aplankyta atSakg nesudaro alternacijos.
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Atviro lauko labirinto duomeny analizé
Eksperimento duomenys vaizdo jraso formatu yra analizuojami kompiuterinéje programoje

»Viewer 3. Norint i$siaiSkinti daugiau elgsenos parametry, pavyzdziui peliy nerimastinguma, prog-

ramoje vaizdas suskirstomas j dvi zonas — centrg ir pakrascius, matomus 2.8 pav.

N
R 40cm

20cm

08:55.1

20cm

01:02.5

40cm

2.8 pav. Atviro lauko labirinto schema, su centrinés zonos iSmatavimais (kairéje). Vaizdo jraso analize
programoje ,,Viewer 3 ekrano nuotrauka (desinéje), matomas suskirstymas dvejomis zono-

mis- centras ir pakraS¢iai.
ISanalizavus vaizdo jrasa, programa pateikia reikSmes nurodancias kiek centimetry bendrai pelé

nug¢jo ir kiek kiekvienoje zonoje praleido laiko.

Naujo objekto atpazinimo testo duomeny analizé
Eksperimento duomenys vaizdo jraso formatu yra analizuojami kompiuterinéje programoje

,Viewer 3%“. Prie§ analizuojant programoje labirintas yra paskirstomas j tris zonas — bendra, naujo

objekto ,,novel* ir pazistamo objekto ,,familiar* zonas (zr. 2.9 pav.)
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40cm

Naujas objektas

40cm

Pazjstamas
objektas

v >um

2.9 pav. NORT analizavimo schema (kair¢je): Zalias apskritimas pazjstamo objekto zona, raudonas —
naujo. Ir programos ,,Viewer 3 ekrano nuotrauka (deSinéje), matomas suskirstymas zono-
mis — juodos spalvos bendra, raudona naujo objekto ,,novel* ir zalia pazjstamo objekto ,,fa-
miliar zonos.

ISanalizavus testo video su programa ,,Viewer 3“ yra gaunami du duomeny tipai:
e Kiek laiko sekundémis praleista prie naujojo objekto -Tx;

e Kiek laiko sekundémis praleista prie pazjstamo objekto -Tk.

Su formule 1 galima apskaiciuoti diskriminacijos indeksg (Szczepanska et al., 2023).

TN-TF
DI=———
TN+TF

1 formulé. NORT diskriminacijos indekso formulé. Tn — laikas prie naujo objekto, Tr — laikas prie
pazjstamo objekto.
e DI >0 Rodo, jog pelé skiria daugiau démesio naujam objektui, nesutrikusi atpaZinimo
atmintis.
e DI=0 Rodo, jog pel¢ abiems objektams skiria tiek pat démésio.
e DI<0 Rodo, jog pelé skiria daugiau démesio paZjstamam objektui, galimai dél patiriamo

nerimo arba sutrikusios atminties.

2.2.6. Statistiné analizé

IS testy vaizdo jrasy ,,Viewer 3 programine jranga gauti duomenys surasomi j ,,Excel* lenteles,
JASP programine jranga patikrinamas duomeny normalumas Shapiro-Wilk testu, tuomet su Spear-
man koreliacijos testu JASP programoje skai¢iuojamos koreliacijos, bei braizomi grafikai.

Spearman koreliacijos teste r(rho)=koreliacijos koeficientas, jei gauta p<0,05.
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3. Rezultatai

IS viso buvo istirtos 44 C57BL/6J linijos pelés atviro lauko, Y labirinto ir naujo objekto atpazi-
nimo testais. Apskaiciuoti Spearman koreliacijos koeficientai tarp atskiry elgsenos bruozy — lokomo-
cijos, darbinés ir ilgalaikés atminties, bei nerimo. Taip pat apskaiciuoti koreliacijos koeficientai tarp
Siy elgsenos bruozy ir elektrofiziologiniy parametry — spontaniniy osciliacijy, ASSR galios santykio

ir PLI stimuliacijos.

3.1. Elgseniniai biozymenys ir jy tarpusavio koreliacijos

Atviro lauko labirinte buvo stebéta pelés lokomocija 3.1(A) pav., bei kiek laiko pelé praleidzia
centre ir kiek pakra$ciuose. VidutiniSkai pelé nuéjo 41,65 + 8,56 m. (n=44, p=0.969 Shapiro-Wilk
testas). Pakrasc¢iuose (3.1(A) pav.) pelé vidutiniskai praleido 517,15 = 30,31 s (n=44, p=0.980 Sha-
piro-Wilk testas). Ir centre (3.1(B) pav.) 81,75 + 30,25 s (n=44, p=0.980 Shapiro-Wilk testas). Taip
pat vadovaujantis autoriais (Peng et al., 2023; Sultana et al., 2019), kurie teigia, kad pelé yra neri-
mastinga, jei maziau laiko praleidzia labirinto centre, i§ atviro lauko duomeny (laiko centre ir pakras-
¢iuose) buvo apskaiciuotas pelés laikas centre procentais (3.2(C) pav.), vidutiniskai centre praleido

13,62 £ 4,98% laiko (n=44, p=0.623 Shapiro-Wilk testas).

A Laikas praleistas pakrasciuose B Laikas praleistas centre
600.00 180.00
580.00 — 160.00 —
260.00 140.00
»40.00 120.00
52000 100.00
“  500.00 «
250,00 80.00
260,00 60.00
440.00 — 40.00
420.00 20.00 —
400.00 0.00

3.1 pav. Laiko pasiskirstymo atviro lauko teste staCiakampiai grafikai. (A) Laikas praleistas pakras-
Ciuose. (B) Laikas praleistas centre.

Atlikus Y labirinto testa, nustatyta, kad tirtoms peléms budinga 60,71 + 8,13 % alternacijy
(n=44, p=0.91 Shapiro-Wilk testas), grafiskai atvaizduoty 3.2(B) pav.
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A Bendras nueitas kelias B Alternacijy kiekis
65.00 80.00
60.00 o 75 00 —
55.00
70.00
50.00 e
- 45.00 65.00 .
30.00 50.00
25.00 — 45.00
20.00 40.00 -
C Laikas praleistas centre D Diskriminacijos indeksas
30.00 0.60
25.00 — 0.40 — ]
20.00 0.20
R 15.00 o 0.00
10.00 -0.20
5.00 -0.40
0.00 -0.60 —

3.2 pav. Elgsenos testy rezultaty pasiskirstymas, staCiakampése diagramose. (A)Atviro lauko teste
nueito bendro atstumo. ; (B) Y labirinto alternacijy kiekis; (C) Atviro lauko testo laikas pra-
leistas centre; (D) NORT diskriminacijos indeksas.

Naujo objekto atpazinimo rezultatai parodé jog pusé peliy galimai buvo labai nerimastingos,

pelé neprisiminé pazjstamo objekto po 24h pertraukos arba bendrai teiké daugiau démesio vienai 1§

dviejy skirting figtreliy, nes pusés peliy diskriminacijos indeksas buvo mazesnis uz nulj. Grafike

esnaciame 3.2(D) pav. yra matomas NORT rezultaty pasiskirstymas, kai DI yra intervale nuo -1 iki 1

(n=44).

Tiriant elgsenos bruozus sveikose pelése, svarbu yra patikrinti ar vieni bruozai, pavyzdziui lo-
komocija yra susije su darbine ar trumpalaike peliy atmintimi. Siam tikslui, buvo pasitelkta Spearman

koreliacijy analizé. Apskai¢iuotos 6 unikalios koreliacijos i§ jy 1 buvo statistiSkai reikSminga, 3.3 pav.
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Bendras nueitas
kelias (cm)

Laikas praleistas
centre (%)

Y labirinto
alternacijos (%)

-0.187 |0.01

NORT DI
X2 2 e N
\ o® & s «°
G b W &
A & @ <
o \0 S Q“Q\ A\ &(‘
QJQ' '\(b‘b '\%9 Q)\ \'6
2 \,")00(\’&"

3.3 pav. Elgsenos biozymeny tarpusavio koreliacijos, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p <0,001.

Tyrimo rezultatai parodé statistiskai reikSmingg neigiamg koreliacija tarp DA rodikliy, vertinty
Y labirinto testu, ir trukmés, praleistos atviro lauko labirinto centre — parametro, siejamo su nerima
primenanéiu elgesiu (r =—-0,39, p = 0,009).(3.4 pav.). Sis rysys rodo, kad gyviinai, pasizymintys stip-
resniu nerimg primenanciu elgesiu (t. y. vengiantys atviros erdvés centro), turi prastesnius DA re-
zultatus. Tai leidzia daryti prielaida, jog emociné biisena, ypac nerimo lygis, gali neigiamai paveikti
pazintines funkcijas, tokias kaip DA, net ir sveiky gyviiny grupéje. Sis sarysis svarbus vertinant el-
gesio ir kognityviniy funkcijy tarpusavio rysius bei gali biti reikSmingas interpretuojant elgsenos ir
elektrofiziologiniy parametry sgsajas patologiniuose modeliuose, tokiuose kaip Sizofrenija

30 —

r=-0.390
p=0.009

N
(&)
|
o

)
o
|

—_
o
|

Laikas praleistas centre (%)
» o
| |

o
|

1 \ \ \
50 60 70 80

B
o

Y labirinto alternacijos (%)
3.4 pav. Laiko praleisto centre ir Y labirinto alternacijy sarySio sklaidos diagrama.
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3.2. Elgsenos bruozy ir elektrofiziologiniy parametry koreliacijos

IS 44 — 1y tirty peliy, 37 — ioms buvo sékmingai atlikti elektrofiziologiniai matavimai, i§ Siy
parametry Dokt. U. J. i§skai¢iavo spontaninj smegeny aktyvuma, ir suskirsté smegeny osciliacijas ]

skirtingus daznio ruozus (3.5 pav.).

Banga Delta Theta Alpha Beta Gamma

Daznis 1-4 Hz 4-10 Hz 8-12 Hz 12-30 Hz >30 Hz

EEG signalas ) sy [\ L7

3.5 pav. spontaninés smegeny osciliacijos

Paskaiciuotos spontaniniy bangy koreliacijos su elgsenos bruozais, 3.6 pav., statistiSkai reiks-

mingy koreliacijy nerasta.

Bendras nueitas kelias (m) - 0.192 0.252 0.021 0.067 0.029 0.068
Laikas praleistas centre (%) — 0.108 = 03  0.212 0.158 0.287 0.301
Y labirinto alternacijos (%) — -0.079 -0.074 0.055 0.082 0.032 0.037

NORT DI — -0.069 -0.118 0.026 0.032 0.049 0.08

SIS NT
R T N\
Q ,\\Q‘?' @ 2 &L &

' ¢ & &
S S

SR

v 'S

3.6 pav. Elgsenos bruozy ir spontaniniy osciliacijy koreliacijos, * p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001.

Taip pat buvo skai¢iuotos koreliacijos tarp ASSR parametry ir elgsenos bruozy, i§ viso buvo

gauta 32 unikalios Spearman Rho reikSmeés, 18 jy 3 buvo statistiskai reikSmingos(p<0,05), 3.8 pav.
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Bendras nueitas kelias (m) = -0.04 0.144 0.345* -0.088 -0.069 0205 0.179 -0.064

Laikas praleistas centre (%) — 0471* -0.173 -0.164 -0.077 0.451* -0.131 -0.121 -0.042

Y labirinto alternacijos (%) = -0.113 0.151  0.102 -0.144 -0.072 0.201 0.055 0.023

NORT DI - -0.027 0.237 0.066 0.1 -0.032 0.216 0088 0.237

3.8 pav. Elgsenos bruozy ir ASSR parametry koreliacijos, * p < 0,05, ** p <0,01, *** p <0,001.

Atviro lauko labirinte, bendras nueitas kelias, rodantis peliy lokomocija, buvo teigiamai susijes

su PLI 40Hz stimuliacija (r=0,345, p=0,037), 3.4 pav.

60 -

r=0,345 °
p=0,037 o° 3
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Bendras nueitas kelias (m)
[+

(=]

1

[3~]
w
|
Q

[ | | I | 1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
PLI 40 Hz stimuliacija

3.4 pav. Bendro nueito kelio ir PLI 40 Hz stimuliacijos sarysio sklaidos grafikas.

ISvestinis atviro lauko labirinto parametras — laikas praleistas centre procentine iSraiSka, rodan-
tis peliy nerima, statistiskai reikSmingai koreliavo su ASSR PLI 10 Hz stimuliacija (r=0,471, p=0,003)
ir galios 10 Hz santykiu (r=0,451, p=0,005), Siy koreliacijy sklaidos grafikus matome 3.5 pav.
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A 30 r=0,471 B 30 r=0,451
X p=0,003 . 9 p=0,005
P 25 - o 25 —
5 g
o]
[&]
o 20 - % ° o 20 -
© 4]
@ ®
@ [+H]
© g 7
S g
w w
£ S 10-
3 o e S o e
5- 5
I I I I T 1 [ | I [ I |
00 01 02 03 04 05 06 07 08 089 10 11 12
PLI 10 Hz stimuliacija Galios 10Hz santykis

3.5 pav. ASSR ir laiko praleisto centre koreliacijos. (A) Laiko centre ir PLI 10Hz stimuliacijos (B)
Laiko centre ir galios 10Hz santykio sarys$io sklaidos diagramos.
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4. Rezultaty aptarimas

4.1. Y labirinto rezultaty aptarimas

Gauti rezultatai atitinka literatiiroje aprasytus duomenis. Remiantis Deacon ir Rawlins (2006),
sveiky peliy spontaninés alternacijos vidurkis Y formos labirinte turéty siekti apie 65 % arba maziau,
o Siame tyrime nustatytas darbinés atminties vidurkis sudaré¢ mazdaug 61 %, kas patvirtina rezultaty
atitiktj ankstesniems standartams (Deacon & Rawlins, 2006).

2020 metais Ueno su kolegomis tyré B-citronelolio jtaka peliy elgsenai ir kaip vieng 1§ elgsenos
testy naudojo Y labirintg, jo rezultatus matome 4.1 pav. B-citronelolis jtakos DA nepadaré¢, taciau
matome, kad Ueno tyrime gauti rezultatai Siek tiek skiriasi nuo Siame darbe gauty rezultaty, B-citro-
nelolio tyrimo kontrolinéje grupéje mediana yra apie 51%, tuo tarpu Siame magistro baigiamajame
darbe gauta mediana yra 60%. Sie skirtumai gali biti dél skirtingy tyrimo salygy, pavyzdziui labora-
torijos aplinkos, kurioje buvo atlieckami tyrimai. Esant pastoviems orientyrams aplinkoje peléms leng-
viau orientuotis, §io tyrimo atveju orientyrai nebuvo specialiai suzyméti ar padéti, tac¢iau patalpoje

buvo baldy, pagal kuriuos pelés galéjo geriau orientuotis, ko pasekoje galéjo biiti gauti geresni re-

zultatai.
Y-maze test
a C
p=0.385 p=0.239 p=0.406
T 257 40 - 80 -
= 20- 0 351 . 701
= . 2 p
9 = 30 s 6 [ ] control
s 15 s 25 c 501 [ B-citronellol
2 - 20 S 40 - p-citronello
= 101 . 15 T 30 -
S 5 2 10 S 20 -
g g 5 - T 10 A
» 0—mm— gz 0— 0-L—
o

4.1 pav. B-citronelolio jtaka Y labirinto rezultatams (Ueno et al., 2020).

4.2. Atviro lauko labirinto rezultaty aptarimas

Vienas pagrindiniy atviro lauko labirinto parametry yra bendras nueitas kelias. 4.2.A pav., pa-
lyginimui, yra Siame darbe uzfiksuota vienos pelés nueita trajektorija ir 4.2.B paveiksle Seibenhener
su Wooten pelés trajektorija publikacijoje apie atviro lauko labirinto naudojima lokomocijai ir neri-

mastingam elgesiui pelése tirti (Seibenhener & Wooten, 2015).
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4.2 pav. Pelés nueitas kelias atviro lauko labirinte. (A ) Sio baigiamojo darbo; (B) Seibenhener ir
Wooten tyrimo iliustracija, ,,WT* — laukinis gyviino tipas, gentiSkai nemodifikuotas, ,,B*“ —

pradzos taskas, ,,E“ — pabaigos taskas, (Seibenhener ir Wooten, 2015).
Sio baigiamojo darbo rezultatai buvo palyginti su Iida ir kolegy 2024 mety publikacija, apie
peliy elgsena esant kainato receptoriaus nokautui ir GluK3 subvieneto rol¢ nerimui (Iida et al., 2024).
Sioje publikacijoje, eksperimentinis labirinto modelis ganétinai panasus j §io baigiamojo darbo, ta-
¢iau labirinto krastinés po 50 cm, o ne po 40 cm, bet eksperimento trukmé ta pati — 10 min. lida ir
kolegy tyrime laukinio tipo pelé per 10 min nué¢jo vidutiniskai 3000 cm (pav. 4.3), tuo tarpu Siame
baigiamajame darbe — apie 4000 cm. Skirtumas rezultatuose galimai yra dél Siek tiek besiskiriancio
labirinto dydzio, taip pat dél peliy pratinimo prie émimo j rankas, lida ir kolegy publikacijoje pelés
buvo imamos ] rankas tris dienas i$ eilés prie§ eksperimenta, po tris minutes kiekviena. O Siame bai-
giamajame darbe pelés nebuvo papildomai pratinamos prie émimo j rankas. Taip pat ir apSvietimas
skyrési, lyginamoje publikacijoje apSvietimas buvo 5 1x, o Siame darbe 12 Ix. ISvardinti veiksniai ir
kitos salygos, pavyzdZiui patalpos apstatymas, temperatiira, pasalinis triuk§mas galéjo taip pat daryti

itakg tyrimy rezultatams.

4000 - ns. s
€ .
S 3000 {
Q
&)
-
S 2000 -
R
©
T 1000 4
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WT GluK3 GluK3
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4.3 pav. Bendras nueitas atstumas atviro lauko labirinte, ,,WT* — laukinis tipas, ,,GluK3 Het* — GluK3
subvieneto heterozigotas, ,,GluK3 KO* — GluK3 nokautas, (Iida et al, 2024).

Tame paciame straipsnyje lida ir kolegos tyré ir peliy nerimastinguma. Jie taip pat kaip ir Siame

darbe, skaiciavo kiek procenty laiko pelé praleidZia labirinto centringje dalyje (4.4 pav.), kuri apima
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25% viso labirinto ploto, tik skai¢iavimus atliko programa, kuri ir analizuoja vaizdo jrasa, o ne ran-
kiniu biidu Excell programa, i§ duomeny, gauty ,,Viewer 3* programa, kaip Siame baigiamajame
darbe. Minétoje publikacijoje laukinio tipo pelés centre praleisdavo vidutiniSkai apie 6% laiko, o
Siame baigiamajame darbe — 15% viso laiko, praleisto labirinte. Rezultatai skiriasi daugiau nei du
kartus. Taip gali buiti dél tokiy pat priezasciy, kaip ir praéjusiame pavyzdyje: dél Siek tiek besiskirian-
¢io labirinto dydzio, taip pat dél peliy pratinimo prie émimo j rankas, lida ir kolegy publikacijoje
pelés buvo imamos ] rankas tris dienas i$ eilés prie§ eksperimenta, po tris minutes kiekviena, dél ko
peliy nerimas testo metu tur¢jo biiti mazesnis. O Siame baigiamajame darbe pelés nebuvo papildomai
pratinamos prie émimo ] rankas. Taip pat ir apSvietimas skyrési, lyginamoje publikacijoje apSvietimas
buvo tik 5 1x, dvigubai mazesnis nei Siame darbe (12 1x), blausesnis apSvietimas taip pat galéjo prisi-
déti prie mazesnio peliy nerimastingumo. Taip pat ir tyrimo imtis publikacijoje tris su puse karto
mazesné — vietoje 44 peliy kaip Siame darbe, publikacijoje buvo tik 10 peliy. Publikacijoje dél geres-
nio pasiruo§imo eksperimentui ir aplinkos salygy pelés turéjo biiti maziau nerimastingos ir praleisti
daugiau laiko centre. Taiau rezultaty palyginimas rodo, kad Siame baigiamajame darbe pelés praleido
dvigubai daugiau laiko centre, t.y. buvo maziau nerimastingos. Tad rezultaty skirtumui didesng jtaka
galéjo padaryti bendras labirinto ploto skirtumas, tiriamyjy imties neatitikimas ir programings jrangos,
kuria buvo analizuojama, skirtumai, bei nezinomos publikacijos eksperimento aplinkos salygos —

temperatira, triukSmas ar patalpos apstatymas.
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4.4 pav. Laiko dalis praleista atviro lauko labirinto centre, ,,WT* — laukinis tipas, ,,GluK3 Het* —
GluK3 subvieneto heterozigotas, ,,GluK3 KO* — GluK3 nokautas, (Iida et al, 2024)

Taciau vertinant laiko buvima centre rezultatus, buvo rastas straipsnis, kuriame pateikti peliy
buvimo centre duomenys sekundémis, o ne procentais. Peng et al. tyrime apie nerimg primenancio
elgesio ir nerviniy grandiniy ypatumus po létinio vidutinio stiprumo triuk§mo poveikio peléms, atlik-
tame atviro lauko labirinto teste, arena yra 50x50x40 cm dydzio ir susideda i§ centrinio kvadrato
(2525 cm) ir periferinés zonos, apsuptos aukstomis sienelémis (Peng et al., 2023). Pel¢ buvo patal-

pinta viename arenos kampe, apSviestame 10 liuksy apSvietimu, ir galéjo laisvai tyrinéti aplinka 5
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minutes. Jos judéjimo trajektorija buvo jraSoma vaizdo kamera. Minétos publikacijos atviro lauko
testo rezultatai (4.5(A) pav.) skiriasi kelis kartus, nuo Siame darbe gauty rezultaty. Publikacijoje vi-
dutiné rezultaty verté yra apie 22 sekundes, o Siame darbe pelés vidutiniSkai labirinto centre praleis-
davo 82 sekundes. Taciau publikacijoje kontroliné ,,Saline” grupé yra tuo paciu ir tiriamoji grupé
(n=9), kuri 110x72x90cm dydzio arenoje su 100 liuksy apSvietimu, 4 savaites buvo veikiama 4h
trukmes, 85 dB baltuoju triukSmu. Po veikimo triuk§mu, pries atviro lauko labirinto testg seké 4 sa-
vaiciy poilsis nuo buvusio triukSmo, ir 2h veikimas triuk§Smu pries testa. D¢l veikimo triukSmu ir dél

perpus trumpesnés tyrimo triukmeés —5 min., rezultatai galimai ir skiriasi kelis kartus.
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4.5 pav. (A)Muscimolio jtaka peliy, paveikty triukSmu, laikui praleistam atviro lauko labirinto centre,
kontrolin¢ grupé — ,,Saline®, (Peng et al., 2023). (B) Peliy veisliy jtakos elgsenai tyrimo
duomenys, rodantys kiek skirtingos veislés praleisdavo atviro lauko labirinto centre (Sultana
et al., 2019).

Dar vienas tyrimas, su kuriuo galima palyginti Siame baigiamajame darbe gautus rezultatus yra
atliktas Sultana ir kolegy, norint iSsiaiSkinti laboratoriniy peliy veisliy skirtumus pasireiskiancius
elgsenoje (Sultana et al., 2019). ISleistame straipsnyje C57BL6J pelés vidutiniskai praleido 40% laiko
labirinto centre (zr. 4.5 (B) pav.), o $io baigiamojo darbo tyrime — 15% laiko. Sis skirtumas gali biti
del skirtingy labirinto iSmatavimy ir testo eigos, bei kity aplinkos salygy, taip pat kumuliacinio po-

veikio, nes dieng pries§ atviro lauko testa, buvo atliekamas Y labirinto testas.

4.3. Naujo objekto atpaZinimo testo rezultaty aptarimas

Apskaiciavus diskriminacijos indeksa, daugiau nei puse peliy (54%) jis buvo maZzesnis uz nulj,
t.y. pelé daugiau démesio skyré senajam objektui, nei naujajam. Taip gali nutikti, kai pelé yra apimta
nerimo ar iSsigandusi, tada ji neteikia pirmenybés naujam objektui, arba buvo per ilga 24h laiko

trukmé nuo mokymosi etapo iki paties testo. Taip pat reikia atmestidvi neigiamo DI prieZastis: jog
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pelés skyré mazai laiko objekty tyrinéjimui mokymosi metu, bei jog galéjo teikti pirmenybe vienai i8
figiiréliy — nes abu Sie tyrimo aspektai nebuvo analizuoti Siame baigiamajame darbe. Mokslin¢je pub-
likacijoje Song ir kolegos tyré skirtingas NORT salygas, 4.6(A) pav. matyti diskriminacijos indeksy
pasiskirstymas kai tarp mokymosi ir testo buvo 1h pertrauka ir kai buvo 24h pertrauka (Song et al.,
2021). Aiskiai matomas skirtumas tarp Siy dviejy eksperimento salygy, kuris reiskia, kad kuo trum-
pesné pertrauka tarp Siy stadijy, tuo geriau pelé atsimena pazjstamg objekta. Taip pat reikSmés turi ir
apsipratimas atviro lauko arenoje, Siame darbe apsipratimas truko 10 min., o pavyzdZziui viename
tyrime (Bolz et al., 2015) prie$ naujo objekto atpazinimo testa, pelés buvo pratinamos prie aplinkos,
kurioje atlickamas NORT: Savaite pries tyrimg dvi dienas pelés buvo dedamos j tunelj, vedantj j nauja

narvg ir atgal, ir tris dienas pratinamos prie tus¢ios NORT arenos, leidziant 5 minutes laisvai judéti.
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4.6 pav. (A) NORT diskriminacijos indeksas su 1h pertrauka tarp mokymosi ir testo, bei su 24h pert-
rauka (Song et al., 2021). (B) Naujo objekto atpazinimo rezultatai tyrime apie bégimo jtaka
atminciai su 1,5h pertrauka (Bolz et al., 2015).

Toks pratinimas prie tyrimo, anot kity autoriy (Hurst et West, 2010), mazina peliy nerimg elgse-
nos testuose. D¢l to Bolz su kolegomis kontrolingje grupéje fiksavo didesnius uz 0,2 diskriminacijos
indeksus, o tai rodo, kad peliy atmintis yra vidutiné (Han et al., 2019). Tad galima teigti, jog Siame
darbe didelj peliy nerimg NORT tyrime ir jo atsispind€jimg rezultatuose, gal¢jo lemti nepakankamas
peliy paruoSimas testui. Taip pat galima teigti, kad pusé peliy neatsiminé pazjstamo objekto, nes 24h
laiko tarpas, nuo mokymosi su vienodomis figiirélémis iki testo su viena nauja figtiréle buvo, per
ilgas.

Taciau lyginant tg dalj peliy (n=22), kuriy diskriminacijos indeksas buvo teigiamas, buvo rastas
Bolz et al., 2015 metais darytas tyrimas, kuriame DI kontrolingje grupéje buvo apie 0,20 (4.6(B) pav.),
kai tuo tarpu Siame darbe DI vidurkis 0,19 (n=22, kai DI>0).

Kitame 2023 metais publikuotame Belardo ir kolegy tyrime, kuriame tyré skopolamino jtaka
peliy atminciai, buvo taip pat atliktas naujo objekto atpazinimo testas, jame kontrolinés grupés vidur-

kis buvo apie 0,30 (4.7 pav.) , o Siame baigiamajame darbe 0,19 (n=22, kai DI>0) (Belardo et al.,
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2023). Sis ne itin didelis skirtumas gali bati dél eksperimento dizaino, pavyzdZiui, susipaZinimo su
dviem vienodais objektais etapas publikacijoje truko 6 minutes, tuo tarpu Siame darbe 10 minuciy.
Taip pat atmintis publikacijoje buvo tiriama 5 minuciy trukmés testu su viena pazjstama figiiréle ir
viena nauja, o Siame darbe $is etapas truko 10 minuciy. D¢l Siy ir kity, nenumatyty eksperimento

dizaino skirtumy, rezultatai galimai ir skiriasi.
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4.7 pav. Skopolamino poveikis kognityviniams gebé¢jimams ir prevencinis arba intervencinis gydy-
mas su PEA-OXA skopolaminu paveiktoms peléms (Belardo et al., 2023).

4.4. Elektrofiziologiniy ir elgsenos parametry koreliacijy aptarimas

Siame baigiamajame darbe buvo nustatytos trys statistiskai reik§mingos koreliacijos tarp elgse-
nos biozymeny ir ASSR parametry. Kadangi Sio darbo tikslas buvo jvertinti sarysj tarp nuostoviyjy
klausos sukelty atsaky (ASSR) ir elgsenos bruozy sveikose pelése, Sie rezultatai gali biiti reikSmingi
planuojant ar interpretuojant panasius eksperimentus. Tyrimuose su C57BL/6J linijos pelémis, ku-
rioms taikomas farmakologinis poveikis, pavyzdziui, naudojant NMDA receptoriy antagonistga MK-
801, ASSR ir elgsenos parametry pokycius biity galima vertinti remiantis Siame darbe gautomis pra-
dinémis sasajomis sveikame modelyje. Tai leidZia geriau suprasti, kaip patys ASSR parametrai gali
atspindéti kognityviniy ir emociniy funkcijy poky¢ius.

Literaturos, kurioje biity apraSytos elgesio ir ASSR parametry koreliacijos néra daug, taciau
2023 metais buvo publikuotas straipsnis, kuriame buvo tiriamas ASSR kaip depresijos biozymuo. He
ir kolegos atrado, kad tarpbandiné faziy darna (Inter-Trial Phase Coherence - ITPC), taip pat Zinoma
kaip fazés fiksavimo verté neigiamai koreliavo su peliy nejudrumo laiku priverstinio plaukimo teste
(4.8 pav.) (He et al., 2023). Siame teste nejudrumas yra siejamas su beviltiskumu, ta¢iau kituose

elgsenos testuose nejudrumas gali rodyti ir peliy nerima.
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4.8 pav. ITPC ir peliy nejudrumo koreliacijos (He et al., 2023).

Analizuojant Sio tyrimo metu nustatytas koreliacijas ir siekiant jas palyginti su anks¢iau publi-
kuotais duomenimis, buvo identifikuotas Vilniaus universiteto mokslininky 2019 m. paskelbtas tyri-
mas, kuriame nagrinéti panasiis sarysiai (Parciauskaite et al., 2019), kuriuo siekta jvertinti 40 Hz
ASSR ir pazintiniy uzduoc¢iy atlikimo sgsajas zmonése. Buvo nustatyta teigiama koreliacija tarp
ASSR atsako stiprumo ir sinchroniSkumo vélyvosios atsako dalies metu (200—500 ms) bei vidutinio
ingsniy skaiGiaus atliekant ,, Tower of London® uzduotj. Si sasaja rodo, kad vélyvosios latencijos
gama atsakas j 40 Hz klausos stimulg gali biiti susijes su planavimo ir problemy sprendimo geb¢jimais.
Rezultatai palaiko hipoteze, kad 40 Hz ASSR gali atspindéti auksStesnio lygio paZintinius (top-down)
procesus ir biiti naudinga priemoné tiriant paZinimo ir neurofiziologiniy smegeny veiklos rodikliy
ry$]. Nors Siame baigiamajame darbe reikSmingy koreliacijy tarp ASSR parametry ir paZintiniy funk-
cijy nebuvo nustatyta, tik tarp nerimo ir lokomocijos, literattiroje vis dazniau pabréZziamas potencialus
40 Hz ASSR, kaip paZintiniy gebéjimy neurofiziologinio Zymens, vaidmuo. Tyrimai su Zmonémis
rodo, kad tam tikri ASSR parametrai gali biiti susij¢ su auksStesnio lygio kognityviniais procesais,
tokiais kaip planavimas ar problemy sprendimas, o tai atveria galimybes tolesniems tyrimams su gy-
viny modeliais, siekiant i§samiau i$tirti Siuos rysius.

Apibendrinant, sveiky peliy grupéje nustatyti sarysiai tarp kai kuriy ASSR parametry ir elgse-
nos bruozy, ypac susijusiy su nerimu, leidzia manyti, kad ASSR metodas gali buti naudingas tiriant

emocinius ar sensorinius elgesio aspektus gyviiny modeliuose.

4.5. Tyrimo trukumai

Atliekant §; tyrimg buvo laikomasi nuoseklios elgesio testavimo sekos, taciau kai kurie meto-
dologiniai aspektai galéjo turéti jtakos rezultatams. Visi trys elgsenos testai — atviro lauko, naujo ob-

jekto pazinimo ir Y labirinto — buvo atliekami po vieng per dieng, o tai galéjo sukelti kumuliacinj
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poveikj, susijusj su stresu ar iSmokimu, ypa¢ vélesniuose testuose. Nors naujo objekto atpazinimo
testas buvo atlickamas po 24 valandy nuo mokymosi fazés, kiti testai galéjo veikti kaip papildomi
dirgikliai, potencialiai paveikg elgesio atsakus, bei bendrai 24h buvo per ilgas laiko tarpas, kad pelés
dar prisiminty pazjstamg objekta, taip galima teigti palyginus su Song et al., publikacija 4.7(A) pav.,
matomas skirtumas tarp DI procentinés iSraiSkos esant 24h pertraukai ir 1h pertraukai. NORT re-
zultaty vidurkis ties 0, gali taip pat rodyt, kad jos teiké pirmenybe vienai i$ figiiry. Idealiai suplanuo-
tame eksperimente, reikéjo atlikti papildomus tyrimus ir pasirinki figtiras, kurioms pelés vienodai
skiria démesio pirma kartg jas matydamos.

Dar vienas ribojantis veiksnys — ASSR parametry registravimo laiko tarpas: jie buvo registruoti
praé¢jus dviem savaitéms po elgsenos testy, todél kyla klausimas dél Siy duomeny tiesioginio palygi-
namumo. Idealioje Sio tyrimo metodologijoje, ASSR matavimai turéty biti atliekami tuo paciu metu,
kai pelé dalyvauja elgsenos teste, taciau tuo metu, buvo ribotos techninés galimybés tam jgyvendinti.
Be to, ASSR duomenis rinko kita tyréja, tad, nors metodika iSliko vienoda, negalima visiSkai atmesti
procediiriniy skirtumy galimos jtakos. Galiausiai, nors imties dydis (n = 37) laikytinas pakankamu
bendrai analizei, jis riboja galimybe atlikti detalesne subgrupiy analiz¢ ar aptikti silpnesnius povei-

kius.

34



ISvados

IsSvados

1. Nustatyta neigiama koreliacija tarp darbinés atminties ir nerimo rodikliy kontrolinéje peliy
grupeje;

2. ReikSmingy koreliacijy tarp spontaninio smegeny aktyvumo ir elgesio parametry nenusta-
tyta;

3. Nustatyta teigiama koreliacija tarp 40 Hz sinchronizacijos ir motorinio aktyvumo;

4. Nustatyta teigiama koreliacija tarp 10 Hz sinchronizacijos parametry ir nerimo rodikliy.
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Autoriaus asmeninis indélis ir padéka

Siame darbe atlikau elgsenos eksperimentus su 44 pelémis, taikydama tris skirtingus elgsenos
testus, skirtus jvertinti jy motorinius, emocinius ar kognityvinius rodiklius (Investigation). Eksperi-
menty vaizdo jrasus analizavau naudodama ,,Viewer 3 programa, iSgaudama ir struktiirizuodama
elgsenos duomenis tolimesnei analizei (Data Curation).

Parengiau i§samig literattiros analizg, apzvelgdama ankstesnius tyrimus elgsenos neurobiologi-
jos srityje bei jy sasajas su mano tyrimu (Writing — Original Draft). Taip pat iSsamiai aprasiau nau-
dojamas medziagas ir metodus, pateikdama tyrimo dizaino, eksperimentiniy procediiry ir duomeny
analizés metodika (Methodology, Writing — Original Draft).

Atlikau statisting analizg, sickdama jvertinti elgsenos testy ir elektrofiziologiniy matavimy tar-
pusavio sasajas, skai¢iavau koreliacijas ir vertinau duomeny reikSmingumga (Formal Analysis). Gauti
rezultatai buvo sugrupuoti ir pateikti aiskia vizualine forma (grafikai, lentelés), siekiant tinkamai juos
interpretuoti ir palyginti su ankstesniais moksliniais duomenimis (Visualization).

Galiausiai, atlikau gauty rezultaty interpretacijg ir jy aptarima, lygindama juos su literatiiros
duomenimis bei aptardama galimus mechanizmus ir tyrimo ribotumus (Writing — Original Draft, Wri-

ting — Review & Editing).

Dékoju baigiamojo darbo vadovui Dr. Robertui Guzulaiciui uz pasiiilytg baigiamojo darbo tema,
kartu suformuluotus tikslus ir uzdavinius, pagalba planuojant ir atliekant elgsenos testus, bei palai-
kyma viso bendradarbiavimo laikotarpiu.

Tai pat dekoju doktorantei Urtei Jasinskytei uz atliktus elektrofiziologinius matavimus ir skai-

¢iavimus.
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Santrauka

VILNIAUS UNIVERSITETAS
GYVYBES MOKSLY CENTRAS
Rasa Girijotaiteé
Magistro baigiamasis darbas
Nuostoviuyjy klausos atsaky ir elgsenos bruozy sarysis
SANTRAUKA

Sizofrenija (SZ) — psichikos sutrikimas, paveikiantis 1% populiacijos, kurio metu patiriamos
klausos haliucinacijos, kliedesiai ar socialinis atsiribojimas. Tam, kad biity suprasti ligos mechaniz-
mai — pasitelkiami gyvininiai modeliai. Vienas i§ dazniausiai naudojamy Sizofrenijos modeliy — sis-
teminis NMDA receptoriy slopinimas antagonistais. Tokiu biidu modeliuojant i Sizofrenija panaSius
simptomus gyviinams sukeliami tiek elgseniniai pokyciai, padidéjes motorinis aktyvumas, kognity-
viniai sutrikimai, bei stebima pakitusi smegeny veikla. Svarbu, kad pasikeicia nuostovieji klausos
atsakai (ASSR), kurie yra potencialiis Sizofrenijos biozymekliai tiek ligos diagnozavimui, tiek ir jos
prognozavimui. Vis délto, néra iki galo aiSku, kaip Sie elektrofiziologiniai biozymenys siejasi su el-
gesio parametrais, kurie kinta modeliuojant Sizofrenija, kontrolinéje grupéje. ASSR rysio su kognity-
viniais ir emociniais elgsenos rodikliais i$siaiskinimas gali prisidéti prie tikslesnio ASSR parametry
poky¢iy aiSkinimo patologiniuose kontekstuose.

Sio magistrinio darbo tikslas — jvertinti sarysj tarp smegeny elektrinio aktyvumo parametry ir
elgsenos bruozy sveikose pelése. Tyrime naudoti Y labirinto, atviro lauko, bei naujo objekto atpazi-
nimo elgsenos testai. Taip pat jvertintas spontaninis smegeny aktyvumas, bei gebéjimas sinchroni-
zuotis pateikiant skirtingo daZnio garsinius stimulus sukeliant ASSR atsakus. Tyrimo metu nustatyta
neigiama koreliacija tarp nerimo ir darbinés atminties rodikliy. Parametrai vertinti elgseniniais testais
nekoreliavo su smegeny spontaninio aktyvumo rodikliais. Taip pat nustatytos teigiamos koreliacijos
tarp 40 Hz ASSR ir motorinio aktyvumo, bei 10 Hz ASSR ir nerimo. Apibendrinant, Sis darbas prisi-
deda prie peliy elgesio ir ASSR rySio supratimo ir suteikia pagrindg tolesniems tyrimams naudojant

Sizofrenijos modelius grauZikuose.
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Abstract

VILNIUS UNIVERSITY
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Rasa Girijotaiteé
Master’s thesis
The Relationship Between Auditory Steady-State Responses and Behavioural Traits
ABSTRACT

Schizophrenia (SZ) is a psychiatric disorder affecting approximately 1% of the population,
characterized by auditory hallucinations, delusions, and social withdrawal. To better understand the
underlying mechanisms of the disorder, animal models are commonly employed. One of the most
frequently used models of schizophrenia involves systemic blockade of NMDA receptors using an-
tagonists. This approach induces schizophrenia-like symptoms in animals, including behavioural al-
terations such as increased locomotor activity and cognitive impairments, alongside changes in brain
function. Notably, alterations in auditory steady-state responses (ASSRs) have been observed, which
are considered potential electrophysiological biomarkers of schizophrenia, relevant for both diagnosis
and prognosis. However, it remains unclear how these electrophysiological markers are associated
with behavioural changes observed in schizophrenia models, particularly within control (healthy)
groups. Understanding the relationship between ASSRs and cognitive or emotional behavioural traits
could enhance the interpretation of ASSR alterations in pathological contexts.

The aim of this master's thesis was to assess the relationship between parameters of brain elec-
trical activity and behavioural traits in healthy mice. The behavioural tests employed included the Y-
maze, open field, and novel object recognition tasks. Additionally, spontaneous brain activity and the
capacity for neural synchronization in response to auditory stimuli of various frequencies (ASSRs)
were evaluated. The results revealed a negative correlation between anxiety-related behaviour and
working memory performance. Behavioural parameters did not correlate with measures of spontane-
ous brain activity. However, positive correlations were identified between 40 Hz ASSR and locomotor
activity, as well as between 10 Hz ASSR and anxiety levels. In conclusion, this study contributes to
a better understanding of the relationship between behaviour and ASSRs in mice and provides a foun-

dation for future research using rodent models of schizophrenia.
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