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Abstract

Animal models of early life stress have shown that long-term lack of tactile stimulation
from the mother can cause aberrations in cognition and exploratory activity, lead to alterations
in sleep architecture and brain activity (EEG-electroencephalography), and impair episodic-like
memory in offspring after they reached adulthood.

The main aim of this study was to explore the effect of postnatal stress and later life
stress on 1) differences in cognitive behavior (exploratory activity and episodic-like memory)
in adult rats, and 2) differences in sleep and wakefulness as an explanation for altered cognitive
behavior.

Male rats (Wistar rats, n=64) were exposed postpartum to three early-life conditions:
BMS (brief-maternal separation), LMS (long-term maternal separation), NH (non-handling);
and two later life conditions: CMS (chronic mild stress) and CTRL (no stress exposure). A
battery of tests was conducted to investigate exploratory activity (latency to first contact with
objects, time in object exploration and number of contacts with the objects, and total distance
moved) and properties of both short- and long-term episodic-like memory. EEG was recorded
continuously before and after behavior tests in a subgroup of BMS and LMS offspring exposed
to CMS (n=14).

Results showed that exposure to LMS and NH conditions can reduce exploratory
activity in adult rats compared to BMS conditions, whereas exposure to CMS in adulthood was
found to have an activating effect on object exploration in both BMS and NH offspring. There
was no effect of postnatal stress, neither an interaction effect between early and later life
conditions on short- or long-term memory. However, animals from the NH condition showed a
tendency to better short-term memory compared to both BMS and LMS animals. No correlation
was found between sleep (time or quality) and cognitive behavior, but the results showed that
quality of wakefulness can be associated with both long-term memory and object exploration.

Overall, our findings suggest that postnatal stress affects cognitive behavior in
adulthood, although exposure to CMS later in life can modulate this effect in a different way in
animals from different early life conditions. Episodic-like memory and exploratory activity can
be predicted by qualitative changes in brain activity caused by early and later life stress.
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Sammendrag

Ved bruk av dyremodeller for tidlig livsstress har det blitt demonstrert at langvarig
mangel pa taktil stimulering fra mor kan redusere kognitive funskjoner og utforsknings-
aktivitet, fore til endringer i sgvnarkitektur og hjernenes aktivitet (EEG: elektroencefalogram)
samt svekke episodisk—lignende hukommelse hos voksne avkom.

Hensikt med denne studien var & undersgke effekten av postnatal stress og kronisk mildt
stress i voksen alder pa: 1) endringer i kognitiv atferd (utforsknings-aktivitet og episodisk-
lignende hukommelse) hos voksne rotter; 2) endringer i sevn og vakenhet som en forklaring pa
endret kognitiv atferd.

Hanrotter (Wistarrotter, n=64) ble eksponert for tre tidlig livsbetingelser: BMS
(kortvarig maternal separasjon), LMS (langvarig maternal separasjon) og NH (ingen handtering
eller separasjon); og to senere livsbetingelser: CMS (eksponering til kronisk mildt stress i
voksen alder) og CTRL (ingen stress eksponering i voksen alder). Et batteri av tester ble
gjennomfart for & undersgke utforsknings-aktivitet (latenstid til farste kontakt med objektene,
tid i kontakt og antall kontakter med objekter, og total distanse i bevegelse), og episodisk-
lignende Korttids- og langtidshukommelse. EEG ble registrert far og etter atferdstester hos en
undergruppe BMS og LMS avkom som ble utsatt for CMS i voksen alder (n= 14).

Resultater viste at bade LMS og NH tidlig i livet kan redusere utforsknings-aktivitet
sammenlignet med BMS, mens eksponering for kronisk mildt stress i voksen alder viste seg a
ha en aktiverende effekt pa utforsknings-aktivitet hos bade BMS og NH avkom. Det var ingen
effekt av postnatal stress eller interaksjonseffekt mellom postnatal stress og kronisk mildt stress
i voksen alder pa korttids- eller langtidshukommelse, men dyr fra NH betingelsen viste en
tendens til bedre korttidshukommelse sammenlignet med bade BMS og LMS dyr. Det ble ikke
funnet sammenheng mellom sgvn (tid eller kvalitet) og kognitiv atferd, men det viste seg at
kvaliteten pa vakenhet kan forbindes med bade langtidshukommelse og utforskning av objekter.

Sammen tyder vare funn pa at postnatal stress pavirker kognitiv atferd i voksen alder og
at eksponering for kronisk mildt stress senere i livet kan modulere denne atferden ulikt hos dyr
fra ulike tidlig livshetingelser. Endringer i hjerneaktivitet forarsaket av tidlig og senere

livsstress kan veere en prediktor for bade hukommelse konsolidering og objekt utforskning.
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Mitt bidrag til prosjektet

| begynnelsen av hgstsemesteret 2017 ble jeg introdusert til Bergen Stress and Sleep
group (BSSG) ved Institutt for medisinsk og biologisk psykologi, Universitetet i Bergen. Jeg
ble invitert til & skrive masteroppgave som en del av et starre forskningsprosjekt «The early-
life condition- A translational study of affective and behaviour outcomes and genetic
modulations».

Tidligere funn fra studien gjennomfart av Mrdalj med kolleger i BSSG-gruppen viste at
eksponering for tidlig livsstress kan pavirke avkomets utforksnings-aktivitet (antall kontakter
og tid i kontakt med objekter) samt fare til endringer i elektroencefalogram (EEG)-aktivitet
bade under sgvn og vakenhet. Hovedmal med min masteroppgave var a forsette dataanalyse og
undersgke sammenheng mellom tidlig livsstress og kognitiv adferd (episodisk-lignende
hukommelse og utforsknings-aktivitet) samt undersgke kvalitet pa sgvn og vakenhet som en
mulig prediktor for endringer i kognitiv adferd hos voksne rotter utsatt for postnatal stress og
kronisk mildt stress i voksen alder. For & oppna dette har jeg analysert bade atferdsdata og
sgvndata som ble innhentet under eksperimentet gjennomfart av Mrdalj og kolleger (BSSG)
ved Universitetet i Bergen i 20009.

| starten av oktober 2017 fikk jeg opplearing og har blitt trent i bade skaring og tolking
av EEG/EMG og atferd hos rotter, av mine veiledere Jelena Mrdalj og biveileder Janne Granli.
| perioden mellom november 2017 og januar 2018 gjennomfarte jeg manuell skaring av rundt
1200 timer EEG-data (skaring av ulike sgvnstadier i 10 s epoker). Jeg mottok studenstipend fra
Det psykologiske fakultet for a delta i et annet forskningprosjekt i perioden varsemesteret 2018,
hvor jeg fikk viktig erfaring med kirurgisk implantering av transmittere og registrering av
EEG/EMG data.

| lgpet av sommeren 2018 opparbeidet jeg skaringskriterier for kognitiv atferd og re-
skaret en del tidligere analyserte atferds-data (Object exploration test) med hensyn til
viderefaring av analyser pa hukommelse tester (Novel object recognition test). | denne perioden
gjennomfarte jeg manuell skaring av rundt 35 timer video med atferds-data.

Etter fadselspermisjon, i lgpet av hagstsemesteret 2019 analyserte jeg sgvndata ved bruk
av programmet SLEEP report app i samarbeid med professor Jonathan Wisor (Washington
State University). Ved hjelp av dette analyse verktayet ble det mulig & hente ut detaljerte data
om varighet pa ulike sgvnstadier, samt styrke pa ulike EEG frekvensbglger. Videre har jeg
gjennomfart statistiske analyser for a teste effekten av postnatal stress og eksponering til

kronisk mildt stress i voksen alder pa kognitiv adferd, samt undersgke mulig sammenheng
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mellom kvalitet pa sevn og vakenhet og endringer i kognitiv adferd. Resultater ble presentert
pa Masterkonferansen hgsten 2019, Universitetet i Bergen.



TIDLIG LIVSSTRESS OG KOGNITIV ATFERD | VOKSEN ALDER

Innhold:
ADSTTACT. ... 3
SAMMEBNAIAY ...ttt bbbttt ettt nb ettt ne e 4
o] (0] o [PPSR 5
Mitt Didrag til ProSJEKLEL.......cvoiiiiiec e 6
T [=To a1 o SRS 10
0 O I 1o [T T LTS (2SR 11
1.1.1. Forekomst av negative hendelser tidlig i livet. ..., 11
1.1.2. Betydning av aktiv omsorg fra mor..........ccooeiiiirinieienenc e 12
1.1.3. Dyremodell for tidlig lIVSSIIESS. .....covvieeiieece e 14
1.2.  Betydning av tidlig og senere livsstress for KOgnisjon..........c.ccccevevveveeveenene 16
1.2.1.  Definisjon pa NUKOMMEISE. ........ccccevirerireriieiiieeieiee e, 16
1.2.2. Konsekvenser av tidlig livsstress for KOgnisjon. ..........cccoeevvenenininnieenienn, 16
1.2.3. Sammenheng mellom kognisjon og hjerneaktivitet. ............ccccoocevvveieinennen. 18
1.2.4. Kombinasjonseffekt av tidlig og senere livssstress for kognisjon. .............. 19
1.3.  Betydning av Sgvn fOr KOGNISJON ........c.coeviiriiiiiriiieeiee e, 20
1.3.1. SBVNTYSIOIOFI. .o 20
1.3.2. SBVNTEGUIBTING. ..evevieieiiieie sttt nes 22
1.3.3. Konsekvenser av tidlig livsStress for SBVN. .........ccovvveveneneieieneceseiees 23
1.3.4. Betydning av sgvn for hUKOMMEISE. ... 24
1.35. Betydning av tidlig og senere livsstress for sgvn og hukommelse. ............. 25
1.4.  Problemstilling og hypoteser for oppgaven ...........ccccovveveiviciecie e 26
L1 (oo [PPSR 28
2.1, EUSK KIArEIING ..o 28
2.2.  Utvalg og eksperimentell deSign .........cceoeieierininiiieieee e 28
2.3, POSNALAL SITESS ....eveivieiieiieie ettt sttt sttt ne e 29
2.4.  Kronisk mildt stress i VOKSEN alder ...........ccovviiiiiniiiie e 30
2.5, KOGNITIV atFEI ....oveieiciieieeee s 31
2.6.  Kiriterier for skaring av kognitiv atferd .............ccccccoeeiieccccccceeceee, 32
2.7, KIrurgisSK ProSEAYIE.......ccouieiieiie ettt 34
2.8.  Telemetrisk registrering av EEG/EMG data............cccoevvviiiiiiiiieccic e 34



TIDLIG LIVSSTRESS OG KOGNITIV ATFERD | VOKSEN ALDER

2.8.1. Kriterier for skaring av S@VNStadier.............ccccoevvvveveeriveiceece e, 35
2.8.2. EEG freKVenSanalySe. .........cooiiiiiiiieee s 35
2.9, SHAtiStISK @NAIYSE ....ooviieieiieee e 35
RESUITALET ...ttt bbb bbb nes 37
3.1.  Effekt av postnatal stress pa kognitiv taferd ...........ccccceeveeeeeccsceceeennne, 37
3.1.1. Tilegningsfase (OET, object exploration test). .........ccceverineninenininciee, 37
3.1.2. Korttidshukommelse test (NOR1t, novel object recognition test). .............. 37
3.1.3. Langtidshukommelse test (NOR24t, novel object recognition test). ........... 38
3.2.  Effekt av postnatal stress og kronisk mildt stress i voksen alder pa kognisjon 41
3.2.1. TilegningSTase (OET). ...coiiiiiiiiiiieieiese e 41
3.2.2. Korttidshukommelse test (NORLL)........ccoveviiiieiieiiccceese e 42
3.2.3. Langtidshukommelse test (NOR24L).........cccovevieiieieieese e 43
3.3.  Betydning av sgvn fOr KOGNISJON ........ccceiveiiriniriiesceeeie e 43

3.3.1. Sevn og vakenhet etter tilegningsfase (OET) og kognitiv prestasjon ved
korttidshukommelse test (NORLL).......c.cciveiiiieii e 43
3.3.2. Sevn og vakenhet farste 2 timer etter korttidshukommelse test (NOR1t) og

kognitiv prestasjon ved langtidshukommelse test (NOR24t). .........cccooevviviieinnnnne 44
3.3.3. Sevn og vakenhet under aktivfase etter korttidshukommelse test (NOR1t) og
kognitiv prestasjon ved langtidshukommelse test (NOR24t). .........c.ccoveevivieieeiecnene 44
3.34. Sgvn og vakenhet siste 2 timer far langtidshukommelse test (NOR24t) og
kognitiv prestasjon Ved NOR24L. .........cccooiiiiiieiee e 45
DISKUSJON ...ttt bbbttt bbbttt 47
4.1.  Effekt av postnatal stress pa kognitiv atferd .............ocoooeeevevieeceeeeeseeceenann, 47
4.2.  Modulerende effekt av kronisk mildt stress pa kognitiv atferd........................ 50
4.3.  Sammenheng mellom kvalitet pa sgvn og vakenhet og kognitiv atferd hos
voksne BMS og LMS avkom eksponert for kronisk mildt stress i voksen alder ......... 52
4.4.  Studiens styrker 0g SVAKNETEr ..o 54
KONKIUSJON <.t e ba e e e e e reeennee e 56
RETEIANSEIISTE ... et nre s 58
AAPPENTIKS ... bbbt 73



TIDLIG LIVSSTRESS OG KOGNITIV ATFERD | VOKSEN ALDER

Innledning

Ugunstig miljg og familieforhold i barndommener en stor risikofaktor for
nevrobiologiske og kognitive avvik som kan fare til negative helsekonsekvenser som utvikling
av psykiske lidelser, alkohol- og rusavhengighet i voksen alder (Brady & Back, 2012; Heim &
Nemeroff, 2001; Pechtel & Pizzagalli, 2011). Ifglge Verdens helseorganisasjon er de farste
levearene inkludert det prenatale stadiet «en sveert sensitiv periode for utvikling og vekst, nar
nevronale baner er mest plastiske» (WHO, 2013). | lgpet av denne perioden er nydannelse og
reorganisering av koblinger mellom nerveceller (synapser) mest fremtredende og
nervesystemet er fglsomt for ytre pavirkninger.

| denne tidlige alderen er samspill mellom mor og barn en viktig ytre pavirkning som er
med pa & forme barnets psykofysiologiske profil. Det finnes flere kliniske og prekliniske studier
som viser at negative hendelser tidlig i livet, slik som mangel pa omsorg fra foreldre, kan
pavirke kognitive funksjoner, gke stress-reaktivitet, samt vaere en arsak til sgvnforstyrrelser
senere i livet (Glaser, 2000; Kindsvatter & Geroski, 2014; Steine et al., 2011). Ved bruk av
elektroencefalogram (EEG) ble det vist at tidlig traumatisk erfaring hos mennesker kan fare til
endringer i hjerneaktivitet og pavirke hukommelse (Giiler et al., 2012; Jedd et al., 2015;
Mortensen, Michaelsen, Sanders, & Reinisch, 2002). Prekliniske studier som benytter
dyremodeller for tidlig livsstress stetter disse funnene, og viser svekket styrke pa EEG-aktivitet
under vakenhet, og svekket spatial navigering og episodisk—lignende korttidshukommelse
(Marco et al., 2013; Mrdalj et al., 2013; Xue, Shao, Wang, & Shao, 2013).

Sevnlgshet, fragmentert sgvn med gkt antall nattlige oppvakninger og mareritt har blitt
funnet hos voksne mennesker som har opplevd seksuell eller fysisk vold i barndommen, eller
hos barn av mgdre som led av pre- eller postnatal depresjon (Palagini, Drake, Gehrman, Meerlo,
& Riemann, 2015; Steine et al., 2011). Separasjon av rotteavkom fra moren i farste leveukene
kan ha en effekt pa sgvn senere i livet, som gkt total sgvntid, gkt antall oppvakninger, og enten
redusert eller forlenget tid i REM (rapid eye movement) sgvn (Feng, Hu, Vurbic, & Guo, 2012;
Sampath et al., 2014; Tiba, Tufik, & Suchecki, 2004). Noen fa studier har funnet at langvarig
separasjon kan ogsa svekke episodisk-lignende korttidshukommelse hos voksne rotter uten &
pavirke sgvnarkitektur (Garcia et al., 2013). Sgvndeprivasjon rett etter leering kan redusere
rotters evne til & gjenkjenne objekter eller sted hvor de ble plassert (Palchykova, Winsky-
Sommerer, Meerlo, Durr, & Tobler, 2006; Rolls et al., 2011). Likevel finnes det ingen
dyrestudier som har belyst sammenheng mellom endringer i EEG-aktivitet og hukommelse etter

tidlig livsstress.
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Eksponering til stress senere i livet kan ha ulik effekt avhengig av postnatale forhold.
Allikevel, blant dyrestudier som har undersgkt effekt av kronisk stress i voksen alder etter ulike
tidlig livsbetingelser, er det ingen som viser en klar sammenheng mellom tidlig og senere
livsstress og endringer i atferd og kognisjon (Aisa, Tordera, Lasheras, Del Rio, & Ramirez,
2008; Hulshof et al., 2011).

Sammen tyder resultater fra tidligere studier at postnatal stress kan pavirke bade
kognisjon og hjerneaktivitet. Denne oppgaven belyser interaksjonseffekt av postnatal stress og
eksponering for kronisk mildt stress i voksen alder pa kognitiv atferd (utforsknings-aktivitet og
episodisk-lignende hukommelse), og undersgker om kvalitet pa sevn og vakenhet kan veere en
prediktor for endringer i kognisjon.

1.1.Tidlig livsstress
1.1.1. Forekomst av negative hendelser tidlig i livet.

Det tette bandet mellom mor og barn tidlig i livet utgjer viktige fysiske, sosiale,
emosjonelle og intellektuelle stimuli, ngdvendige for barnets utvikling og overgang til voksent
liv. Samtidig er forekomsten av negative eller traumatiske hendelser som mennesker opplever
tidlig i livet sveert hgy i vart moderne samfunn.

En rapport fra WHO om forebygging av barnemishandling viser at, bade i Europa og i
verden har minst 22,9 % av barn opplevd fysisk, og minst 29,1 % psykisk vold. S& mange som
9,6 % av ungdommer har blitt utsatt for seksuell overgrep fra minst en av foreldrene i lgpet av
barndommen (Sethi et al., 2013). Ifglge rapporten om vold og overgrep mot barn i Norge har
minst 10 % av norske barn opplevd fysisk vold i familien. Andelen som har opplevd systematisk
vold nar de var under 5 ar er opptil pa 39 %. Minst en form for seksuell overgrep ble rapportert
av sd mange som 23 %, og 64 % av disse barna var yngre enn 10 ar ved den farste hendelsen
(Mossige & Stefansen, 2016).

Ifglge tilknytnings teori danner kvaliteten pa omsorg fra foreldre i de to farste levear en
unik «indre arbeidsmodell» som omfatter fremstillinger av seg selv og andre (Bowlby, 1975).
Disse fremstillingene grunnlegger barnets sosiale ferdigheter og forventninger, samt evne til a
knytte sosiale band til andre (Thompson, 2015). Omsorgssvikt og familiens lave
sosiogkonomiske status, tidlig separasjon eller tap av foreldre, regnes som stressende tidlig
livsbetingelser, og assosieres med atferdsproblemer og vansker med a skape neaerkontakt med
andre, spesielt i voksen alder (Lawrence, Carlson, & Egeland, 2006; McLoyd, 1998; Tizard &

11



TIDLIG LIVSSTRESS OG KOGNITIV ATFERD | VOKSEN ALDER

Hodges, 1978). Selv om antall barn som vokser opp pa institusjoner er gradvis redusert de siste
arene, viser den europeiske statistikken at rundt 4-5 % barn mister en eller begge foreldre for
de har nadd 18 ar (Dyregrov & Dyregrov, 2016; Ellis, Dowrick, & Lloyd-Williams, 2013). Det
finnes ingen data om foreldrelgse barn i Norge, men ifglge en rapport fra 2015 har 12 000 barn
mellom 0-21 ar fatt utbetalt barnepensjon i forbindelse med foreldretap, noe som utgjgr rundt
2 % av alle barn som fgdes arlig i Norge (NOU, 2017).

Flere kliniske studier viser at ugunstig milje og familieforhold i barndommen utgjer en
risikofaktor for utvikling av fysiske og psykiske lidelser, samt kan fgre til alkohol- og
rusavhengighet senere i livet (Brady & Back, 2012; Heim & Nemeroff, 2001; Pechtel &
Pizzagalli, 2011). Vi mangler fortsatt informasjon om underliggende mekanismer som kan
forklare negative konsekvenser av tidlig livsstress pa atferd og kognisjon. Forskning pa mor-
barn forhold ved bruk av dyremodeller gjer det mulig & undersgke bade fysiologiske og
kognitive endringer forarsaket av ulike tidlig livsbetingelser i bade kortvarig og langvarig
perspektiv.

1.1.2. Betydning av aktiv omsorg fra mor.

For de fleste pattedyrartene er aktiv omsorg fra mor en av de viktigste forutsetningene
for avkommets overlevelse og optimal nevrofysiologisk utvikling. I naturen, rett etter fadselen
tiloringer rottemadre opptil 85 % av dggnet med sitt avkom, med kun korte perioder i fraveer
(20-30 minutter) for & skaffe mat (Grota & Ader, 1969). Tid i aktiv omsorg reduseres gradvis
ved avkommets vekst.

Ved hjelp av rottestudier er det blitt vist at morens aktive omsorg (amming, taktile
stimuli og aktiv pleie) er viktig for modning av avkommets grunnleggende psykofysiologiske
systemer og funksjoner. Mors aktive slikking og beraring stimulerer utskillelse av veksthormon
hos avkom som er viktig for vekst og utvikling av nerveceller og deres forbindelser (celle-
proliferasjon og synaptogenese) (Kuhn, Evoniuk, & Schanberg, 1979). Taktile stimuli fra
moren hjelper avkommet a opprettholde stabil kroppstemperatur og hjertefrekvens, mens
regelmessig amming er med pa a regulere dagnrytmer i sgvn og vakenhet (Hofer, 1994). Aktiv
omsorg er ogsa viktig for a opprettholde lav utskillelse av stresshormoner fra hypothalamus—
hypofyse-binyre aksen (HPA-aksen) i de farste to leveukene (PND 2-14), sakalt stress-
hyporesponsiv periode, som er viktig for stabil modning av hjernen (Levine, Huchton, Wiener,
& Rosenfeld, 1991). Samspillet mellom mor og nyfadt avkom er den starste kilden for sensorisk

stimulering. Det har blitt vist at morens langvarige fraveaer kan gke nevronal desynkronisering i
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den primare somatosensoriske korteks hos 2-3 uker gamle rotter, mens aktiv pleie forebygger
denne effekten og gker mengde langsom aktivitet i de samme kortikalle omradene (Sarro,
Wilson, & Sullivan, 2014).

Hvorvidt samme mekanismer eksisterer hos mennesker er uklart, men det viser seg at
«hud mot hud» - kontakt med mor i de farste timene etter fadsel hjelper & opprettholde den
optimale kroppstemperaturen og blodsukker niva hos nyfgdte barn (Winberg, 2005). I tillegg
kan intensiv fysisk kontakt med mor i forste 2 levemaneder bidra til hjernens modning og
forbedre sgvnkvalitet hos premature spedbarn, sammenlignet med barn som far vanlig neonatal
behandling og pleie pa sykehuset (Scher et al., 2009). Amming har blitt assosiert med bedre
kognitiv utvikling og volumgkning i hjernens hvite substans bade i sen barndom og voksen
alder (Deoni et al., 2013; Isaacs et al., 2010; Mortensen et al., 2002). Noen studier antyder at
det finnes stress-hyporesponsitivitet hos barn opp til ferste 18 levemaneder, som henger
sammen med og kan reguleres gjennom kvalitet pa omsorg fra foreldre (Albers, Marianne
Riksen-Walraven, Sweep, & Weerth, 2008; Gunnar & Cheatham, 2003).

Kvaliteten pa tidlig samspill mellom mor og barn kan ogsa forbindes med dannelse av
barnets unike «atferds- og fysiologiske profil». Barn av mgdre med lav omsorg og interesse for
barnets behov har vist forsinket utvikling av motoriske ferdigheter, samt lav sosial interaksjon
og forhgyet kortisol niva allerede ved 2 maneders alder (Costa & Figueiredo, 2012). Resultater
fra dyreforskning viser ogsa at variasjon i morens aktive pleie kan pavirke avkommets sosiale
atferd, emosjonell regulering og kognisjon i voksen alder. Avkom som far gkt mengde taktile
stimuli fra sine madre tidlig i livet (slikking og bergring) tilbringer mer tid i sosial interaksjon,
viser interesse for utforskning av objekter og har bedre spatial lering og hukommelse
sammenlignet med avkom til mgdre med lav aktiv omsorg (Liu, Diorio, Day, Francis, &
Meaney, 2000; Sakhai, Saxton, & Francis, 2016; Starr-Phillips & Beery, 2014; van Hasselt et
al., 2012). Dessuten kan morens aktive pleie ha en modulerende effekt pa avkommets
psykofysiologi. Voksne avkom til mgdre som gir gkt taktil stimulering etter langvarig
separasjon har vist mindre grad av: stress-indusert hypotermi, stresshormon utskillelse
(reaktivitet av HPA-aksen), og angst-lignende atferd, sammenlignet med voksne avkom til
mgdre som viser darligere omsorgsevne (Macri, Mason, & Wiirbel, 2004; Mrdalj et al., 2014).

Dermed er morens tilstedeverelse og aktiv omsorg en av de viktigste forutsetningene
for barns overlevelse og optimal fysiologisk utvikling i de farste levearene. Dyremodeller som
manipulerer det naturlige forholdet mellom mor og avkom i de farste leveukene er en
eksperimentell metode for a simulere ulike postnatale livsbetingelser, der enkelte betingelser

etterligner tidlig livsstress hos mennesker.
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1.1.3. Dyremodell for tidlig livsstress.

Det finnes flere dyremodeller som gir mulighet til & undersgke ulike aspekter av «mor-
barn» interaksjon, samt nevrobiologiske mekanismer assosiert med tidlig livsstress (Nylander
& Roman, 2013). Gjentatt maternal separasjon (MS) hos gnagere (rotter og mus) i lgpet av de
forste 2-3 ukene i den postnatale perioden regnes som en adekvat modell for & undersgke
konsekvenser av stress hos bade avkom og madre. MS-modellen benytter ulike eksperimentelle

manipulasjoner for a simulere postnatal stress (Tabell 1).

Tabell 1.
Eksperimentelle manipulasjoner som simulerer postnatal stress (tilpasset fra (Nylander & Roman, 2013)
Eksperimentell Forkortelse Separasjons varighet Beskrivelse av
betingelse i de farste 2-3 leveukene modell
Kortvarig (brief) Fra 5 til 15 minutter daglig eller :  Simulerer naturlig mor-
: BMS S X
maternal separasjon i tilfeldig barn forhold
Ingen handtering Ingen handtering av dyr eller Brukes ofte for
- NH . . .
(non-handling) manipulering av bur kontrollbetingelser

Ingen separasjon, men
AFR handtering som inkluderer
burskift, osv.

Brukes ofte for
kontrollbetingelser

Standard oppstalling
(animal facility rearing)

Simulerer
Langvarig maternal LMS Fra 3 til 6 timer daglig eller negative/ugunstige
separasjon tilfeldig forhold tidlig i livet
Simulerer
MD Separasjon i 24 timer negative/ugunstige

Maternal deprivasjon forhold tidlig i livet

Eksperimentelle manipulasjoner kan deles i 3 hovedretninger: kortvarig separasjon,
langvarig separasjon, eller ingen separasjon. Kortvarig separasjon (brief maternal separation,
BMS) innebzerer at avkom blir utsatt for daglig separasjon fra mor i 5-15 minutter. P& den maten
simuleres naturlig mor-barn forhold, nar moren far mulighet til & veere sammen med avkom i
lengre perioder med kortvarige fraveer. Ved bruk av BMS trigges en kortvarig stress-respons
hos avkom, noe som er gunstig for adekvat utvikling av HPA-aksen. Morens kortvarige fraveer
og ekning i aktiv pleie som falger separasjon bidrar til & opprettholde lavt basalt stresshormon
niva (ACTH: adrenokortikotropin og CORT: kortikostreron) og nedsatt HPA-akse reaktivitet
(Franklin, Saab, & Mansuy, 2012; Pryce & Feldon, 2003). Det har ogsa blitt vist at avkom som
har opplevd BMS demonstrerer bedre leringsevner og spatialhukommelse, mindre angst-

lignende atferd og gkt lokomotorisk aktivitet ved utforskning av apent felt (Open field test),
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samt at de var mer aktive ved sosial interaksjon sammenlignet med dyr som har opplevd enten
langvarig separasjon (long maternal separation, LMS) eller ingen separasjon og handtering
(non-handling, NH) (Bondar, Lepeshko, & Reshetnikov, 2018; Kosten, Kim, & Lee, 2012;
Raineki, Lucion, & Weinberg, 2014).

Langvarig separasjon (LMS) inneberer at avkom blir utsatt for daglig separasjon i 3-6
timer for & simulere eksponering til mer stressende forhold. Pa den maten reduseres mengden
av taktil stimulering fra mor, noe som kan pavirke normal nevrobiologisk utvikling. LMS er
assosiert med hyper-reaktivitet av HPA-aksen og dermed hgy utskillelse av stresshormoner
(Daniels, Pietersen, Carstens, & Stein, 2004; Roque, Mesquita, Palha, Sousa, & Correia-Neves,
2014). Den mest ekstreme varianten av langvarig separasjon er maternal deprivasjon (MD), nar
avkom tilbringer opptil 24 timer uten morens omsorg. Flere studier har vist at LMS eller MD
kan fare til atferdsforstyrrelser og avvik i emosjonell regulering, samt pavirke kognitiv atferd
hos avkom (Aisa, Tordera, Lasheras, Del Rio, & Ramirez, 2007; Miragaia et al., 2018; Reincke
& Hanganu-Opatz, 2017).

Ved ingen separasjon (NH) forlates bade mgdre og avkom totalt uforstyrret. Ved standard
oppstalling som inkluderer handtering og burskift (animal facility rearing, AFR) blir avkom
heller ikke separert fra mgdrene, men utsettes for noe fysisk handtering pa grunn av
burrengjering. NH og AFR brukes ofte som kontrollbetingelser for & undersgke effekten av
bade LMS og BMS betingelser (Nylander & Roman, 2013). Likevel, viser det seg at NH og
AFR ikke kan betraktes som kontrollbetingelse preget av gunstige forhold for avkom. Nar
medrene ikke har mulighet til & veere borte i korte perioder kan de endre sin naturlige
omsorgsfulle atferd. Samtidig kan mangel pa kortvarig separasjon pavirke adekvat stress-
respons hos avkom og dermed evne til & handtere stress senere i livet. En del studier har
demonstrert at bade NH og AFR dyr kan vise en fenotype som ligner dyr utsatt for LMS eller
MD (Mourlon et al., 2010; Pryce & Feldon, 2003). Derfor bgr NH og AFR anses som unike
postnatale livsbetingelser forskijellige fra bade BMS og LMS.

Det finnes ogsa andre eksperimentelle metoder, hvor rottemadre eksponeres for enten
prenatal stress (f.eks. kronisk begrensing a matt, vann, sgvndeprivasjon eller immobilisering
(restraint) i noen timer), eller postnatal stress (f.eks. begrensing av materialer for a lage rede)

som kan redusere morens aktive omsorg og pavirke avkommets utvikling (Weinstock, 2016).
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1.2.Betydning av tidlig og senere livsstress for kognisjon
1.2.1. Definisjon pa hukommelse.

Tidlig livsstress spiller en viktig rolle for utvikling av hjernen og en rekke kognitive
funksjoner inkludert hukommelse som er en av de viktigste kognitive prosessene. Hukommelse
omfatter innkoding og tilegning av minner, samt deres lagring og gjenkalling over kortere og
lengre perioder. Avhengig av type informasjon prosesseres den i forskjellige hjerneregioner.
Deklarativ hukommelse omfatter fakta og kunnskaper vi kan redegjare for og forbindes derfor
med Kkognitive evner og ferdigheter. Deklarative minner opparbeides hovedsakelig i
hippokampus, men etter en stund transporteres disse og lagres i kortikale nettverk (Sutherland
& McNaughton, 2000). Hos mennesker omfatter deklarativ hukommelse bade semantiske
minner eller generell kunnskap om verden og episodiske minner om hendelser man selv har
opplevd: hva, hvor og nar. Gnagere bruker episodisk-lignende hukommelse for & gjenkjenne
hendelser eller objekter preget av unik kontekst: hva lukter det, hvor ble det plassert og hva
ligner det pa (Crystal, 2009).

Objekt gjenkjenningstest (Novel object recognition; NOR test) er en veletablert test som
ofte benyttes for & undersgke rottenes evne til & skille mellom tidligere presenterte og nye
objekter (episodisk-lignende hukommelse). Denne testen ble utviklet i 1950 (Berlyne, 1950) og
er basert pa rottenes naturlige nysgjerrighet og frykten for det ukjente, og benyttes ofte ved
prekliniske studier som fokuserer pa kognitiv atferd. Bruk av objekter med forskijellige
egenskaper (stimuli) og mulighet til & erstatte stimuli flere ganger over korte og lengre perioder
(nye objekter) gjer det mulig & undersgke bade korttids- og langtidshukommelse, samt
analysere andre parametere ved objekt utforskning (tid i kontakt med objekter, antall kontakter,

0SV.).
1.2.2. Konsekvenser av tidlig livsstress for kognisjon.

Stressende opplevelser i barndommen gker sannsynlighet for avvik og forsinkelser i
kognitiv utvikling. Flere kliniske studier har funnet sammenheng mellom fysisk og psykisk
misbruk eller omsorgssvikt tidlig i livet og forsinket utvikling av sprakferdigheter, redusert
konsentrasjonsevne og generelt lav kognitiv fleksibilitet (Hedges & Woon, 2011; Kavanaugh,
Dupont-Frechette, Jerskey, & Holler, 2017). Noen fa studier har satt sgkelys pa effekt av tidlig
livsstress pa hukommelse. Tidlig adopterte barn eller barn som har opplevd fysisk eller psykisk
vold viser problemer med ngyaktig gjenkjenning av tidligere presenterte visuelle og verbale
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stimuli ved kognitive tester (Chugani et al., 2001; De Bellis, Hooper, Spratt, & Woolley, 2009).
Samtidig skjer identifisering og gjenkjenning av truende stimuli, som for eksempel sint og
skummelt ansikt, mye raskere enn gjenkjenning av smilende ansikt, hos barn tidligere utsatt for
fysisk vold sammenlignet med barn uten traumatiske opplevelser (Pollak & Sinha, 2002;
Shackman, Shackman, & Pollak, 2007).

Dyremodeller har i stgrre grad blitt brukt for a forsta konsekvenser av tidlig livsstress for
spatiale evner, utfrosknings aktivitet og hukommelsesfunksjon. VVoksne rotter og mus utsatt for
LMS (3-4 timer) i lgpet av de farste to leveukene viser svekket korttidshukommelse (darligere
gjenkjenning av temporale og spatiale egenskaper av objekter ved NOR test og Place
recognition test), samt problemer med spatial navigering (Morris water maze test), men viser
raskt betinget emosjonell respons til gjentatt truende stimuli (frykt betinget respons),
sammenlignet med dyr fra AFR betingelse (Callaghan & Richardson, 2011; Frankola et al.,
2010; Reincke & Hanganu-Opatz, 2017). Eksponering av rottemgdre for prenatal stress eller
begrensing av materialer for a lage rede (som farer til redusert aktiv omsorg fra mor) kan ogsa
forarsake vansker med korttidshukommelse (NOR test) hos avkom i voksen alder (Brunson et
al., 2005; lvy et al., 2010). Imidlertid finnes det studier som viser at rotter utsatt for LMS, MD
eller AFR kan gjare det like bra pa korttidhukommelsestester (NOR test) (Mourlon et al., 2010;
Vivinetto, Suarez, & Rivarola, 2013), eller at MD kan svekke korttidshukommelse ved NOR
test uten at utforskning av objekter blir endret (total tid i kontakt med objekter) (Janetsian-Fritz
et al., 2018; Marco et al., 2013). Funn fra studien gjennomfgrt av Mrdalj med kolleger i 2016
viste ogsa at rotteavkom eksponert for LMS (3t daglig) eller ingen handtering og separasjon
(NH) i farste to leveukene demonstrerte lav utforksnings-aktivitet i voksen alder (hadde feerre
antall kontakter og mindre tid i kontakt med objekter) sammenlignet med avkom eksponert for
BMS (10 min daglig)

Det er fortsatt sveert begrenset kunnskap pa hvordan ulike tidlig livsbetingelser pavirker
langtidshukommelse samt generelt aktivitetsniva (total distanse i bevegelse) ved kognitive
tester (Aisa et al., 2008; Bondar et al., 2018; Cao et al., 2016). I tillegg er det veldig fa studier
hos gnagere som belyser effekten av kontinuerlig tilstedeveerelse av mor tidlig i livet (NH
betingelse) eller kortvarig separasjon (BMS betingelse) pa hukommelse hos avkom,
sammenlignet med LMS. To rottestudier fant at voksne NH rotter viste generelt bedre
gjenkjenning av tidligere presenterte objekter ved bade korttids- og langtids hukommelse tester
(NOR test), samt at de hadde flere antall kontakter og brukte mye lengre tid til utforskning av
objekter sammenlignet med LMS rotter (Wang et al., 2014; Wearick-Silva et al., 2017). Kun
en nylig publisert musestudie benyttet alle tre tidlig livsbetingelser (LMS, BMS og NH), og
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viste at voksne LMS dyr brukte mye lengre tid til & gjenkjenne tidligere presenterete objekter
ved langtidshukommelse test (NOR test) sammenlignet med NH dyr, og viste kortere total
distanse i bevegelse sammenlignet med bade NH og BMS dyr (Reshetnikov et al., 2018).
Sveert fa kliniske studier har fokusert pa bade korttids- og langtids hukommelse hos
voksne med traumatiske opplevelser i barndommen. Bruk av dyremodeller kan gi oss mer
forstaelse pa hvordan tidlig livsstress kan pavirke kognisjon og atferd i voksen alder, men ingen

rottestudier har ennd sammenlignet effekten av BMS, LMS og NH betingelser pa hukommelse.
1.2.3. Sammenheng mellom kognisjon og hjerneaktivitet.

Studier presentert ovenfor demonstrerer at stressende hendelser tidlig i livet kan pavirke
kognitive funksjoner, men det er fremdeles uklart hvilken sammenheng disse endringer har med
hjerneaktivitet. Negative hendelser tidlig i livet som midlertidig plassering i institusjoner eller
misbruk/fysisk vold har blitt assosiert med strukturelle endringer i limbiske og kortikale
strukturer, redusert volum i hjernens gra og hvite substans, samt redusert antall nevronale
forbindelser mellom to hjernehemisfeerer (corpus callosum) i voksen alder (Nelson, Bos,
Gunnar, & Sonuga-Barke, 2011; Pechtel & Pizzagalli, 2011; Teicher, Tomoda, & Andersen,
2006). Samtidig viste ingen av disse studiene hvilken konsekvens slike strukturelle endringer i
hjernen kan ha pa kognitive funksjoner. Kun noen fa kliniske studier har beskrevet sasmmenheng
mellom funksjonelle endringer (hjerneaktivitet) i frontale og subkortikale strukturer ved bruk
av funksjonell magnetresonanstomografi (fMRI) og svekket gjenkjenning av emosjonelle
stimuli, som en mulig konsekvens av tidlig livsstress (Demers et al., 2018; Jedd et al., 2015).
En studie viste sammenheng mellom endringer i hjerneaktivitet i parietale kortikale regioner
malt med EEG og svekket hukommelse hos barn som har vokst opp pa barnehjem og blitt
adoptert sent, sammenlignet med barn som har blitt adoptert tidlig eller barn som har vokst opp
hos sine familier (Guler et al., 2012).

Ved bruk av dyremodeller ble det vist at langvarig separasjon fra mor kan fare til nedsatt
korttidshukommelse (NOR test) og spatial navigering (Water maze test) i kombinasjon med
strukturelle/funksjonelle endringer i hjerneregioner viktige for hukommelse formasjon (f.eks.
atrofi av pyramidale nevroner og redusert volum av hippokampus, og nedsatt ekspresjon av
markgrer for nevroplastisitet i prefrontal korteks) (Marco et al., 2013; Xue et al., 2013).
Resultater fra studien gjennomfart av Mrdalj og kolleger viste en svakere styrke pa beta (19,5-
34,4 Hz) og lav-gamma (35-60 Hz) EEG-aktivitet under vakenhet hos voksne rotter utsatt for
LMS (3 timer) sammenlignet med BMS (10 min) i farste to postnatale uker (Mrdalj et al., 2013).
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Det er fremdeles ingen prekliniske studier som viser en direkte sammenheng mellom endringer
i EEG aktivitet under vakenhet og kognisjon etter tidlig livsstress og kognisjon. Enkelte kliniske
studier har imidlertid vist at gkning i hgy-gamma EEG - aktivitet (50-100 Hz) i parietal korteks
gjenspeiler konsolidering og gjenkalling av episodiske minner (Osipova et al., 2006) og
integrering av sensorisk informasjon hos voksne mennesker (Akimoto et al., 2016), mens lav-
gamma aktivitet (31-50 Hz) anses som en markar for kognitiv utvikling tidlig i livet (Tarullo et
al., 2017).

Hos mennesker og de fleste pattedyr er tidlig barndom og ungdomsarene de mest sarbare
periodene for funksjonell og strukturell utvikling av hjernen. Presenterte funn gjer det klart at
det finnes sammenheng mellom atferd og kognisjon og hjerneaktivitet, og fremhever betydning
av tidlig livsbetingelser for optimal hjerneutvikling. Imidlertid er det svaert begrenset kunnskap

om sammenheng mellom atferd og kognisjon og hjerneaktivitet etter tidlig livsstress.
1.2.4. Kombinasjonseffekt av tidlig og senere livssstress for kognisjon.

Samspillet mellom negative hendelser tidlig i livet og eksponering for stress i voksen
alder kan fare til utvikling av individuelle adapteringsevner. | dag finnes det to hovedteorier
som viser at kombinasjonseffekt av tidlig og senere livsstress kan ha forskjellig effekt pa
fysiologi, kognisjon og emosjonell tilstand. Den ene teorien kalles for «kumulativt stress
hypotesen» som anser at traumatiske tidlig livsbetingelser i kombinasjon med stressende
opplevelser i voksen alder kan gke sarbarhet for utvikling av psykiske lidelser (Nederhof &
Schmidt, 2012). Ved flere prekliniske eksperimenter ble det vist at eksponering for kronisk
mildt stress (Chronic mild stress; CMS) (f. eks. kortvarig mat- og vanndeprivering, sosialt
stress, vann i buret) eller mer alvorlig kronisk stress (CS) (f.eks. fotsjokk, langvarig mat— og
vanndeprivering, kaldt vann i buret) i voksen alder kan svekke korttidshukommelse (NOR test),
gke depresjons-lignende atferd og redusere utforskning av objekter hos dyr fra LMS eller AFR
tidlig livsbetingelse (Aisa et al., 2008; Hulshof et al., 2011). Administrering av kortikosteron i
ung voksen alder (en alternativ modell for kronisk stress) hadde en negativ effekt pa spatiale
evner bade hos MD og AFR rotter (Choy, de Visser, Nichols, & van den Buuse, 2008). Samtidig
kan ugunstige tidlig livsbetingelser styrke evne til & handtere senere stress hos noen individer.
En rottestudie fant at avkom til mgdre utsatt for prenatal stress (som resulterte i mindre slikking
og bergring) og som videre ble eksponert for kronisk stress i voksen alder, hadde gkt selv-pleie
(Sucrose splash test) og belgnningsatferd (Novelty-induced suppression feeding test),

sammenlignet med avkom til omsorgsfulle mgdre (Van Camp et al., 2018). Disse funnene

19



TIDLIG LIVSSTRESS OG KOGNITIV ATFERD | VOKSEN ALDER

begrunner den andre hypotesen om prediktiv adaptiv respons som anser tidlig livsbetingelser
som en fenotype-modulerende faktor som hjelper 4 tilpasse seg endringer i omgivelser senere i
livet (Gluckman, Hanson, & Spencer, 2005). | tillegg har det blitt vist at kjegnnsforskjeller kan
ha like stor betydning for atferd og kognisjon som tidlig og senere livsbetingelser. Flere studier
har beskrevet at voksne hunnrotter uansett livsbetingelser gjar det generelt bedre enn hannrotter
pa korttidshukommelse tester og viser hgyere lokomotorisk aktivitet (Llorente et al., 2011; G.
M. Renard, Suérez, Levin, & Rivarola, 2005).

Resultater fra studien gjennomfert av Mrdalj og kolleger viste at LMS dyr eksponert for
CMS i voksen alder viste mindre interesse for utforskning av objekter (tid i kontakt med
objekter) sammenlignet med BMS dyr, mens eksponering for CMS gkte utforsknings-aktivitet
(tid i kontakt med objekter) hos NH dyr (Mrdalj et al., 2016).

Sammen tyder disse studiene pa at eksponering for stress bade tidlig og senere i livet kan
pavirke atferd og kognisjon. Imidlertid er funnene motstridende nar det gjelder ulike tidlig
livshetingelser. Rotter utsatt for LMS eller AFR kan vise like stor sarbarhet for stress i voksen
alder ved gkt angst-lignende atferd, redusert utforsknings-aktivitet og svekket episodisk-
lignende hukommelse. Eksponering for stress i voksen alder etter kontinuerlig tilstedevaerelse
av mor (NH-betingelse) eller prenatal stress kan derimot vise en positiv effekt og forbedre
hukommelse. Det er ingen studier som har undersgkt sammenheng mellom atferd og kognisjon
og hjerneaktivitet etter ulike tidlig livsbetingelser i kombinasjon med eksponering til stress

senere i livet.

1.3.Betydning av sgvn for kognisjon
1.3.1. Sgvnfysiologi.

| falge en av teoriene for sgvn, Synaptisk homeostase modellen, er sgvn «prisen vi betaler
for leering» (Tononi & Cirelli, 2014). Prosessering av ny informasjon eller tilegning av nye
ferdigheter under vakenhet bygger opp cellulzrt energibehov og endrer plasskapasitet i hjernen.
Under sgvn skjer det nedskalering og optimalisering av synaptiske forbindelser, samt endringer
I genuttrykk og protein syntese som er viktig for hjerneplastisitet.

Sevn er en fysiologisk tilstand som assosieres med lav respons pa ytre stimuli, samt
redusert kroppsbevegelser og endret hjerneaktivitet (Zielinski, McKenna, & McCarley, 2016).
Hos pattedyr deles sgvn i NREM-sgvn (non-rapid eye movement sleep) og REM-sgvn (rapid

eye movement sleep). Hos mennesker inndeles NREM-sgvn inn i 3 stadier (N1-N3) og hos
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gnagere inn i to stadier (slow wave sgvn, SWS1 og SWS2) (Moser et al., 2009). Definisjon av
sgvnstadier er basert pa egenskaper av EEG frekvenser (svingninger per sekund, hertz-Hz),
samt endringer i muskeltonus og tilstedevarelse av gyebevegelser (Figur 1A). Stadium N1 er
en overgangsfase mellom vakenhet og sgvn der rask frekvens (alfa-aktivitet 8-14 Hz) under
vakenhet erstattes med litt langsommere theta bglger (4-7 Hz) med lav amplitude. Muskeltonus
er moderat og langsomme rullende gyebevegelser kan observeres. Lettsgvn stadium N2 (SWS1
hos gnagere) kjennetegnes av tilstedeveerelse av sgvn spindler (11-16 Hz) som verer i > 0,5
sekunder. Sgvnstadiet N3 (SWS2 hos gnagere) omfatter den dypeste sgvnen karakterisert av
synkronisert langsomt delta-aktivitet med hgy amplitude (slow wave activity, SWA: 0,5-2 Hz
hos mennesker og 0,5-4 Hz hos gnagere). REM-sgvn er preget av raske gyebevegelser, rytmisk
theta-aktivitet med lav amplitude, og muskelatoni med periodisk forekommende rykninger
(Neckelmann & Ursin, 1993; Walker, 2009). Perioden fra starten av fgrste NREM-sgvn stadium
til enden av REM-sgvn stadium kalles for en sgvnsyklus som er rundt 90-120 minutter hos
mennesker, og normalt omfatter nattesgvn omkring 4-5 sgvnsykluser. Voksne mennesker
tilbringer normalt rundt 75-80 % i NREM-sgvn og 20-25 % i REM-sgvn. Det er ogsa naturlig
a ha korte oppvakninger om natten som assosieres med overgang til neste savnsyklus. | lgpet
av de forste timene av sgvnperioden dominerer mengden av dyp sgvn over lettsgvn (N2) og
REM-sgvn, mens under resten av sgvnperioden gker varighet av REM-sgvn og stadium N2
(Figur 1A) (Colten, Altevogt, & Ichitani, 2006). Sgvnsyklus hos gnagere er rundt 10-12
minutter. Selv om rotter er nattaktive og er mest vaken om natten, tiloringer de rundt 33 % av
sin aktivfase i sgvn; de sover mest pa dagtid, men har ogsa noen korte perioder med vakenhet.
Slik sgvnmgnster kalles for polyfasisk-sgvn (Figur 1B) (Hoshino, Andersen, Papale, &
Alvarenga, 2016).

Sevnmengde og sgvnarkitektur endres med alderen og i takt med hjerneutvikling.
Nyfgdte barn sover rundt 14-17 timer per dggn, mens friske voksne trenger gjennomsnittlig
rundt 7-9 timer sgvn (Hirshkowitz et al., 2015). Aldersbestemte endringer i sgvn er ogsa vist
hos rotter, der homeostatisk sgvnregulering, samt gkning i langsom delta aktivitet og
sgvnspindler kan observeres allerede rundt postnatal uke 2-4 (Frank & Heller, 1997a, 1997b).
Hos pattedyr anses REM-sgvn proporsjon som en biologisk markgr for hjernemodning, med
hgyest mengde ved fagdselen og gradvis reduksjon med alderen. Det har blitt vist at
muskelrykninger under REM-sgvn hos nyfedte rotter aktiverer en del nevronale populasjoner
bade i hippokampus og i korteks (Tiriac, Sokoloff, & Blumberg, 2015). Hos mennesker,

korrelerer reduksjon i styrken av SWA (0,5-2 Hz) med aldersbestemt reduksjon i volum av gra
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substans (Buchmann et al., 2010), samt modningen av visuelle, kognitive og motoriske
ferdigheter (Kurth et al., 2012).

Vakenhet wsepiga

A REM iy
N
LT
N3 M*

2300 0c.00 000 0z00 0300 0400 05:00 06:00 07.00

REM W

B) Vkenhet Wy
SWS q&rpﬂﬂ”w ||

07.00 0800 08:00 10:00

Figur 1. Hypnogram: fordeling av sgvnstadier og eksempel pd EEG-bglger ved: A) human sgvn og B) rottesgvn.
REM-sgvn markert med rgdt. REM: rapid eye movement sleep; N1-N3: non-rapid eye movement sleep; SWS:

slow wave sleep.

1.3.2. Sgvnregulering.

En matematisk modell for sgvnregulering, «To-prosess modellenx», inkluderer to
faktorer: «prosess-S» er homeostatisk faktor eller sgvntrykk som bygges opp under vakenhet
og pavirkes av intensitet og varighet av vakenhet (jo lengre vi er aktive, desto mer trgtt og
s@vnig), mens «process-C» er dggnrytme eller cirkadian faktor som regulerer sgvntidspunkt og
sgvnlengde (Figur 2) (Borbély, Daan, Wirz-Justice, & Deboer, 2016; Grgnli & Ursin, 2009).

En av de viktigste nevrobiologiske markarene for sgvntrykk er styrken pa SWA under
dyp sevn. Bade prekliniske og Kkliniske studier har vist at forlenget vakenhet eller
sgvndeprivasjon farer til gkning i styrken pa SWA, som er hgyest ved starten av etterkommende
sgvnperiode og reduseres gradvis under sgvn (Borbely, Tobler, & Hanagasioglu, 1984;
Vyazovskiy, Cirelli, & Tononi, 2011). Det viser seg at hgy styrke pa theta aktivitet (5-8 Hz) i
lgpet av vakenhet eller sgvndeprivasjon kan predikere gkning i SWA og kan dermed vurderes
som en tilleggs markar for sgvntrykk (Vyazovskiy & Tobler, 2005), mens beta aktivitet (15-35
Hz) under avslappet vakenhet ble foreslatt som en mulig korrelat av gkende sgvnbehov (Gronli,
Rempe, Clegern, Schmidt, & Wisor, 2016; Maloney, Cape, Gotman, & Jones, 1997).
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Figur 2. To-prosess modellen for sgvnregulering. Prosess-S: homeostatisk faktor; Prosess-C: cirkadian faktor ;
Sevntrykk bygges opp under vakenhet (V1.V4) og brytes ned under sgvn perioden (S:-S3). Oppvakning skjer nar
nedbryting av sgvnbehovet (Prosess-S) krysser dggnrytme kurven (Prosess-C). Tidspunkt for sgvnstart er
atferdsbestemt (T1-Ts). Tilpasset fra (Grgnli & Ursin, 2009).

1.3.3. Konsekvenser av tidlig livsstress for sgvn.

Eksponering for negative hendelser tidlig i livet kan ha langvarige konsekvenser pa
sgvn. Flere kliniske studier viser at voksne mennesker som har opplevd seksuell misbruk eller
separasjon fra moren i tidlig barndommen kan oppleve sgvnlgshet, og fragmentert sgvn med
gkt antall nattlige oppvakninger og mareritt (Csoka, Simor, Szabo, Kopp, & Bodizs, 2011;
Steine et al., 2012). En del studier har funnet korrelasjon mellom antall negative hendelser tidlig
i livet og gkt risiko for selvrapporterte sgvnforstyrrelser i voksen alder (Chapman et al., 2011;
Duval, McDuff, & Zadra, 2013; Steine et al., 2011).

Ved hjelp av objektive metoder som aktigrafi ble det registrert at tenaringer som har
opplevd fysisk og emosjonell misbruk tidlig i livet hadde generelt lav sgvnkvalitet og forstyrret
sgvn pa grunn av gkt aktivitet om naten (Klaus Bader, Bauer, Christen, & Schaefer, 2011; Glod,
Teicher, Hartman, & Harakal, 1997; Sadeh et al., 1995). Kun fa studier har benyttet
polysomnografi for & undersgke sgvnendringer hos mennesker som har opplevd tidlig livsstress.
| en studie ble det funnet mer lett sgvn (N2) og mindre dyp sevn (N3) hos voksne som
rapporterte hgy forekomst av traumatiske hendelser tidlig i livet, sammenlignet med de som
rapporterte lav forekomst av traumatiske hendelser (K. Bader, Schafer, Schenkel, Nissen, &
Schwander, 2007). En annen studie fant gkt mengde REM-sgvn hos kvinner som har opplevd
fysisk vold og misbruk i ung alder og led av irritabel tarm (IBS) i voksen alder, sammenlignet

med IBS-pasienter uten tidlig livsstress (Heitkemper, Cain, Burr, Jun, & Jarrett, 2011).
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Prenatal stress kan ogsa pavirke barnets sgvnkvalitet allerede ved de farste levearene.
Ved en del kliniske studier ble redusert total sgvntid, gkt antall oppvakninger, samt mindre tid
i dyp sevn hos nyfgdte barn assosiert med prenatal depresjon og angst hos deres mgdre (se
Palagini et al., 2015 for oversikt over studiene).

Det finnes svert fa prekliniske studier som har undersgkt endringer i sgvn som
konsekvens av tidlig livsstress. Reite med kollegaer i 1982 var den farste til & demonstrere at
tidlig maternal separasjon kan redusere tid i REM-sgvn og gke antall nattlige oppvakninger hos
primater (Reite & Snyder, 1982). Mange ar senere ble disse funn stattet med en rottestudie,
hvor eksponering av avkom for LMS (3 timer, 2 ganger daglig) i 10 postnatale dager (fra PND
4 til PND 14) forte til redusert tid i REM-sgvn (men ikke NREM-sgvn) og generelt mer
fragmentert sgvn med gkt antall avslappet vakenhets episoder under inaktivfase i voksen alder,
sammenlignet med BMS avkom (ingen informasjon om varighet) (Feng et al., 2012). En annen
studie har funnet at LMS (3 timer) gkte total sgvntid hos voksne rotteavkom sammenlignet med
BMS (15 min) (Tiba et al., 2004). Imidlertid ble det vist at eksponering av rotter for MD og
isolasjon fra andre i kullet (6 timer daglig fra PND5 til PND7), ferte til gkt total sevntid,
forlenget varighet pA REM-sgvn episoder og generelt gkt tid i REM-sgvn, samt redusert tid i
avslappet vakenhet (Sampath et al., 2014). | studien gjennomfart av Mrdalj og kolleger viste
avkom fra LMS betingelsen (3 timer) mer SWS og lengre total sgvntid i voksen alder
sammenlignet med BMS avkom (10 min) (Mrdalj et al., 2013). Et viktig funn i denne studien
var redusert styrke pa delta og theta EEG- aktivitet under SWS, samt redusert styrke pa beta og
gamma aktivitet under vakenhet og REM-sgvn; funn som tyder pa svekket hjerneaktivitet under
bade sgvn og vakenhet som en konsekvens av LMS tidlig i livet.

Disse studiene tyder pa at tidlig livsstress kan pavirke sgvn pa tvers av arter. Resultater
fra dyremodeller er ikke entydige og viser at LMS tidlig i livet kan fare til enten fragmentert
sgvn eller gkt total sgvntid; gkt tid i dyp sevn men med lav kvalitet; og enten redusert eller gkt
tid i REM-sgvn. Hvilken betydning endringer i sgvn etter tidlig livsstress kan ha for
hukommelse har enna ikke blitt undersakt.

1.3.4. Betydning av sgvn for hukommelse.

Mens tilegning og gjenkalling av informasjon skjer under vakenhet, skjer lagring eller
konsolidering av minner i stor grad under sgvn. Ved hjelp av prekliniske studier ble det vist at
nevronal aktivering av pyramidale celler i hippocampus kalt for «sted celler» som skjer under

utfgring av enkelte spatiale oppgaver, reaktiveres under etterfglgende sgvnperiode (Skaggs &
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McNaughton, 1996; Wilson & McNaughton, 1994). Senere ble det oppdaget sammenheng
mellom sgvn og ulike typer hukommelse (deklarativ, implisitt, prosedural og emosjonell) som
prosesseres i forskjellige hjerneregioner (Wagner & Born, 2008), samt at en del
cellepopulasjoner bade i hippokampus og kortikale strukturer samaktiveres under SWS etter
spatial leering hos gnagere (Ciaramelli, Grady, & Moscovitch, 2008; Ji & Wilson, 2007). Pa
bakgrunn av disse funn ble det dannet hypotese om at sgvn regulerer samspill mellom de
kortikale strukturer som inneholder representasjoner av gamle kunnskaper og erfaringer, og de
limbiske strukturer som sannsynlig operer med nylig lagrende episodiske minner og gjgr dem
tilgjengelig for langtidslagring (Klinzing, Niethard, & Born, 2019). Under SWS og REM-sgvn
skjer bade forsterking og nedskalering av synaptiske forbindelser tidligere involvert i tilegning
av nye kunnskaper og ferdigheter (Chauvette, Seigneur, & Timofeev, 2012; Li, Ma, Yang, &
Gan, 2017; Vyazovskiy et al., 2009).

Varighet og styrke pa dyp sgvn viser seg a ha betydning for konsolidering og gjenkalling
av deklarativ informasjon hos mennesker (Takashima et al., 2006; Wagner & Born, 2008) og
spatial-temporal komponent av episodisk-lignende hukommelse hos gnagere (Binder et al.,
2012); mens REM-sgvn er sannsynlig involvert i konsolidering av bade spatiale og emosjonelle
minner (Boyce, Glasgow, Williams, & Adamantidis, 2016; Wagner, Gais, & Born, 2001).
Mangel pa sgvn i farste 4-6 timer rett etter leering reduserer rotters evne til a gjenkjenne objekter
eller sted hvor de ble plassert (Palchykova et al., 2006; Rolls et al., 2011). Imidlertid viste
kortvarig sevndeprivasjon (1,5 - 2 timer) liten effekt pa bade korttids— og langtidshukommelse
(NOR test) (Oyanedel et al., 2014; Sawangjit et al., 2018).

Hvordan SWS og REM sgvn pavirker deklarativ, eller episodisk-lignende hukommelse
er fremdeles uklart, men flere dyrestudier tyder pa at hgyere mengde av SWS med gkt styrke
pa langsom delta aktivitet korrelerer positivt med prosessering av bade kortvarige og
langvarigre minner (Marshall, Helgadottir, Molle, & Born, 2006; Oyanedel et al., 2014;
Takashima et al., 2006).

1.3.5. Betydning av tidlig og senere livsstress for sgvn og hukommelse.

Bade dyp sevn og REM-sgvn spiller en viktig rolle i hukommelse prosesser, men
kunnskapen om hvordan endringer i savn etter tidlig livsstress kan pavirke hukommelse er
sveert begrenset. | studien gjennomfgrt av Sampath med kolleger, som fant endringer i sgvn
etter LMS (se seksjon 1.3.3) ble det ikke undersgkt en direkte sammenheng mellom sgvn og

hukommelse, men LMS-avkom viste forsterket gjenkalling av emosjonelle minner (gkning i
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betinget frykt respons, «freezing behaviour») sammenlignet med NH avkom (Sampath et al.,
2014). En annen studie prgvde a undersgke sammenheng mellom REM-sgvn og konsolidering
av episodisk-lignende hukommelse (NOR test) etter eksponering for LMS (3 timer). Der ble
det konkludert med at LMS kan pavirke denne type hukommelse, men at REM-sgvn
deprivasjon ikke hadde en betydelig effekt pa hukommelse hos LMS eller BMS rotter (Garcia
etal., 2013).

Det finnes ingen kliniske eller prekliniske studier som har undersgkt sammenheng
mellom sgvn og hukommelse etter eksponering for tidlig livsstress i kombinasjon med

eksponering til stress senere i livet.

1.4.Problemstilling og hypoteser for oppgaven

I min masteroppgave har jeg analysert data fra rottestudiet hvor det ble benyttet MS-
modell (maternal separasjon) for & simulere postnatal stress og CMS-protokoll (kronisk mildt
stress i voksen alder) for & simulere senere ukontrollerbart livsstress. Tre tidlig livsbetingelser:
BMS (daglig kortvarig maternal separasjon i 10 min, PND2-PND14), LMS (daglig langvarig
maternal separasjon i 3 timer, PND2-PND14) og NH (ingen handtering eller separasjon for
avvenningen pa PND22); og to senere livsbetingelser: CMS (daglig stress eksponering i 4 uker
fra PND 90) og CTRL (ingen stress eksponering i voksen alder) var benyttet for & undersgke
endringer i kognitiv atferd (utforsknings-aktivitet og episodisk-lignende hukommelse) etter
eksponering for postnatal stress og kronisk mildt stress i voksen alder. Fglgende hypoteser ble
definert:

1. Voksne hanrotter eksponert for LMS og NH vil vise lengre latenstid til farste kontakt med
objekter, lavere utforskning av objekter (tid i kontakt med objekter og antall kontakter) og
kortere total distanse i bevegelse sammenlignet med BMS avkom.

2. Voksne hanrotter eksponert for LMS vil demonstrere darligere evne til a skille mellom
tidligere presentere objekter og nye objekter ved bade korttidshukommelse og
langtidshukommelse test sammenlignet med bade BMS og NH avkom.

3. Eksponering for CMS i voksen alder vil: gke latenstid til farste kontakt med objekter,
redusere utforskning av objekter (tid i kontakt med objekter og antall kontakter) og total
distanse i bevegelse, samt svekke evne til a skille mellom tidligere presentere objekter og
nye objekter ved bade korttidshukommelse og langtidshukommelse test, hos LMS avkom

sammenlignet med bade BMS og NH avkom.
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En undergruppe av BMS og LMS avkom eksponert for CMS i voksen alder ble
implantert med telemetriske transmittere for & undersgke endringer i sevn og vakenhet etter
eksponering for postnatal stress og kronisk mildt stress i voksen alder som en forklaring pa

endret kognitiv atferd. Fglgende hypoteser ble definert:

1. Styrke i delta EEG-aktivitet under SWS og hgy-gamma EEG-aktivitet under vakenhet vil
korrelere med utforskning av objekter (tid i kontakt med objekter og antall kontakter med
objekter ved bade korttidshukommelse og langtidshukommelse test).

2. Styrke i delta EEG-aktivitet under SWS og hgy-gamma EEG-aktivitet under vakenhet vil
korrelere med evne til & skille mellom tidligere presentere objekter og nye objekter ved
bade korttidshukommelse og langtidshukommelse test.
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Metode
2.1.Etisk klarering

Data som blir brukt i denne masteroppgaven er fra eksperiment som ble gjennomfart
med hensyn til norsk regelverk for dyreforsgk, samt godkjent og registrert ved
forsgksdyrutvalget med tillatelse nummer: 07/9421-2007025.

| planlegging og gjennomfgring av studien ble det tatt hensyn til 3R-prinsipppet:
erstatning (Replacement), reduksjon (Reduction) og forbedring (Refinement) (Russel&Burch,
1959). | samsvar med forbedrings prinsippet ble det brukt tradlgst EEG-signal opptaker som
reduserer ubehag og forstyrrelse av dyrene, samt ga anledning til & male flere ytterligere
parametere (kroppstemperatur, hjertefrekvens, aktivitet). P4 denne maten ble ogsa antall dyr
redusert. Siden alternative metoder (f.eks. in vitro) som brukes for & oppna erstatnings

prinsippet ikke er tilgjengelig for a undersgke effekt av tidlig og senere livsstress pa

fysiologiske funksjoner og atferd, ble in vivo metoden brukt i dette eksperimentet.

2.2.Utvalg og eksperimentell design

Studien ble utfart ved Institutt for biologisk og medisinsk psykologi, Universitetet i
Bergen, varen 2009 (Mrdalj et al., 2016; Mrdalj et al., 2013) og datautvalget er hannavkom
(n=64) til Wistarrotter (NTac:WH).

Studien ble utfart i lgpet 124 dager og bestod av fglgende: eksponering for postnatal
stress, avvenning, implantering av transmittere, eksponering for kronisk mildt stress og
gjennomfgring av atferds- og hukommelse tester (Figur 3).

Alle dyr ble oppstallet under konstante og kontrollerte forhold med 12 timers lysfase
(start kl. 07:00, Zeitgeber tid ZT0, nar lys slas pd) og 12 timers markefase (start kl. 19:00, ZT12,
nar lys slas av), inkludert 1 time med gradvis gkning/senkning av lysintensitet. Alle dyr hadde
ad libitum tilgang til mat og vann, unntatt noen dager under gjennomfgring av CMS-prosedyre.

Fra farste postnatal dag (definert PNDO) ble rottemgdre sammen med avkom tildelt
forskjellig betingelse. | lgpet av de farste tre eksperimentelle ukene fra PNDO til PND22 ble
dyrene oppstallet i individuelt ventilerte bur (IVC type IV: 480x375x210 mm med gulvareal
1400 cm?). Etter avvenningen p& PND22 ble avkommet oppstallet i IVC type IV bur i grupper
pa 4-5 av samme kjgnn, og etter Kirurgisk prosedyre (implantering av transmittere) pa PND56
ble de plassert i individuelle bur (IVC type I11: 425x266x185mm med gulvareal 800 cm?).
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Etter eksponering for senere livsbetingelser (CMS eller CTRL fra PND90 til PND118)
gjennomgikk voksne hannrotter objekt utforsknings test (OET— object exploration test), samt
to hukommelsestester (NOR — novel object recognition) for a evaluere utforsknings-aktivitet,
og episodisk-lignende korttids- og langtidshukommelse (Figur 3).

Telemetrisk registrering av elektroencefalogram og elektromyogram (EEG/EMG) ble
gjennomfart hos en undergruppe BMS og LMS avkom som ble utsatt for CMS i voksen alder
(n=14).

Avvenning  Implantering

MS CMS 0T NOR NOR
B o ([ o4

PND
2 1 22 36 0 18 12 23

Figur 3. Tidslinje for eksperimentell design. PND: postnatale dager; MS (maternal separasjon): kortvarig,
langvarig eller ingen maternal separasjon; CMS: eksponering for kronisk mildt stress; OET: objekt utforsknings
test; NORL1t (novel object recognition): korttidshukommelse test 1 time etter OET; NOR24t: langtidshukommelse
test 24 timer etter NORtl; EEG/EMG: telemetrisk registrering av elektroencefalogram og elektromyogram,
avbildet som gra firkanter.

2.3. Postnatal stress

Det ble brukt maternal separasjon modell med felgende tre betingelser: kortvarig
maternal separasjon (BMS — brief maternal separation), langvarig maternal separasjon (LMS —
long maternal separation), ingen maternal separasjon (NH — non-handling).
Separasjonsprosedyren ble gjennomfart daglig fra PND2 til PND14 under lysfase mellom K.
09:00 — 12:00 (ZT2-ZT5) for LMS gruppen, og mellom kl. 09:00 — 09:10 (ZT2) for BMS
gruppen. Ved separasjon ble mgdrene farst plassert i individuelle bur. Deretter ble avkommet
flyttet til et annet rom i et felles bur med papp-skilleveger (en avluke for hvert kull) og sagflis
som underlag. Tilbakelevering til hjemburet ble utfert i omvendt rekkefaglge (Figur 4).

BMS betingelse: avkom ble utsatt for separasjon fra mor i 10 min uten kunstig
temperaturregulering pa bakgrunn av tidligere studie som viste at rotteavkom kan opprettholde
normal kroppstemperatur opptil 30 minutter i fraveer av moren (Suchecki, Rosenfeld, & Levine,
1993).
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LMS betingelse: avkom ble eksponert til separasjon fra mor i 180 min under
temperaturkontrollerte forhold ved hjelp av varmelampe: 32-34 °C fra PND 2 til PND7 og 28-
30 °C fra PND 8 til PND14.

For NH-betingelse ble avkom holdt uforstyret med mor. Ingen av burene var rengjort
under og etter separasjonsprosedyren. Etter PND14 fikk dyrene veere uforstyrret til
avvenningen pa PND22.

FADSEL MATERNAL SEPARASJON AVVENNING

PNDD PND2 ! ENDI4 PND22

)
180 min for LMS
10 min for BMS
——r
Nk

Figur 4. Skjematisk tegning av maternal separasjons prosedyre. Mellom postnatal dag 2 (PND?2) til postnatal dag
14 (PND14) ble avkom daglig separert fra mor i enten 10 minutter (BMS) eller 3 timer (LMS). Separasjons
prosedyre ble gjennomfgrt som fglger: 1. moren ble flyttet fra sitt hjembur til individuelt bur med ad libitum tilgang
til mat og vann; 2. avkom ble flyttet fra hjembur til bur med papp-skilleveger; 3. avkom ble flyttet tilbake til
hjembur; 4. moren ble flyttet tilbake til hjembur.

2.4.Kronisk mildt stress i voksen alder

Ved PND90 ble halvparten av BMS (n=10), LMS (n=15) og NH (n=10) avkom utsatt
for CMS prosedyren som var tilpasset fra (Willner, Towell, Sampson, Sophokleous, & Muscat,
1987) og (Gronli et al., 2004). | lgpet av fire uker ble dyrene daglig eksponert til en eller flere
episoder av milde stressende hendelser med ulik intensitet og varighet.

Hver CMS-uke bestod av: 1) en 21 timers periode uten strg i buret, etterfulgt av 3 timers
eksponering til 3cm vann i det samme buret; 2) en 18 timers periode med mat-deprivasjon
etterfulgt av 1 time med begrenset tilgang til mat (4-5 matbiter & 45mg); 3) to perioder (16 og
20 timer) med vann-deprivasjon etterfulgt av 1 timers eksponering til tom vannflaske; 4) 3

timers periode med buret plassert i 45 graders vinkel; 5) en 20 timers periode med vatt strg; 6)
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en 36 timers periode med kontinuerlig lys; 7) en 2 timers periode med sosial stress ved a plassere
2 hannrotter i samme bur.
Kontrolldyr omfattet resten av BMS (n=9), LMS (n=10), NH (n=9) avkom som ikke var

eksponert for stress i voksen alder og var uforstyrret til gjennomfgring av OET og NOR tester.

2.5.Kognitiv atferd

For a teste utforsknings-aktivitet, samt korttids— og langtidshukommelse ble det
gjennomfart flere tester i et apent felt apparat. Alle testene ble gjennomfart i perioden mellom
kl. 09:00 - 19:00 (ZT2-ZT12) i dimmet lys.

Apent felt apparatet var konstruert av en svart firkantbase (100x100 cm) med svarte
vegger (40 cm i hgyden) og utstyrt med kamera og overvakningssystem EthoVision® (versjon
XT13.0., Noldus Information Technology, Wageningen, The Netherlands).

Dagen far testing ble alle dyrene tilvent apent felt apparatet ved at de fikk utforske
apparatet uten objekter, fritt i 9 minutter.

For hver av testfasene ble tre objekter fiksert i sentralsonen av apparatfeltet med 26 cm
avstand fra veggene ved hjelp av luktfri teip. Under testprosedyren var dyrene uforstyrret
(forskere forlot rommet). Etter hver test og mellom hver rotte ble alle overflatene i apent felt
apparatet og alle objektene rengjort med 5 % etanolopplgsning. Fglgende 3 tester ble

gjennomfart (Figur 5A.):

1. objekt utforsknings test (OET — object exploration test) tilsvarer tilegningsfase for
hukommelse tester: dyrene ble individuelt plassert i midten av apparatet og fikk
undersgke fritt tre like objekter (gjennomsiktige glass-kuber 6,5x8,5 cm) i 12
minutter;

2. korttidshukommelse test (NOR1t — novel object recognition test): 1 time senere fikk
dyrene undersgke to gamle objekter og et nytt objekt (en gjennomsiktig glass-kule 7
cm i diameter) i 9 minutter;

3. langtidshukommelse test (NOR24t — novel object recognition test): 24 timer senere
fikk dyrene undersgke to kjente objekter fra tidligere testfaser (en glass-kube og en

glass-kule) og et nytt objekt (en metall-kube 4,7x6,0cm) i 9 minutter.
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A
0ET/ NOR1t NOR24t
tilegningsfase
I:] |:| B0 min |:| O 24 timer |:| O
i ] =
B) 12 min 9 min 9 min
0ET/
tilegningsfase NORIt NOR24t

Figur 5. A) Skjematisk oversikt over testingprosedyre. OET/tilegningsfase (Object exploration test); NORt (Novel
object recognition test): korttids- og langtids hukommelse test. Hvite firkanter tilsvarer identiske objekter ved
OET/tilegningsfase og gamle objekter ved NOR1t og NOR24t, hvite sirkler tilsvarer et nytt objekt ved NOR1t og
et gammelt ved NOR24t, og sort firkant tilsvarer et nytt objekt ved NOR24t. B) Automatisk og manuelt oppsett
av utforskning av objekter og hukommelse skaringsprosedyre. Gjennomsiktige firkanter og sirkler tilsvarer objekt
soner p& 5cm rundt objekt, rade linjer tilsvarer distansen lgpt.

2.6.Kriterier for skaring av kognitiv atferd

For & analysere kognitiv atferd ble videone delt inn i treminutters intervall, og kun ferste
3 minutter av hver test ble analysert som er rapportert & vaere mest sensitivt tidsintervall for &
detektere forskjeller (Daniels et al., 2009; Kember et al., 2012).

Skaring av utforsknings-aktivitet

Skaring av utforsknings-aktivitet ble utfart ved bruk av program EthoVision® (versjon
TX13.0., Noldus Information Technology, Wageningen, The Netherlands). Objektsoner ble
definert manuelt. Automatisk skaring ble benyttet til a regne ut total distanse lgpt. Skaring av
antall kontakter med objekter og tid i kontakt med objekter ble utfert manuelt med fglgende
skaringskriterier (Figur 5B):
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e Radius pa 5 cm rundt objekt ble definert som objektsonen
e Start pa kontakt med objekt ble skart nar snuten var innenfor objektsonen (< 5cm
avstand) og feglgende atferd var definert som kontakt med objektet:
o forkroppen (nese, hode og forbein) innenfor objektsonen, orientert innen
45 grader vinkel i forhold til objektet;
o sniffing av objekt eller forkroppen i fysisk kontakt med objektet;
o klatring pa objekt sa lenge forbein bergrte objektet
e Slutt pa kontakt med objekt ble skaret
o nar forkroppen var utenfor objektsonen
o nar rotten var innenfor sonen, men reiste seg opp med forkroppen
(«rearing») for a utforske omgivelsene rundt.
e En og samme kontakt ble skart dersom rotten avbrgt kontakt med objekt i mindre
enn 1 sekund og kom i kontakt igjen.
Folgende parametre ble beregnet:
e Latenstid til farste kontakt med objekt (sek);
e Antall kontakter med objekter;
e Tid i kontakt med objekter (sek);

e Total distanse i bevegelse (cm);

Skaring av episodisk-lignende hukommelse

Episodisk-lignende hukommelse ved NOR1t test og NOR24t test ble operasjonalisert
ved hjelp av diskriminerings indeks (evne til & skille mellom tidligere presentere objekter og
nye objekter). Fglgende formell ble benyttet:

e Diskriminerings indeks (DI), [DI=Tn - / (Tn + Tf)], hvor Tn star for tid i kontakt

med nytt objekt, og Tf star for tid i kontakt med gammelt objekt (Antunes & Biala,
2012);

Inklusjonskriterier var: dyr var i kontakt med alle objektene ved tilegningsfase; og med
minst et av de gamle og det nye objektet ved NORL1t test. Diskriminerings indeks ble brukt som
et objektivt mal pa evnen til a skille mellom tidligere presentere objekter og nye objekter, hvor
en indeks mellom 0,5 og 1,0 indikerer preferanse for de nye objektene; indeks pa 0,5 indikerer
ingen preferanse; mens indeks mellom 0,0 og 0,5 indikerer preferanse for de gamle objektene.
Siden test protokoll inkluderte 2 gamle og 1 nytt objekt ble det regnet ut gjennomsnittlig tid i
kontakt med gamle objekter (Tf) (Berlyne, 1950; Mumby, 1999).
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2.7.Kirurgisk prosedyre

For opptakk av EEG og EMG ble det brukt telemetriske tradlgse transmittere.
Implantering av transmittere ble gjennomfert under dyp anestesi (blanding av «Hypnorm-
Dormicumy; fentanyl 0.277 mg/kg, fluanizone 8.8 mg/kg, midazolam 2.5 mg/kg). Rotten var
plassert i et stereotaksisk apparat, og det ble laget kirurgiske snitt over nedre del av ryggen,
hodet og nakken. En transmitter ble plassert i subkutan lomme, 4 elektroder ble festet til skallen
for opptak av EEG signaler og 2 elektroder ble festet i nakkemuskel for opptak av EMG (Figur
6). For a redusere postoperativ smerte og minimere risiko for betennelse fikk rotter antibiotika
I drikkevannet («Bactrim», 5 ml per 250 ml vann) dagen fer og to dager etter operasjonen.
Pafglgende 14 dager ble brukt for postoperativ restitusjon.

EEG-elektroder ble plassert med falgende koordinater
(Neckelmann & Ursin, 1993):
Nr.1.: Referanselektroder
Nr.1.+2 Frontal-frontal (FF) avledning (2 mm anterior til
bregma og 2 mm lateral til midtlinjen)

Nr.1.+3.: Frontal-parietal (FP) avledning (2 mm anterior

til lambda og 2 mm lateral til midtlinjen)

Figur 6. En modifisert illustrasjon fra Paxinos&Watson (1998): Plassering av elektroder for elektroencefalogram
(EEG) opptak. Bregma: anatomisk punkt som skiller frontal- og midtdelen av hodeskalle; Lambda: anatomisk
punkt som skiller midtdelen og bakdelen av hodeskalle.

2.8.Telemetrisk registrering av EEG/EMG data

Telemetrisk registrering av EEG/EMG ble gjennomfart hos en undergruppe BMS og LMS
avkom som ble utsatt for CMS i voksen alder.
EEG/EMG registrering ble utfart etter utforskning av objekter (OET) og korttidshukommelse
test (NOR1t), samt for langtidshukommelse test (NOR24t) (se Figur 3). Ved bruk av magnet
ble det mulig a sla transmittere pa for opptak av telemetriske data. Samplingsfrekvens ble satt
til 250 Hz for bade EEG- og EMG-signaler. En opptaker plassert under buret til hver rotte
samlet inn telemetriske data som ble registrert ved hjelp av DataQuest ART software (versjon

4.1, Data Sciences International).
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2.8.1. Kriterier for skaring av sgvnstadier.

Etter data innsamling ble det gjennomfart manuell skaring av sgvnstadier ved bruk av
NeuroScore software (versjon 3.0., Data Sciences International). Data var analysert i epoker pa
10 sekunder for falgende perioder: farste 30 min etter OET og farste 2 timer etter NOR1t (BMS,
n=4; LMS, n=4), samt aktivfase etter NOR1t (11,5 t) og siste 2 timer fgar NOR24t (BMS, n=7,
LMS, n=7). Disse intervallene ble definert av hensyn til tidligere funn om betydning av sgvn i
farste timene for hukommelse konsolidering (Palchykova et al., 2006), samt faktisk EEG-
opptak tilgjengelig mellom test fasene for de fleste dyr: kun 30 min av EEG-opptak etter
tilegningsfase; kun 2 t EEG opptak etter NOR1t og fer starten pa aktivfase; kun 11,5 t EEG
opptak under aktivfase etter NOR1t; kun 2 t EEG opptak fgr NOR24t under inaktivfase.

Sevnstadier ble skart ved a benytte kriterier utviklet av (Neckelmann & Ursin, 1993),
som falger: vakenhet (W) nar > 50% av epoken er preget av hgyfrekvent EEG aktivitet (opp til
40Hz) med lav amplitude (<80 uV) og hgy eller moderat muskeltonus; SWS nar > 50% av
epoken er preget av EEG delta-aktivitet (0.5-4 Hz) med hgy amplitude (250-500 pV) i FP-
kanalen, og sgvnspindler (11-16 Hz) med 150-250 puV amplitude i FF-kanalen, samt moderat
eller lav muskeltonus i EMG-kanalen; og REM-sgvn nar > 50% av epoken er preget av rytmisk
EEG theta-aktivitet (6-9 Hz) i FP-kanalen og lav muskeltonus eller muskelatoni i EMG-

kanalen.
2.8.2. EEG frekvensanalyse.

EEG frekvensanalyse ble gjennomfgart ved bruk av The Sleep Report app (MATLAB®,
Mathworks, USA) utviklet av professor Jonathan Wisor, Washington State University. For
denne analysen ble falgende EEG frekvensbhand definert: delta (0,5-4Hz), lav-gamma (35-
60Hz) og hgy-gamma (60-90Hz). Ved bruk av The Sleep Report app ble det beregnet varighet
av sgvn-stadier og total sgvntid (i minutter), samt styrken pa definerte EEG-frekvenser under

forskjellige sevnstadier: delta styrke under SWS og lav- og hay-gamma styrke under vakenhet.

2.9.Statistisk analyse

Statistisk analyse ble gjennomfart ved bruk av Statistica software (versjon 13.0, Dell
Software). For a teste effekt av postnatal stress (BMS; LMS; NH) pa utforsknings-aktivitet og
korttids— og langtidshukommelse ble det benyttet en-veis ANOVA. For & teste
interaksjonseffekt av postnatal stress og eksponering til kronisk mildt stress i voksen alder pa
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utforsknings-aktivitet og hukommelse ble det benyttet to-veis ANOVA. For a teste effekten av
postnatal stress (BMS; LMS) pa total sgvntid, samt delta styrke i EEG under SWS og gamma
styrke i EEG under vakenhet ble en-veis ANOVA benyttet. For & undersgke tid i ulike
sgvnstadier ble repeterende ANOVA benyttet (tidlig livsbetingelse x sgvnstadie). Pearsons
korrelasjonskoeffisient ble benyttet for & undersgke sammenheng mellom tid i ulike sgvnstadier
og kognitiv atferd (objekt utforskning og diskriminerings indeks), samt sammenheng mellom
styrken i EEG delta aktivitet under SWS og kognitiv atferd, og sammenheng mellom EEG
gamma aktivitet under vakenhet og kognitiv atferd. Fisher LSD post-hoc tester ble benyttet pa
alle signifikante hovedeffekter i ANOVA tester (Doncaster, 2007). Signifikansniva ble satt pa
p<0.05. Cohen’s d ble brukt for & definere effektstarrelse mellom grupper (d = (M1 — M2) / SD
sammenslatt), hvor d > 0,20 tilsvarer liten effektstarrelse, d > 0,50 moderat effektstarrelse og d
> 0,80 hay effektstarrelse (Cohen, 1992).

Ulike frinetsgrader i resultatseksjonen skyldes ekskludering av noen dyr grunnet teknisk
svikt (f.eks. mangel pa videoopptak), eller nar inklusjonskriterier ikke ble oppfylt
(diskriminerings indeks), eller nar verdien var mer enn to standardavvik (Mean+2SD) fra

gruppe gjennomsnitt.
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Resultater

Resultater pa endringer i utforsknings-aktivitet (latenstid til farste kontakt med objekter,
tid i kontakt med objekter og antall kontakter med objekter, total distanse i bevegelse) under
alle tre testfaser, og evne til a skille mellom tidligere presentere objekter og nye objekter ved
bade korttidshukommelse test (NOR1t) og langtidshukommelse test (NOR24t) hos rotter utsatt
for postnatal stress og kronisk mildt stress (CMS) eller kontroll betingelse (CTRL) i voksen

alder, er oppsummert i Tabell 2.

3.1.Effekt av postnatal stress pa kognitiv taferd
3.1.1. Tilegningsfase (OET, object exploration test).

Utforsknings-aktivitet ved tilegningsfasen viste en hovedeffekt av postnatal stress pa
parameterne tid i kontakt', "antall kontakter' og “total distanse i bevegelse’, mens "latenstid
til forste kontakt’ var ikke signifikant forskjellig mellom gruppene (Tabell 2).

NH avkom viste ferre antall kontakter (Figur 7A) sammenlignet med BMS avkom
(p<0,05; d=-1,21). Sammenlignet med bade BMS og LMS avkom, viste NH avkom mindre tid
i kontakt med objekter (p<0,05; d=-1,55 og d=-1,05, respektivt).

Hos LMS avkom viste resultatene hgy effektstgrrelse, men ikke-signifikant post hoc test
for feerre antall kontakter med objekter (Figur 7A; p=0,07; d=-0,83) sammenlignet med BMS.

Det er mulig at denne effekten av postnatal stress var et resultat av mindre bevegelse i
apparaturen, siden NH beveget seg mindre enn BMS avkom (p<0,05; d=-1,56) og LMS viste
hay effektstarrelse for mindre beveglighet ogsa sammenlignet med BMS avkom (p=0,058; d=-
0,81).

3.1.2. Korttidshukommelse test (NORL1t, novel object recognition test).

Det var ingen signifikant hovedeffekt av postnatal stress pa noen av parameterne pa
utforsknings-aktivitet (Tabell 2).

Effektstarrelser viste hgy styrke for at NH avkom gkte antall kontakter (d=0,81),
tilorakte lengre tid i kontakt med objektene (d=0,94) og beveget seg lengre i apparturen
(d=1,32) sammenlignet med sin egen OET. LMS avkom viste hgy effektstarrelse kun for gkt
antall kontakter (d=0,84), mens BMS viste like aktivt utforskning av objekter sammenlignet

med sin egen OET.
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Diskriminerings indeks viste ingen signifikant hovedeffekt av postnatal stress ved
korttidshukommelse test (Tabell 2; Figur 8A). Effektstarrelse var hgy for starre diskriminerings

indeks hos NH avkom, bade sammenlignet med BMS (d=1,00) og LMS avkom (d=0,89).
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Figur 7. Antall kontakter med objekter under tilegningsfase (OET, Object exploration test),
korttidshukommelse test (NOR1t, Novel object recognition test) og langtidshukommelse test (NOR24t). A)
Avkom fra ulike tidlig livsbetingelser og uten stress eksponering i voksen alder (CTRL). B) Avkom fra ulike tidlig
livsbetingelser eksponert for kronisk mildt stress (CMS) i voksen alder. Data er vist som bade individuelle verdier
(sirkler) og gjennomsnitt + standardavvik. BMS: kortvarig maternal separasjon; LMS: langvarig maternal
separasjon; NH: ingen separasjon eller handtering; *p<0,05, **p<0,01, sammenlignet med avkom fra andre
postnatale livsbetingelser; #p<0,05 sammenlignet med CTRL; d: effektstorrelse (Cohen’s d).

3.1.3. Langtidshukommelse test (NOR24t, novel object recognition test).

Det var en hovedeffekt av postnatal stress pa “tid i kontakt” med objekter og “antall
kontakter', men kun en tendens for effekt av postnatal stress pa “latenstid™ (Tabell 2). NH
avkom viste signifikant feerre antall kontakter med objekter (Figur 7A; p<0,05; d=-1,55) og
lengre latenstid (p<0,05; d=0,97) sammenlignet med BMS. Sammenlignet med LMS, viste NH
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avkom hgy effektstarrelse for feerre antall kontakter med objekter (Figur 7A; p=0,086; d=-1,27)
og lengre latenstid til farste kontakt med objektene (p=0,053; d=0,80).

LMS avkom viste ingen signifikante forskijeller eller betydelig effektstarrelser pa noen
av parameterne pa utforsknings-aktivitet sammenlignet med BMS.

Denne effekten av postnatal stress var ikke et resultat av mindre bevegelse i apparaturen,
da total distanse i bevegelse var omtrent lik mellom gruppene.

Diskriminerings indeks viste ingen signifikant hoved effekt av postnatal stress ved
langtidshukommelse test (Tabell 2, Figur 8A).
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Figur 8. Individuelle diskriminerings indekser ved korttidshukommelse test (NOR1t: Novel object recognition
test) og langtidshukommelse test (NOR24t). A) Avkom fra ulike tidlig livsbetingelser og uten stress eksponering
i voksen alder (CTRL). B) Avkom fra ulike tidlig livsbetingelser eksponert for kronisk mildt stress (CMS) i voksen
alder. Data er vist som bade individuelle verdier (gra sirkler) og gjennomsnitt + standardavvik. Indeks mellom 0,5
og 1,0 indikerer preferanse for de nye objektene, indeks pa 0,5 (red linje) indikerer ingen preferanse, mens indeks
mellom 0,0 og 0,5 indikerer preferanse for de gamle objektene. LMS: langvarig maternal separasjon; BMS:
kortvarig maternal separasjon; NH: ingen separasjon; d: effektstorrelse (Cohen’s d); #d: effektstorrelse
sammenlignet med CTRL
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Tabell 2
Sammendrag av resultater pa utforsknings-aktivitet under alle tre testfaser, og diskriminerings indeks ved korttids og langtidshukommelse test, hos rotter utsatt for postnatal
stress og kronisk mildt stress (CMS) eller kontrollbetingelser (CTRL) i voksen alder

Parametere Effekt av postnatal stress Interaksjonseffekt av postnatal stress og CMS i voksen alder
BMS/CTRL ~ LMS/CTRL NH/CTRL F-verdi - p-verdi  BMS/CMS  LMS/CMS NH/CMS F-verdi p-verdi
DET test
Latenstid (s) 1,323 14210 1819 % F222)=01 087 2,332 3.8+49 11,0 F(2.49)=1 031
Antall kontakter B.0+3.0 3.7:22 % 2822 *a F(224)=36 004 8.8+34*c 28410 ***a B.6+4.8 **b *c F(283)=33 004
Tid i kontakt (s) 17979 15,910, B.7¢6.4 *a *br F(223)=42 0,02 78 8+10.3%c 11.8+8.6 ***a 20,0150 %a **¢ Fzah=42 00
Total distanse i bevegelse (cm) — 1148,0+465,0 TIB4+4466% 570,224 **a F(224)=44 002 1482 62443  9016+2918% 1145 1453 6 *a F(254)=18  0I6
NORIt test
Latenstid (s) 3,626, 17423 5.0+10,0 F222)=08 D44 |8+.8 8.5:117%, *c 1528 *b F(zal)=29 0.6
Antall kontakter 8.4+57 B.5+3.9 5,641 F(220)=08 D44 7.3:2.7 B.034 8547 F(2.9B)=11 032
Tid i kontakt (s) 26,6167 30,0+76.8 17615, F(220)=08 D4 34,2+18.2 75,3185 33.0:21.8 F(ZaB)=13 025
Total distanse i bevegelse (cm) 12215613 4 974,3+530 4 105584611 F(224)=04 0,62 126571487 1152.7+313.5 1108, B+445.5 F(Za4)=01 083
Diskriminerings indeks 0.6+01 0.5:0.3 0.7:0,0 %, %b F(Z219)=21 0.4 0,5<0.3 0.6«0.3 06:01% F(245)=22  OM
NOR24t test
Latenstid (s) 0.8<0.3 5.6<9,7 32.2+48,0 *a, % F(Z19)=3 0.06 44877 1,3+3.2 9.0+8.0 **c FZ48)=40 0.0
Antall kontakter a,8+4,b 3732 0.7:0.7 **a, %, F2.22)= 4 3 002 41+ 8 94227 B.1+4,2 **c Fzah)=a2 00
Tid i kontakt (s) 28.3:18.3 219172 3.B+4.4 **a, *h F(2.22)=3 0.0 36.3+17.6 31.6+18.3 3a,6=31,8 FZo2)=21 012
Total distanse i bevegelse (cm) 87904835 681.4+376.4 508,3+321.2 % % F(2 23) 019 1070.2+2258  945,7:2762 906,0+344,3 FZ2a3)=04 0GB
Diskriminerings indeks 0303 0604 0608 F(ZIB)=l, 028 0.7:0.2% 0,502 0,702 F243)=13  0OI8

OET: Object exploration test, korttidshukommelse test (NORLt: Novel object recognition test) og langtidshukommelse (NOR24t). Data er vist som gjennomsnitt +
standardavvik; BMS: kortvarig maternal separasjon; LMS: langvarig maternal separasjon; NH: ingen separasjon eller handtering; CTRL: ikke eksponering for stress i voksen
alder; CMS: eksponering for kronisk mildt stress i voksen alder. Signifikante post hoc gruppeforskjeller: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; a - sammenlignet med BMS, b -
sammenlignet med LMS, ¢ — sammenlignet med CTRL; ¢ - hgy effektstarrelse (Cohen’s d >0,8
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3.2.Effekt av postnatal stress og kronisk mildt stress i voksen alder pa kognisjon
3.2.1. Tilegningsfase (OET).

Eksponering til CMS i voksen alder, uavhengig av postnatal stress, gkte tid i kontakt
med objektene og antall kontakter med objektene sammenlignet med dyr som ikke ble
eksponert til stress i voksen alder (CTRL). Ettersom total distanse i bevegelse ogsa viste en
hovedeffekt av CMS sa kan en ikke konkludere med at gkt utforskningsatferd er uavhengig av
gkt bevegelse i apparaturen. Se Tabell 3.

Det var en signifikant interaskjonseffekt av postnatal stress og CMS i voksen alder pa
tid i kontakt med objektene og antall kontakter (Tabell 2). BMS og NH avkom eksponert for
CMS viste flere kontakter med objektene (Figur 7B; p<0,05; d>0,87, begge) og var lengre i
kontakt med objektene (p<0,05; d>1,15, begge) sammenlignet med sine egne
kontrollbetingelser. Etter eksponering til CMS, viste NH avkom ogsa en hay effektstarrelse for
mindre tid i kontakt med objekter sammenlignet med BMS avkom (p=0,077, d=-0,84).

LMS avkom eksponert for CMS viste like hgy utforsknings-aktivitet ssmmenlignet med
sin egen kontrollbetingelse, men hadde feerre antall kontakter med objektene (Figur 7B; p<0,01;
d=-2,28) og kortere tid i kontakt med objektene sammenlignet med bade BMS (p<0,01; d=-
1,79) og NH avkom eksponert for CMS (p=0,063, d=-0,67).

Det ble ikke funnet signifikant interaksjonseffekt pa total distanse i bevegelse, men NH
eksponert for CMS viste hgy effektstarrelse for kortere total distanse i bevegelse sammenlignet
med bade BMS og LMS avkom (d>0,93). Se Figur 7B.
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Tabell 3
Hovedeffekt av kronisk mildt stress (CMS) i voksen alder pa utforsknings-aktivitet og diskriminerings indeks under
alle tre testfaser, uavhengig postnatal stress

Parametere CMS CTRL F-verdi p-verdi
DET

Latenstid (s) 2638 619 F(1.49)=12 0.24
Antall kontakter 0.7+47* 4,2+18 F(1.03)=3.,6 0.02
Tid i kontakt (s) 8,913 1 349 B F(l.a=a9 0.02
Total distanse i bevegelse (cm) [133,9+408,0%** 8399406  F(1.54)=12.6 <0001
NORIt test

Latenstid (s) 4887 3787 F(l.a0)= I]I]I 0.42
Antall kontakter JAEZ ) 6.9+46 F(1.56)=0 0.69
Tid i kontakt (s) 30,0193 25,0205 F(l.aB)=1, 0.24
Total distanse i bevegelse (cm) 1166.8+3273  10747+324,2  F(1.54)= I]E4 042
Diskriminerings indeks 0.6<0.2 0.,6=0.2 F(1.45)=0,02 0.90
NOR24t test

Latenstid (s) 48+8T* 3.7:8.7 F(1.48)=4 0.03
Antall kontakter T1+4,0* 6.9+46 F(l.al)=4 0.04
Tid i kontakt (s) 30,0«19.3** 250208  F(.52)= II]I <00
Total distanse i bevegelse (cm) 1166.8+3273 107473242  F(1.54)=064 042
Diskriminerings indeks 0.6«0.3 0,50 4 F(1.43)=1.72 019

OET: Object exploration test, korttidshukommelse test (NORLt: Nowvel object recognition test) og
langtidshukommelse test (NOR24t). CTRL.: uten eksponering for stress i voksen alder; CMS: eksponering for
kronisk mildt stress i voksen alder. Data er vist som gjennomsnittt standardavvik; Signifikante post hoc
gruppeforskjeller: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, sammenlignet med CTRL

3.2.2. Korttidshukommelse test (NORL1t).

Det var en signifikant interaksjonseffekt av postnatal stress og CMS i voksen alder pa
latenstid til farste kontakt med objektene (Tabell 2). LMS avkom eksponert for CMS hadde
lengre latenstid sammenlignet med NH avkom eksponert for CMS og sin egen
kontrollbetingelse (p<0,05; d>0,8, begge), og medium effekt sterrelse for lengre latenstid
sammenlignet med BMS avkom eksponert for CMS (p=0,06, d=0,67). Det ble ikke funnet
signifikant interaksjonseffekt pa antall kontakter og tid i kontakt med objektene eller total
distanse i bevegelse (Tabell 2).

Diskriminerings indeks viste ingen signifikant interaksjonseffekt. Effektstarrelse
analyse viste stor styrke for at NH avkom eksponert for CMS hadde lavere diskriminerings

indeks sammenlignet med sin egen kontrollbetingelse (Figur 8; d=-0,95).
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3.2.3. Langtidshukommelse test (NOR24t).

Eksponering til CMS i voksen alder, uavhengig av postnatal stress, gkte tid i kontakt
med objektene, antall kontakter med objektene og latenstid tid til farste kontakt med objektene,
sammenlignet med CTRL. Ettersom lengre total distanse i bevegelse ogsa viste en hovedeffekt
av CMS sa kan en ikke konkludere med at gkt utforskningsatferd er uavhengig av gkt bevegelse
I apparaturen. Se Tabell 3.

Interaksjonseffekt av postnatal stress og CMS i voksen alder var signifikant pa
parameterne ‘latenstid’ og ‘antall kontakter’ (Tabell 2). NH avkom eksponert for CMS viste
kortere latenstid til ferste kontakt (p<0,01; d=-0,81) og totalt flere antall kontakter med
objektene sammenlignet med sin egen kontrollbetingelse (p<0,01; d=1,79).

Diskriminerings indeks viste ingen signifikant interaksjonseffekt (Tabell 2).
Effektstarrelse analyse viste stor styrke for at BMS avkom eksponert for CMS hadde hgyere

diskriminerings indeks sammenlignet med sin egen kontrollbetingelse (d=0,95; Figur 8B).

3.3.Betydning av sgvn for kognisjon

Telemetrisk registrering av EEG/EMG ble gjennomfert hos BMS og LMS avkom
eksponert for CMS i voksen alder. Tid i ulike sgvnstadier samt styrke pa EEG aktivitet er
oppsummert i Appendiks C: Tabell 4 og 5. Resultater pa utforsknings-aktivitet under alle tre
testfaser, og diskriminerings indeks ved korttids- og langtidshukommelse test hos dyr med

telemetrisk registrering er oppsummert i Appendiks C: Tabell 6-9.

3.3.1. Sgvn og vakenhet etter tilegningsfase (OET) og kognitiv prestasjon ved
korttidshukommelse test (NORL1t).

| lgpet av de farste 30 minuttene etter OET (som er tilegningsfase for NORL1t), tilbrakte
alle dyr mesteparten av tiden i vaken tilstand. LMS og BMS avkom hadde gjennomsnittlig
henholdsvis 4,71+3,78 min og 4,56£5,74 min i SWS, mens de hadde ingen REM-sgvn i denne
tidsperioden. LMS avkom viste hgy effektstarrelse, men ikke-signifikant post hoc test, for
svakere styrke pa hgyfrekvent EEG-aktivitet under vakenhet (lav-gamma og hgy-gamma; bade
i frontal og i frontal-parietal EEG) sammenlignet med BMS avkom (alle d>-0,87). Se
Appendiks C: Tabell 4. Disse resultatene pa EEG-aktivitet bekrefter tidligere funn fra den
samme studien (Mrdalj et al 2013).
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Grunnet fa antall dyr i bade LMS (n=3) og BMS (n=4) betingelse, ble
korrelasjonsanalyse gjennomfart for alle dyr samlet. Det ble ikke funnet signifikant
sammenheng mellom tid i SWS og kognitiv prestasjon ved NORL1t test; heller ikke mellom
styrke pa EEG (delta aktivitet under SWS; lav-gamma og hgy-gamma under vakenhet) og
kognitiv prestasjon ved NORL1t test (Appendiks C: Tabell 6).

3.3.2. Sgvn og vakenhet farste 2 timer etter korttidshukommelse test (NOR1t) og
kognitiv prestasjon ved langtidshukommelse test (NOR24t).

| lgpet av de farste 2 timene etter korttidshukommelse test tilbrakte LMS og BMS
avkom omtrent like lang tid i de ulike sgvnstadiene. LMS avkom viste hgy effektstarrelse, men
ikke-signifikant post hoc test, for svakere styrke pa delta aktivitet under SWS (i frontal-parietal
EEG), og svakere styrke pa lav-gamma aktivitet under vakenhet (i frontal og i frontal - parietal
EEG), sammenlignet med BMS avkom (alle d>-0,72). Se Appendiks C: Tabell 4.

Grunnet fa antall dyr i bade BMS (n=4) og LMS (n=3) betingelse, ble
korrelasjonsanalyse gjennomfart for alle dyr samlet. Det var ingen signifikant sammenheng
mellom tid i SWS og kognitiv prestasjon ved NOR24t test; heller ikke mellom styrke pa EEG
aktivitet under SWS og vakenhet og kognitiv prestasjon ved NOR24t. Se Appendiks C: Tabell
1.

3.3.3. Sgvn og vakenhet under aktivfase etter korttidshukommelse test (NOR1t) og
kognitiv prestasjon ved langtidshukommelse test (NOR24t).

Det var ingen signifikant effekt av tidlig livsstress for tid i ulike sgvnstadier i lgpet av
aktivfase etter korttidshukommelse test. Se Appendix C: Tabell 5. Effektstarrelse analyser viste
stor styrke for at LMS avkom hadde mindre total sgvntid (d= -0,75) og lengre tid i vakenhet
sammenlignet med BMS avkom (d=0,98). LMS avkom viste ogsd en tendens og hgy
effektstarrelse for svakere styrke pa lav-gamma aktivitet under vakenhet (frontal-parietal EEG)
(p=0,06; d=1,25), svakere styrke pa delta aktivitet under SWS (frontal-parietal EEG), samt
svakere styrke pa hgy-gamma aktivitet under vakenhet (frontal og frontal-parietal EEG)
sammenlignet med BMS avkom (alle d> -0,85). Disse resultatene pa EEG-aktivitet bekrefter
tidligere funn fra den samme studien (Mrdalj et al 2013).

Korrelasjonsanalyse ble gjennomfart separat for BMS (n=6) og LMS (n=5) betingelse.
For BMS avkom var det en positiv korrelasjon mellom styrken pa hgy-gamma aktivitet under
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vakenhet (frontal EEG) og diskriminerings indeks ved NOR24t test (Figur 9). Det var ingen
tilsvarende korrelasjon for LMS avkom (Appendiks C: Tabell 8).

3.3.4. Spvn og vakenhet siste 2 timer fgr langtidshukommelse test (NOR24t) og kognitiv
prestasjon ved NOR24t.

| lapet av de siste 2 timene fgr langtidshukommelse test tilbrakte LMS og BMS avkom
omtrent like lang tid i de ulike sgvnstadiene. Se Appendix C:Tabell 5. LMS avkom hadde
signifikant svakere styrke pa lav-gamma aktivitet under vakenhet i frontal-parietal EEG
(p<0,01; d=-2,17), samt en tendens og hay effektstarrelse for svakere styrke pa lav-gamma
(p=0,06; d=-1,36) og svakere styrke pa hgy-gamma aktivitet under vakenhet (p=0,06; d=-1,38)
i frontal EEG, sammenlignet med BMS avkom. Effektstarrelse analyse viste ogsa stor styrke
for at LMS avkom hadde mer tid i REM-sgvn (d=0,96) og svakere styrke pa delta aktivitet
under SWS (frontal-parietal EEG) sammenlignet med BMS (d=-0,80). Disse resultatene pa
EEG-aktivitet bekrefter tidligere funn fra den samme studien (Mrdalj et al 2013).

Korrelasjonsanalyse var gjennomfgrt separat for BMS (n=6) og LMS (n=5) betingelse.
For LMS avkom var det en positiv korrelasjon mellom styrke pa hgyfrekvent EEG-aktivitet
under vakenhet (lav-gamma og hgy-gamma i frontal EEG) og tid i kontakt med objekter ved
NOR24t (Figur 10). Det var ingen tilsvarende korrelasjon for BMS avkom (Appendiks C:
Tabell 9).
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Diskrimineri

Figur 9. Korrelasjon mellom styrken pa hgy-gamma aktivitet under vakenhet (60-90 Hz, FF: frontal-frontal EEG)
etter korttidshukommelse test (NORL1t) under aktivfase og diskriminerings indeks ved NOR24t (Novel object
recognition test) hos BMS rotter utsatt for kronisk mildt stress i voksen alder (CMS); r: Pearsons
korrelasjonskoeffisient.
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Figur 10. Korrelasjon mellom styrken pa A) lav-gamma aktivitet under vakenhet (FF: frontal-frontal EEG) og tid
i kontakt med objekter ved NOR24t (Novel object recognition test); B) hay-gamma aktivitet under vakenhet og
tid i kontakt med objekter ved NOR24t, hos LMS rotter utsatt for kronisk mildt stress (CMS) i voksen alder.; r:
Pearsons korrelasjonskoeffisient.
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Diskusjon

Hovedmalene med denne studien var & undersake effekten av postnatal stress og kronisk
mildt stress (CMS) i voksen alder pa kognitiv adferd (utforsknings-aktivitet og episodisk—
lignende hukommelse) hos voksne rotter, samt undersgke om kvalitet pa sgvn og vakenhet kan

forklare endringer i kognitiv atferd.

4.1.Effekt av postnatal stress pa kognitiv atferd

Utforsknings-aktivitet.

Farste mal var & undersgke hvilken effekt postnatal stress kan ha pa utforsknings-
aktivitet og min hypotese var at voksne avkom eksponert for bade LMS og NH vil vise lengre
latenstid til farste kontakt med objekter, lavere utforskning av objekter (tid i kontakt med
objekter og antall kontakter), kortere total distanse i bevegelse sammenlignet med BMS avkom.

Vare resultater viste at LMS avkom hadde dobbelt s mindre antall kontakter med
objekter og mye kortere total distanse i bevegelse sammenlignet med BMS avkom ved
tilegningsfase (OET: Object exploration test). Disse gruppeforskjeller pa utforsknings-aktivitet
viste tendens til & veere signifikante og hadde hgy effektstarrelse. Samtidig brukte LMS og BMS
dyr omtrent like lang tid i kontakt med objekter og hadde like kort latenstid til farste kontakt
med objekter. Ved senere testfaser (NOR1t og NOR24t: hukommelse tester) gkte LMS avkom
interesse for utforskning av objekter og gruppeforskjellen fra BMS ble minimal, selv om BMS
dyr var fremdeles generelt mer aktive ved utforskning av objekter sammenlignet med bade LMS
og NH dyr. Dette statter tidligere funn fra den samme studien gjennomfgrt av Mrdalj med
kolleger i 2016 pa signifikant faerre antall kontakter med objekter hos LMS sammenlignet med
BMS dyr ved OET test (Mrdalj et al., 2016).

Det mangler fremdeles andre rottestudier som har undersgkt utforskning av objekter
etter eksponering for alle tre tidlig livsbetingelser (LMS, BMS og NH). Noen fa studier har
demonstrert at voksne LMS (3-4 timer) rotter kan vise like lang total distanse i bevegelse og
veere like aktiv ved utforskning av objekter (tid i kontakt med objekter) sammenlignet med
AFR-betingelse ved OET tester (Mourlon et al., 2010; Vivinetto et al., 2013), men bruker mye
kortere tid i kontakt og har feerre antall kontakter med objekter sammenlignet med dyr fra NH-
betingelse ved NOR test (Wang et al., 2014; Wearick-Silva et al., 2017). Ved en nylig publisert
musestudie hvor alle tre ulike livsbetingelser ble benytett ble det ikke fokusert pa utforskning
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av objekter (som antall kontakter eller tid i kontakt med objekter), men bade avkom som ble
utsatt for kortvarig seprarasjon (tilsvarer BMS) og avkom som ikke ble separert (tilsvarer NH)
viste mye lengre total distanse i bevegelse enn LMS avkom ved NOR tester (Reshetnikov et al.,
2018).

Tidligere funn fra var studie viste at NH-betingelse hadde negativ effekt pa avkommets
utforskning av objekter — feerre antall kontakter med objekter og kortere tid i kontakt med
objekter ved OET test sammenlignet med LMS og BMS avkom (Mrdalj et al., 2016).
Navarende resultater stetter disse funn og viser at ved tilegningsfase (OET) brukte NH avkom
lengre tid til farste kontakt med objekter (latenstid) sammenlignet med bade BMS og LMS
avkom, samt hadde feerre antall kontakter med objekter sammenlignet med BMS avkom. |
tillegg viser vare resultater at NH rotter hadde forskjellig atferd fra BMS og LMS ved bade
tilegningsfase (OET test) og langtidshukommelse test (NOR24t). Lavere interesse for objekter
i kombinasjon med kortere distanse i bevegelse som ble observert hos NH dyr tyder pa at NH-
betingelse har en generelt negativ effekt pa utforsknings-aktivitet i voksen alder. Dessuten, pa
tvers av testfaser kunne en observere at NH avkom brukte lengre og lengre tid til fgrste kontakt
med objekter, noe som mulig kan tolkes som angst-lignende atferd. Objekter som brukes ved
hukommelse tester plasseres vanligvis i sentral sonen i apparatfeltet. Ingen tidligere studier har
fokusert pa emosjonell komponent ved utfgring av OET og NOR tester, men mindre utforskning
av sentral sone i apent felt (Open field test) kan tolkes som angst-lignende atferd og har blitt
assosiert med bade NH og LMS betingelse sammenlignet med BMS (Caldji, Francis, Sharma,
Plotsky, & Meaney, 2000; Cao et al., 2016).

Noen fa eksisterende funn tyder pa at NH-betingelse kan resultere i en atferds-fenotype
lignende LMS-betingelse (Mrdalj et al., 2016; Pryce & Feldon, 2003). En mulig forklaring til
dette kan veere at NH-betingelse er unaturlige og potensielt stressende postnatale forhold for
bade avkom og mgadre. Nar rottemgdrene ikke har mulighet til & veere borte i korte perioder,
kan de endre sin naturlige omsorgsfulle atferd, noe som vil kunne pavirke avkommets
nevrobiologiske utvikling, kognisjon og emosjonell regulering. Ved bruk av andre modeller for
tidlig livsstress (pre- og postnatal stress hos rotter) ble det demonstrert at redusert eller
fragmentert omsorg fra mor kan pavirke utvikling av HPA-aksen hos avkom, gke angst-
lignende atferd, samt redusere nevronal plastisitet i en del regioner av hippokampus og frontal
korteks ansvarlige for kognisjon og hukommelse (Brunson et al., 2005; Curley & Champagne,
2016). Videre forskning pa medrenes atferd og endringer i morens omsorg ved ulike tidlig
livsbetingelser, spesielt NH-betingelse, krever mer fokus og kan gi bedre forstaelse av de

mekanismene som pavirker avkommets utvikling.
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Sammen stgtter vare resultater tidligere funn og tyder pa at mangel pa viktige eksterne
stimuli tidlig i livet som NH-betingelse er preget av, kan ha en potensielt ugunstig og langvarig
effekt pa avkommets atferd, sammenlignet med bade BMS og LMS betingelse.

Korttids— og langtidshukommelse.

Videre mal var & undersgke hvilken effekt postnatal stress kan ha pa episodisk-lignende
hukommelse og min hypotese var at voksne avkom eksponert for LMS-betingelse vil
demonstrere darligere evne til & skille mellom tidligere presentere objekter og nye objekter ved
ved bade korttids- og langtidshukommelse test sammenlignet med bade BMS og NH avkom.

Resultatene viste ingen signifikante forskjeller i diskriminerings indeks mellom avkom
fra de ulike tidlig livsbetingelser, verken ved korttids- eller langtidshukommelse test (NOR1t
og NOR24t). Imidlertid viste vare funn at LMS avkom brukte i gjennomsnitt like lang tid til
utforskning av bade nytt og gamle objekter (diskriminerings indeks > 0,5) ved
korttidshukommelse test, og omtrent like lang tid til utforsking av alle objektene ved
langtidshukommelse test (diskriminering indeks = 0,6). Dette gjenspeiler funn fra tidligere
studier pd at eksponering for LMS tidlig i livet kan svekke bade Korttids- og
langtidshukommelse ved NOR test sammenlignet med bade AFR og NH dyr (Aisa et al., 2007;
Aisa et al., 2008; Wang et al., 2014).

Hvilken effekt BMS-betingelse kan ha pa bade korttids- og langtidshukommelse har
tidligere ikke blitt undersgkt hos rotter. Musestudien gjennomfart av Reshetnikov med kolleger
undersgkte samme type langtidshukommelse som var studie (NOR24t) hos BMS, LMS og NH
avkom. Forfatterne fant ingen forskjell i diskriminerings indeks mellom BMS og LMS dyr eller
mellom BMS og NH dyr, mens NH dyr skarte bedre enn LMS dyr (Reshetnikov et al., 2018).
Vare resultater viste heller ingen signifikante forskjeller i diskriminerings indeks mellom BMS
og LMS dyr ved korttids- og langtidshukommelse tester. Samtidig brukte NH avkom mye
lengre tid til utforskning av nytt objektet ved begge tester og viste hgy effektstarrelse for hgyere
diskriminerings indeks ved korttidshukommelse test (NOR1t) sammenlignet med bade LMS og
BMS avkom. Dette gjenspeiler resultater fra Reshetnikov pa langtidshukommelse, men statter
ogsa resultater fra andre studier som viser at NH rotter kan prestere bedre (diskriminerings
indeks >0,5) ved bade korttids- og langtidshukommelse test sammenlignet med LMS dyr
(diskriminerings indeks <0,5) (Wang et al., 2014; Wearick-Silva et al., 2017).

| var studie ble det oppdaget interessante atferds trekk (spesielt ved NORL1t test): mens
NH dyr var «engstelig» til & ta farste kontakt med objektene (lengre latenstid) men noe flinkere

til & diskriminere mellom nytt og gamle objekter, viste LMS dyr en kort latenstid i kombinasjon
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med darlig diskriminering mellom nytt og gamle objektene. | motsetning til dette hadde BMS
dyr kort latenstid pa tvers av testene uavhengig av diskriminerings indeks. Dette kan veare et
tegn pa at ulike tidlig livsbetingelser kan resultere i ulike strategi for utforsknings-aktivitet, eller
at emosjonell komponent (latenstid til ferste kontakt) har ingen betydning for generell
utforskning og gjenkjenning av stimuli. Det var ingen korrelasjon mellom forskjellige
parametere pa utforsknings-aktivitet og diskriminerings indeks (se Appendiks B: Tabell 2;3),
men dette krever mer fokusert undersgkelse ved videre studier. Det er ogsa viktig a nevne at de
fleste dyr ekskludert fra analyse av diskriminerings indeks (pa grunn av mangel pa kontakt med
alle objekter ved tilegningsfase), tilhgrte LMS gruppen. Dette fremhever en generelt negativ
effekt av LMS pa bade utforsknings-aktivitet og hukommelse, mens NH-betingelse ser ut til a
pavirke utforsknings-aktivitet i sterre grad (tid i kontakt med objekter og antall kontakter) uten

a pavirke hukommelse.

4.2.Modulerende effekt av kronisk mildt stress pa kognitiv atferd

Utforsknings-aktivitet.

Det neste malet var & undersgke hvilken effekt eksponering for CMS i voksen alder kan
ha pa utforsknings-aktivitet hos dyr fra ulike tidlig livsbetingelser. Min hypotese var at
eksponering for CMS vil gke latenstid til fgrste kontakt med objekter, redusere utforskning av
objekter (tid i kontakt med objekter og antall kontakter) og total distanse i bevegelse hos LMS
avkom sammenlignet med bade BMS og NH avkom.

Etter eksponering for CMS viste LMS dyr like lav utforskning av objekter og total
distanse i bevegelse som sin kontrollgruppe. Ved tilegningsfase (OET test) hadde LMS dyr
kortere tid i kontakt med objektene (noe som gjenspeiler tidligere funn (Mrdalj et al., 2016)),
men ogsa ferre antall kontakter og kortere total distanse i bevegelse sammenlignet BMS
avkom. Likevel ble ingen gruppeforskjeller mellom BMS og LMS dyr oppdaget ved senere
testfaser (NOR1t og NOR24t hukommelse tester), og antyder at effekten av CMS pa
utforsknings-aktivitet hos LMS avkom var kortvarig. Mulig forklaring til dette kan vere, ikke
endringer i atferds-profil, men gkt stress-respons til uventede endringer i omgivelsene
(plassering i midten av apen felt med objekter for farste gang). Samtidig kan gjentatt prosedyre
i mer kjente omgivelser (flere tester med lignende oppsett) ha fart til gkt trygghet til & utforske.

Tidligere resultater fra den samme studien viste at CMS kan endre atferd i positiv retning
hos NH og BMS dyr ved & gke interesse for utforskning av objekter (tid i kontakt med objekter)
ved OET (Object exploration test) (Mrdalj et al., 2016). Naverende funn statter dette og viser
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at i tillegg til gkt tid i kontakt med objektene, hadde bade BMS og NH avkom flere antall
kontakter med objekter sammenlignet med sine kontrollgrupper.

| tilegg viste det seg at eksponering for CMS hos avkom som var uforstyrret og hadde
mor konstant til stede tidlig i livet (NH-betingelse) kan ha en positiv effekt pa atferd bade ved
tilegningsfase, men ogsa ved hukommelse tester (NOR1t og NOR24t). NH dyr eksponert for
CMS brukte signifikant lengre tid i kontakt med objekter, hadde flere antall kontakter, samt
viste kortere latenstid til ferste kontakt pa tvers av testfaser, sammenlignet med sin egen
kontrollgruppe. | tillegg viste NH dyr flere antall kontakter med objekter ved tilegningsfase
sammenlignet med LMS dyr, noe som statter tidligere funn ytterligere (Mrdalj et al., 2016).
Dette tyder pa at daglig eksponering for kortvarige og midle utfordringer som CMS-protokoll
er preget av kan endre atferds-profil hos NH rotter ved & gke interesse for utforskning av
objekter, en atferds-profil som i stgrre grad kan assosieres med BMS-betingelse. Mye kortere
latenstid til farste kontakt med objekter, som NH dyr viste etter eksponering til CMS, kan mulig
ogsa forbindes med mer adekvat stress-respons etter eksponering til milde daglige utfordringer.

Det finnes veldig fa andre studier som har undersgkt kombinasjonseffekt av tidlig
livsstress og eksponering til stress senere i livet pa atferd og kognisjon, og studiene har benyttet
sveert forskjellige eksperimentelle design samt forskjellige tidlig og senere livsbetingelser. Det
ble vist at kronisk mildt stress i voksen alder kan redusere lokomotorisk aktivitet hos dyr
tidligere utsatt for LMS og AFR ved OFT (Open field tets) test sammenlignet med sine
kontrollgrupper (Aisa et al., 2008). Ved studien gjennomfgrt av Hulshof med kolleger ble det
funnet at en mer alvorlig kronisk stress i voksen alder kan reduserte tid i kontakt med objekter
hos AFR dyr, men ikke hus LMS dyr sammenlignet med sine kontrolgrupper (Hulshof et al.,
2011). Samtidig viser andre studier at denne effekten kan i sterre grad pavirkes av kjgnn
(Llorente et al., 2011; Georgina M. Renard, Rivarola, & Suarez, 2007). Ingen av disse studiene
har undersgkt hvordan kronisk mildt stress i voksen alder pavirker kognitiv atferd
(utforsknings-aktivitet) hos dyr fra alle tre tidlig livsbetingelser (BMS, LMS og NH). Dermed
er resultater fra var studie unike og viser at eksponering til kronisk mildt stress i voksen alder
kan ha veldig forskjellig effekt pa dyrenes utforsknings-aktivitet avhengig av tidlig

livsbetingelser.

Korttids— og langtidshukommelse.
Videre mal var a undersgke hvilken effekt eksponering for CMS i voksen alder kan ha
pa episodisk-lignende hukommelse hos dyr fra ulike tidlig livsbetingelser. Min hypotese var at

voksne LMS avkom eksponert for CMS i voksen alder vil svekke evne til & skille mellom
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tidligere presentere objekter og nye objekter ved bade korttids— og langtidshukommelse test
sammenlignet med bade BMS og NH avkom.

| var studie ble det ikke oppdaget interaksjonseffekt mellom postnatal stress og CMS i
voken alder pa verken korttids- eller langtidshukommelse. Alle grupper viste generelt like stor
interesse for bade nytt objekt og gamle objekter ved korttidshukommelse test (NOR1t), mens
24 timer senere ved langtidshukommelse test brukte bade BMS og NH avkom deskriptivt lengre
tid til utforskning av det nye objektet (diskriminerings indeks >0,5) sammenlignet med LMS
avkom som viste ingen preferanse (diskriminerings indeks =0,5). En interessant effekt av CMS
ble funnet hos BMS og NH rotter basert pa effektstgrrelse analyse. Etter eksponering for CMS
demonstrerete BMS dyr bedre gjenkjennings evne ved langtidshukommelse test ssmmnelignet
med sin kontrollgruppe, mens NH avkom viste darligere gjenkjennings evne ved
kortidshukommelse test sammnelignet med sin kontrollgruppe. Ved langtidshukommelse test
var det imidlertid ingen forskjell mellom NH dyr eksponert for CMS og deres kontrollgruppe.

Det finnes kun en tidligere studie som forsket pa episodisk-lignende
korttidshukommelse hos rotter utsatt for LMS eller AFR-betingelse og alvorlig kronisk stress i
voksen alder (Hulshof et al., 2011). Der ble det vist at kronisk stress kan ha en negativ effekt
pa gjenkjennings evner (NOR test) hos AFR avkom sammenlignet med sin egen
kontrollgruppe, men ikke hos LMS avkom som presterte like darlig bade for og etter kronisk
stress. Disse funn statter vare resultater, men tyder mulig pa at standart oppstalling (AFR) ikke
etterligner naturlige forhold og er ulik fra bade BMS og NH-betingelse.

Det er viktig & bemerke at i var studie viste avkom fra ulike tidlig livsbetingelser, spesielt
avkom ikke utsatt for CMS, sveert stor individuell variasjon (standardavvik) pa utforsknings-
aktivitet. Ved hukommelse tester var det ogsa stor variasjon i diskriminerings indeks der noen
individuelle verdier var langt fra gruppegjennomsnittet, noe som tyder pa en viktig rolle av

individuelle forskjeller for kognitiv atferd (Wistar-rotter som dannet utvalget er genetisk ulike).

4.3.Sammenheng mellom kvalitet pa sgvn og vakenhet og kognitiv atferd hos voksne

BMS og LMS avkom eksponert for kronisk mildt stress i voksen alder

Det siste malet var & undersgke om det finnes sammenheng mellom kognitiv atferd og
kvaliteten pa sgvn og vakenhet hos en undergruppe av BMS og LMS rotter utsatt for CMS. Min
hypotese var at styrke i delta EEG-aktivitet under SWS og hgy-gamma EEG-aktivitet under
vakenhet vil korrelere med utforskning av objekter (tid i kontakt med objekter og antall

kontakter med objekter ved bade korttidshukommelse og langtidshukommelse test) samt at
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styrke i delta EEG-aktivitet under SWS og hgy-gamma EEG-aktivitet under vakenhet vil
korrelere med evne til 4 skille mellom tidligere presentere objekter og nye objekter ved bade
korttidshukommelse og langtidshukommelse test.

Tidligere resultater fra den samme studien viste at voksne avkom fra LMS betingelsen
hadde redusert styrke pa delta EEG-aktivitet under SWS, samt redusert styrke pa gamma EEG-
aktivitet under vakenhet, sammenlignet med avkom fra BMS-betingelse, bade far og etter
eksponering for CMS (Mrdalj et al., 2013). | samsvar med disse funn viste vare resultater at dyr
fra LMS-betingelse sammenlignet med BMS, hadde hgy effektstarrelse for svakere styrke pa
hayfrekvent EEG-aktivitet (lav-gamma (35-60 Hz); hgy-gamma (60-90 Hz) under vakenhet i
farste 30 min etter tilegningsfase (OET) og ferste 2 timer etter korttidshukommelse test
(NOR1t). Denne forskjellen var signifikant under hele aktivfase far langtidshukommelse test
(NOR24t). LMS avkom viste ogsd svakere styrke pad delta EEG-aktivitet under SWS
sammenlignet med BMS i lgpet av 2 timer etter NORLt test, samt under hele aktivfase far
NOR24t test. Disse resultatene stgtter tidligere funn pa at eksponering for langvarig separasjon
i kombinasjon med senere livsstress kan forarsake langvarige endringer i hjerneaktivitet under
bade sgvn og vakenhet.

Noen tidligere studier konkluderte med at eksponering for LMS kan fgre til generelt gkt
totalt sgvntid med redusert REM-sgvn varighet og gkt antall oppvakninger (fragmentert sgvn)
(Feng et al., 2012; Tiba et al., 2004). Samtidig har ingen av disse studiene undersgkt
sammenheng mellom episodisk—lignende hukommelse og sevnkvalitet. Vi fant ingen
gruppeforskijeller i mengde sgvn og vakenhet under inaktiv fase etter OET og NOR1t tester.
Grunnet fa antall dyr rett etter NOR1t test var det ikke mulig & benytte korrelasjonsanalyse
(adskilt for hver gruppe) mellom tid i ulike sgvnstadier og kognitiv atferd, og heller ikke mellom
styrke pa EEG aktivitet og kognitiv atferd. Korrelasjonsanalyse for alle dyr samlet viste
imidlertid ingen sammenheng mellom disse parametrene. | lgpet av aktivfase for
langtidshukommelse test (NOR24t), nar antall dyr per gruppe var hgyere, ble det oppdaget en
positiv korrelasjon mellom styrken pa hgy-gamma aktivitet i frontal EEG og diskriminerings
indeks ved NOR24t hos BMS avkom. Nar vi undersgkte endringer i EEG-aktivitet 2 timer far
NOR24t, fant vi ogsa en positiv korrelasjon mellom styrken pa bade lav- og hgy gamma
aktivitet (frontal EEG) og tid i kontakt med objektene ved NOR24t hos LMS avkom.

Sammen demonstrerer vare funn ingen sammenheng mellom sgvn (tid eller kvalitet) og
kognitiv adferd, men at kvaliteten pa vakenhet kan forbindes med bade langtidshukommelse og
utforsknings-aktivitet. Enkelte fa studier har antydet at savnmengde og styrke pa delta-aktivitet

har svert begrenset betydning for konsolidering av episodisk-lignende minner hos rotter
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(Garcia et al., 2013; Oyanedel et al., 2014). Samtidig har det blitt vist at gkning i gamma EEG-
aktivitet (50-100 Hz) i parietal korteks gjenspeiler konsolidering og gjenkalling av deklarative
minner (Osipova et al., 2006) og integrering av sensorisk informasjon hos voksne mennesker
(Akimoto et al., 2016). Dette fremhever at ikke bare sgvn, men ogsa endringer i hjerneaktivitet
under vakenhet har stor betydning for hukommelse konsolideringsprosesser og at
hjerneaktivitet malt med EEG burde fa mer fokus ved gjennomfgring av studier pa kognisjon,
seerlig etter ulike tidlig livsbetingelser.

Det er fremdeles veldig fa kliniske- og prekliniske studier som har undersgkt
sammenheng mellom kognisjon og sevn, spesielt etter opplevd stress. Hvorvidt kvaliteten pa
SWS og vakenhet kan pavirke bade korttids- og langtids hukommelse etter tidlig livsstress er

ogsa uklart og bar undersgkes mer i fremtidige studier.

4.4.Studiens styrker og svakheter

Forsknings design.

En faglig styrke ved denne studien er eksperimentell design, hvor tre forskjellige tidlig
livshetingelser ble benyttet. Det er svert fa tidligere studier som har sammenlignet effekt av
tidig livsstress ved & benytte tre ulike tidlig livsbetingelser (LMS, BMS og NH), pa atferd og
kognisjon. Dette er den farste studien hos rotter som forsker pa kombinasjonseffekt av tidlig og
senere livsstress pa kognitiv adferd, samt sammenheng mellom endringer i hjernens EEG-
aktivitet og kognitiv atferd. Imidlertid, grunnet fa antall transmittere som var tilgjengelig pa
laben, ble det ikke mulig & undersgke endringer i EEG hos alle dyr, og ingen dyr fra NH-
betingelse var inkludert. Dette er studiens stgrste svakhet siden en interessant effekt av NH-
betingelse, samt modulerende effekt av CMS pa bade utforsknings-aktivitet og episodisk-
lignende hukommelse ble oppdaget. | tillegg, grunnet flere tekniske feil med video- og EEG
opptak, i kombinasjon med begrenset antall dyr implantert med elektroder, ble svart begrenset
mengde EEG-data tilgjengelig for analyse. Dermed, pa grunn av liten statistisk styrke, kan ikke
vare funn pa sammenheng mellom styrke pa EEG-aktivitet under vakenhet og kognitiv atferd
generaliseres, men kan heller brukes som et piloteksperiment for videre forskning.

Utvalget i denne studien var avkom til Wistar-hunnrotter som ble paret med Wistar-
hannrotter pa dyreavdelingen ved Universitetet i Bergen for a kontrollere prenatale betingelser.
Bruk av utavlete stammer gjenspeiler ogsa genetisk variasjon som etterligner mennesker og kan

dermed gke generalisering av vare resultater.
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Prosedyre for hukommelses test.

Objekt gjenkjenningstest (Novel object recognition test) er en veletablert test for & teste
hukommelse som undersgker rottenes evne til & skille mellom tidligere presenterte og nye
objekter. Denne testen ble for farste gang brukt i midten av 1950-tallet (Berlyne, 1950) og er
basert pa rottenes naturlige nysgjerrighet samt frykten for det ukjente. Objektenes attraktivitet
er en av de viktigste elementene som pavirker rottenes interesse for utforskning. Dermed er
objektenes egenskaper en grunnleggende del av forskningsdesign. Imidlertid finnes det
fremdeles ingen klar definisjon pa stimuli (utvalg av objekter) som bgr brukes ved hukommelse
tester (Antunes & Biala, 2012; Blaser & Heyser, 2015). Starrelse, form, lukt, plassering og ikke
minst materialer test-objekter er laget av, kan i stor grad pavirke rottenes interesse for objekter.
| var studie, ved skaring av utforsknings-aktivitet ble det oppdaget at objektene hadde
forskjellige «klatring» egenskaper (kuber med flat overflate vs. kule med glatt overflate) som
sannsynlig pavirket objektenes attraktivitet for dyrene. Objektene som var brukt ved
tilegningsfase og korttidshukommelse test var laget av glass, mens ved langtidshukommelse
test ble et metall-objekt benyttet som nytt objekt og kunne lukte annerledes, noe som kan ha
pavirket dyrenes preferanse for de ulike objektene og dermed utfallsmal (diskriminerings
indeks). Bruk av validerte og standardiserte oppsett for objekt gjenkjeninngstest er viktig for

videre forskning for & kunne replisere funn.

Betydning av degnrytme.

En begrensing ved denne studien er at det ikke ble kontrollert for effekt av
dggnrytmevariasjon som kan ha pavirket utfallsmalene. Tidligere ble det vist at tid pa degnet
kan pavirke dyrenes utforsknings-aktivitet, emosjonell regulering og lokomotorisk aktivitet
(Loss et al., 2015). Gjennomfaring av kognitive tester ved forskjellige tidspunkter kan gke
variasjon i stress-hormon utskillelse og dermed pavirke dyrenes atferd ulikt (Spiga, Walker,
Terry, & Lightman, 2014). Dessuten tyder en del funn pa at det eksisterer dggnvariasjon i
transkripsjon og syntese av proteiner som sannsynlig deltar i hukommelse konsolidering og
langvarig lagring av minner (Xia & Storm, 2017). P& grunn av mange dyr (totalt 64) ble bade
tilegningsfase (OET) og hukommelse tester (NOR1t og NORZ24t) utfgrt under dyrenes
inaktivfase i en bred periode mellom ZT1 og ZT11 (lys var pa kl.7:00, ZT0). Hos undergruppen
av LMS og BMS dyr ble tilegningsfase og korttidshukommelse test gjennomfart mellom ZT1
0g ZT9, og langtidshukommelse test mellom ZT3 og ZT7. Selv om test tidspunkter ble jevnt

randomisert for alle grupper, kan vi ikke utelukke en effekt av dggnrytme i vare resultater.
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Betydning av sgvnhomeostase.

Hos rotter akkurat som hos andre pattedyr bygges s@vnbehov opp under vakenhet og er
hgyest i starten av sgvnperiode. Ved de fleste studier pa gnagere som undersgker endringer i
sgvn-arkitektur etter kognitive tester blir dyrene testet i de ferste timene av inaktivfase
(Oyanedel et al., 2014). I denne studien, pa grunn av flerfaktorial design og stort antall dyr ble
det umulig a gjennomfare hukommelse test i starten av inaktivfase for alle dyr. Dermed kan vi
ikke utelukke mulig effekt av sgvndeprivasjon pa atferd og kognisjon og at den faktisk kan ha
hatt en ulik effekt hos avkom fra forskjellige tidlig livsbetingelser. Tidligere resultater publisert
av Mrdalj og kolleger viste at rotter utsatt for LMS hadde endringer i sevnhomeostase (lengre
tid til & redusere sgvntryk under SWS i lgpet av 12 timer inaktivfase, sammenlignet med BMS
dyr) (Mrdalj et al., 2013). Dette tyder ogsa pa at tidlig livsstress kan pavirke sgvnregulering og

dermed ha en viss effekt pa kognisjon, og fremstar for videre forskning.

Konklusjon

Resultater fra denne studien viste at bade langvarig maternal separasjon (LMS) og
morens konstante tilstedeverelse (NH) tidlig i livet kan redusere utforsknings-aktivitet
sammenlignet med kortvarig separasjon (BMS), men at eksponering for kronisk mildt stress
(CMS) senere i livet kan modulere denne atferden ulikt hos dyr fra ulike tidlig livsbetingelser.

Denne studien statter tidligere funn og bidrar med nye resultater som viser at NH
betingelse kan ha en langvarig negativ effekt pa utforsknings-aktivitet, noe som kan tyde pa at
NH-betingelse er sveert unaturlige forhold forskjellige fra bade LMS og BMS betingelse. LMS
avkom demonstrerte lavere utforsknings-aktivitet ved tilegningsfase, mens BMS avkom viste
generelt aktiv utforskning av objekter og lengre distanse i bevegelse pa tvers av testfaser. Ingen
effekt av postnatal stress ble oppdaget pa verken korttids- eller langtidshukommelse, men det
var en hgy effektstarrelse for hgyere diskriminerings indeks ved korttidshukommelse test hos
NH, sammenlignet med LMS og BMS avkom.

Eksponering for CMS viste seg a ha en aktiverende effekt pa utforsknings-aktivitet hos
bade BMS og NH avkom, mens LMS avkom viste like lav interesse for utforsking av objekter
som sin egen kontrollgruppe. Det ble ikke oppdaget en interaksjonseffekt av postnatal stress og
CMS i voksen alder pa korttids- eller langtidshukommelse, men dyr fra bade BMS og NH
betingelse viste hayere preferanse for nytt objekt ved langtidshukommelse test sammenlignet
med LMS. I tillegg viste eksponering for CMS en positiv effekt pa langtidshukommelse hos
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BMS dyr og en negativ effekt pa korttidshukommelse hos NH dyr sammenlignet med deres
kontrollgrupper.

Det ble ikke funnet sammenheng mellom sgvn (tid eller kvalitet) og kognitiv atferd,
men det viste seg at kvaliteten pa vakenhet kan forbindes med bade langtidshukommelse og
utforsknings-aktivitet. Det var en positiv korrelasjon mellom hgy-gamma EEG-aktivitet under
vakenhet og langtidshukommelse hos BMS avkom, samt mellom og bade lav- og hay gamma
EEG-aktivitet under vakenhet og utforsknings-aktivitet ved langtidshukommelse test hos LMS
avkom.

Til sammen tyder vare funn pa at postnatal stress pavirker kognitiv atferd i voksen alder
og at eksponering for kronisk midt stress senere i livet kan ha en modulerende effekt pa denne
atferden ulikt hos dyr fra ulike tidlig livsbetingelser. Endringer i hjerneaktivitet under vakenhet
forarsaket av tidlig og senere livsstress kan vare en prediktor for bade konsolidering av

episodisk-lignende hukommelse og utforsknings-aktivitet.
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Appendiks

Appendiks A. Korrelasjonsanalyser pa utforsknings-aktivitet og episodisk-lignende

hukommelse

Tabell 1.

Korrelasjonsanalyse pa utforsknings-aktivitet og diskriminerings indeks ved tilegningsfase (object exploration
test, OET), korttidshukommelse test (Novel object recognition test, NOR1t) og langtidshukommelse test (NOR24t),
hos rotter utsatt for postnatal stress og kronisk mildt stress (CMS) eller uten stress eksponering (CTRL) i voksen
alder

Parametere NORIt test
DI (3min)
BMS/CTRL ~ LMS/CTRL  NH/CTRL BMS/CMS ~ LMS/CMS ~ NH/CMS Alle grupper
OET test
Antall kantakter r=-0.08ns. r=028ns.  r=-04ns.  r=032Zns. r=003ns.  r=024ns.  r=-004ns.
Tid i kontakt (s) r=-043ns. r=00%ns. r=-04lns.  r=0Z4ns. r=-00Gns. r=006ns. r=-0I0ns.
NOR24t test
DI (3min)
BMS/CTRL ~ LMS/CTRL  NH/CTRL EMS/CMS ~ LMS/CMS  NH/CMS Alle grupper
NORIt test
Antall kontakter r=0.50 r=054 r=0.32 r=-0.36 r=-0I r=0.03 r=0.19
Tid i kontakt (s) r=054 r=032 r=-0,03 r=-0147 r=-0.43 r=-016 r=0.06

BMS: kortvarig maternal separasjon; LMS: langvarig maternal separasjon; NH: ingen separasjon eller handtering;
CTRL: ikke eksponering for stress i voksen alder; CMS: eksponering for kronisk mildt stress i voksen alder. r:
Pearsons korrelasjonskoeffisient.

Tabell 2.
Korrelasjonsanalyse pa utforsknings-aktivitet og diskriminerings indeks (DI) ved korttidshukommelse test (Novel
object recognition test, NOR1t) og langtidshukommelse test (NOR24t), for alle dyr samlet.

Parametere NORft test ~ NORZ4t test
DI (3min) DI (3min)

NORIt test

Latenstid (s) r=0,09:n.s.

Antall kontakter r=-0.0%n.s.

Tid i kontakt (s) r=-0l4ns.

NOR24t test

Latenstid (s) r=0.35:n.s.

Antall kontakter r=0,0Zns.

Tid i kontakt (s) r=-0,0:ns.

r: Pearsons korrelasjonskoeffisient.
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Appendiks B. Kognitiv adferd hos undergruppen av BMS/CMS og LMS/CMS dyr som
har gjennomfgrt telemetrisk registrering av EEG/EMG

Tabell 3

Sammendrag av resultater pa utforsknings-aktivitet og diskriminerings indeks ved tilegningsfase (Object
exploration test, OET) og korttidshukommelse test (NOR1t: Novel object recognition test) og langtidshukommelse
test (NOR24t)

BMS/CMS n LMS/CMS n

OET test Mean+SD Mean+SD F-verdi p-verdi d
Latenstid (s) 413 4 459 3 140
Antall kontakter 10,37 4 2307 3 -B.1a
Tid i kontakt (s) 41 8101 4 15972 3 -1.84
Total distanse i bevegelse (cm) 13348465 4 7514+BB9 3 -092
NORIt test

Latenstid (s) 2417 4 11807 3 .23
Antall kontakter 9.0+ 4 732 3 -.48
Tid i kontakt med objekter (s) 43,0109 4 344+09 3 -0.97
Total distanse i bevegelse 1427601 4 13078287 3 43
Diskriminerings indeks 050, 4 00?2 3 0.63
NOR24t test

Latenstid (s) 0904 B 040/ 9 F(19)=088 037 -1
Antall kontakter 0,5+l b B.2:0,7 3 F19)=027 OBl 0.76
Tid i kontakt (s) 42069 B 447+78 3 F19)=007 080 0.37
Total distanse i bevegelse 9798:842 & (DBL8«B00 0 FQ9)=058 D047 121
Diskriminerings indeks 0601 B 30/ 9 F19)=483 DOB -300

Data er vist som gjennomsnitt+ standardavvik; BMS: kortvarig maternal separasjon; LMS: langvarig maternal
separasjon; CMS: kronisk mildt stress. d —effektstorrelse (Cohen’s d), positiv og negativ d betyr henholdsvis
gkning og reduksjon hos LMS/CMS sammenlignet med BMS/CMS.
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Appendiks C. Korrelasjonsanalyser pa sgvn- og atferdsdata hos undergruppen av

BMS/CMS og LMS/CMS dyr som har gjennomfgrt telemetrisk registrering av

EEG/EMG

Tabell 4

Tid i ulike sgvnstadier og styrke pd EEG (elektroencefalogram)-aktivitet under sgvn og vakenhet i farste 30
minutter etter tilegningsfase (Object exploration test, OET) og farste 2 timer etter korttidshukommelse test (Novel

object recognition test, NOR1t).

Farste 30 min etter tilegningsfase

BMS/CMS ~ n LMS/CMS

Tid i ulike spvnstadier

TST (min) 471378 4 436374
SWS (min) 471378 4 436374
REM-savn (min) I 4 10

Vékenhet (min) 2452+373 4 7544+3T4
EEG styrke i SWS

FF delta:1-4Hz (mV2) 228.03+60.60 4 733.47+192,05
FP delta:|-4Hz (mV2) 382.09=39.394  347.13+139.59
EEG styrke i vakenhet

FF lav-gamma:30-60Hz (mV2) 619421557 4 39,53+23.06
FP lav-gamma:35-60Hz (mV2) ~ 72B5<2100 4 50961712
FF hay-gamma:B0-90Hz (mV2)  4484«1084 4  30.39+6.28
FP hay-gamma:60-30Hz (mV2)  50/3:8.32 4  40,63+123l

n

CAO O o a

d

-0.03
-0.04

017

0.03
017

-1.14
113
-1.04
-0.87

Forste 2 timer etter NORIt
BMS/CMS n LMS/CMS n d

109207 4 74781220 3 0.33
baBs«8l0 4 G8.33:080 3 0.28
008436 4 B.A44:244 3 0,38
4870<1106 4 40221220 & -0.28
a07.87«0335 4 4837347135 3 -013
380.40+334624  G80EB=24801 3 -0
118,19+32,74 4  B3I7=0032 3 -0.77
[3776+4310 4 104914834 3 -0.72
8390+2446 4  B628+4048 3 -048
92.27=2471 4 BaT1+4387 3 -0I8

Data er vist som gjennomsnitt+ standardavvik; TST: total sgvntid; SWS: slow-wave sgvn; REM: rapid eye
movement; EEG: elektroencefalogram; FF: frontal-frontal EEG avledning; FP: frontal-parietal EEG avledning;
BMS: kortvarig maternal separasjon; LMS: langvarig maternal separasjon; CMS: eksponering for kronisk mildt
stress i voksen alder; n: antall dyr; d: effektstarrelse (Cohen’s d), positiv og negativ d betyr henholdsvis gkning og

reduksjon hos LMS/CMS sammenlignet med BMS/CMS.
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Tabell 5
Tid i ulike sgvnstadier og styrke pd EEG (elektroencefalogram)-aktivitet under sgvn og vakenhet far langtidshukommelse test (Novel object recognition test, NOR24t).

Aktiv fase etter NORIt og for
NORZ4t Siste 2 timer for NORZ4t
BMS/CMS n LMS/CMS n F-verdi p-verdi d BMS/CMS  n LMS/CMS n F-verdi p-verdi d

Tid i ulike spvnstadier

13T (min) 306313774 B 32303:2528 ©oF(9)=14  p=026 -075 8739+1768 E68930«1386  SF(19)=003 p=084 0.2
SWS (min) a0864=4all & 281.73:26,04 O0#F(ZI8)=030p=017 -073 7805013  B7720+3 8l a#F(218)=068p=033 -0.06
REM-savn (min) 41671017 & 4130423 & 007 933:387  B1210+0,96 J 0.96
Vakenhet (min) 32451+3462 B 366.03:20,36 5 098 32508«17.62 B3070+1386 & 0.1

Styrke pa EEG-aktivitet under SWS

FF delta:1-4Hz (mV2) 209.54+9613 B 2508.58+245.87 SF(19)<0.001 p=0.99 -0,005 42243+19716 G643458+409.06 5F(1.9)=0,004 p=095 -0.02
FP delta:l-4Hz (mV2) a84,05+205,006 390410140 GF(19)=3.00 p=0M -108 9129336609 6663124841 5F(19)=170 p=023 -0.8
Styrke pé EEG-aktivitet under vikenhet

FF lav-gamma:30-60Hz (mV2) 53.84+2374 B 38.27+1923  SF(19)=345 p=0i0 -071 93.09«4061 656.90+64  9F(19)=483 p=006 -1.36
FP lav-gamma:35-60Hz (mVZ) EBB.03+2287 6 43401570  5F(19)=458 p=006 -125 131193320 B6797«1274  QF(L9=I77 p0O1  -217
FF hey-gamma:60-30Hz (mV2) 31971270 6 22.35+982  SF(19)=184 p=021 -085 B547+2570 GB378B+188  GF(19)=484 p=006 -138
FP hay-gamma:60-30Hz (mV2) 37.58«1al B 2381796  oF(9)=241 p=015 -133 60402770 B4583«1498  GF(19)=198 p=013 -0a7

Data er vist som gjennomsnitt+ standardavvik. TST: total sgvntid; SWS: slow wave sleep; REM: rapid eye movement; FF: frontal-frontal EEG avledning; FP: frontal-parietal
EEG avledning; BMS: kortvarig maternal separasjon; LMS: langvarig maternal separasjon; CMS: eksponering for kronisk mildt stress i voksen alder; n: antall dyr; d:
effektstarrelse (Cohen’s d); # repeterende Anova (interaksjonseffekt mellom tidlig livshetingelsex sgvnstadie) for tid i SWS, REM-sgvn og vakenhet
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Tabell 6

Sammenheng mellom kvalitet p& sgvn og vakenhet etter tilegningsfase (Object exploration test, OET test) og
kognitiv prestasjon ved korttidshukommelse test (NOR1t). Korrelasjonsanalyse for alle dyr samlet (BMS/CMS og
LMS/CMS)

Farste 30 min etter tilegningsfase NORIt test

Antall kontakter Tid i kantakt 1]
Tid i ulike spvnstadier n
SWS (min) 7 r=-00Z ns. r=-018; n.s. r=013; ns.
REM-savn (min) li
Vakenhet (min) I
EEG delta aktivitet i SWS
FF delta:l-4Hz (sz) li r=-0.27; ns. r=-0.28; ns. r=010; ns.
FP delta:l-4Hz (sz) 7 r=-010; ns. r=-0.07; ns. r=-0,24; ns.
EEG gamma aktivitet i vakenhet
FF lav gamma:35-60Hz (rnVZ) 1 r=0I: ns. r=0,20; ns. r=-0.4l; ns.
FP lav gamma:35-60Hz (ran) 7 r=010; n.s. r=[15; ns. r=-042; ns.
FF hay gamma:60-30Hz (sz) 1 r=014 ns. r=0,20; ns. r=-0.30; ns.
FP hay gamma:60-30Hz (sz) li r=0.04 ns. r=013; ns. r=-02 ns.

SWS: slow wave sleep; REM: rapid eye movement sleep; FF: frontal-frontal EEG avledning; FP: frontal-parietal EEG
avledning; n: antall dyr samlet; r: Pearsons korrelasjonskoeffisient,

Tabell 7

Samenheng mellom kvalitet pd sgvn og vakenhet etter korttidshukommelse test (NOR1t) og kognitiv adferd ved
langtidshukommelse test (Novel object recognition test, NOR24t). Korrelasjonsanalyse for alle dyr samlet (BMS/CMS
og LMS/CMS)

2 timer etter NORIt NOR24t test
SOVN Antall kontakter ~ Tid i kontakt (s) DI
SWS (min) r=-0.93; ns. r=014; ns. r=0,03; ns.
REM-savn (min) r=-0.04; ns. r=0.3; ns. r=-0.2I; ns.
FF delta:1-4Hz (mV?) r=-0.36; ns. r=-0.07: ns. r=-0.36; ns.
FP delta:l-4Hz (mV?) r=-012 ns. r=0,04: ns. r=-0.33; n.s.
VAKENHET
FF lav gamma:35-B0Hz (mV?) r=0,03; n.s. r=0,20; ns. r=043; ns.
FP lav gamma:35-60Hz (mV?) r=-0.00: n.s. r=0.20; n.s. r=0.30; ns.
FF hay gamma:B0-30Hz (mV?) r=0,005; ns. r=0.2l; ns. r=[4l; n.s.
FP hey gamma:60-90Hz (mV?) r=-0.03; n.s. r=0.20; n.s. r=0.IG; ns.

SWS: slow wave sleep; REM: rapid eye movement sleep; FF: frontal-frontal EEG avledning; FP: frontal-parietal EEG
avledning; r: Pearsons korrelasjonskoeffisient.
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Tabell 8
Sammenheng mellom kvalitet pd sgvn og vakenhet etter korttidshukommelse test (Novel object recognition test, NOR1t) og kognitiv prestasjon ved langtidshukommelse test
(NOR24t)

Aktivfase (11,3 t) etter NORIt NOR24t test NOR24t test

BMS/CMS (n=6) LMS/CMS (n=0)
SOVN Antall kantakter  Tid i kontakt (s) DI Antall kontakter ~ Tid i kontakt (s) DI
SWS (min) r=0,04; ns. r=[.bl; ns. r=-048; ns. r=[.Bl; n.s. r=0.39; n.s. r=-0,0Z: n.s.
REM-savn (min) r=0.28; ns. r=0.35; n.s. r=0I; ns. r=-068; n.s. r=-0.36; n.s. r=-0.91; p<0.05
FF delta:-4Hz (mV?) r=-0.29; ns. r=-0,60; ns. r=04%; ns. r=-0.84; ns. r=-015; ns. r=-00; n.s.
FP delta:l-4Hz (mV?) r=-0.27; ns. r=0,09; ns. r=036; n.s. r=-0.46; n.s. r=0,20; n.s. r=-0.29; ns.
VAKENHET
FF lav gamma:35-60Hz (mV?) r=-0.06; n.s. r=-014; ns. r=[,96; n.s. r=-0II; ns. r=048; ns. r=-0.001; ns.
FP lav gamma:35-60Hz (m\?) r=-0.0Z: ns. r=0.3Z ns. r=016; ns. r=-0.30; ns. r=033; n.s. r=-0.25; n.s.
FF hey gamma:B0-90Hz (mV?) r=-0.30; ns. r=-044; ns. r=[81; p<0.03 r=-015; n.s. r=047: ns. r=-0.09; ns.
FP hay gamma:G0-90Hz (m\?) r=-0.04: ns. r=0.24; ns. r=0,20; ns. r=-0.36; ns. r=0,28; n.s. r=-0.28; n.s.

SWS: slow wave sleep; REM: rapid eye movement sleep; DI: diskriminerings indeks; BMS/CMS: dyr utsatt for kortvarig separasjon og kronisk mildt stress i voksen alder;
LMS/CMS: dyr utsatt for langvarig separasjon og kronisk mildt stress i voksen alder. FF: frontal-frontal EEG avledning; FP: frontal-parietal EEG avledning; r: Pearsons
korrelasjonskoeffisient.
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Tabell 9
Sammenheng mellom kvalitet pa sgvn og vakenhet 2 timer far langtidshukommelse test (NOR24t) og kognitiv prestasjon ved samme test

2timer for NOR24t NOR24t test NOR2A4t test

BMS/CMS (n=6) LMS/CMS (n=0)
SOVN Antall kantakter Tid i kontakt (s) DI Antall kantakter Tid i kontakt (s) DI
SWS (min) r=024; ns. r=-0.07; n.s. r=-039; n.s. r=-014; ns. r=-0.20; n.s. r=0Il; ns.
REM-savn (min) r=-0.0Z; ns. r=-063; n.s. r=038; n.s. r=[0,08; ns. r=0.a0; n.s. r=-0.28; ns.
FF delta:1-4Hz (mV?) r=-043; ns. r=-0.69; ns. r=-0,00; ns. r=-033; n.s. r=[IG; ns. r=-0,07; n.s.
FP delta:l-4Hz (mV?) r=-0.39; ns. r=-014; ns. r=038; n.s. r=-042; ns. r=0.28; ns. r=-0,20; ns.
VAKENHET
FF lav gamma:35-B0Hz (mV?) r=0,08; ns. r=-0.07; n.s. r=0.21; ns. r=045; ns. r=080; p<0.05  r=045;ns.
FP lav gamma:35-60Hz (mV?) r=-010; n.s. r=0,08; ns. r=03: ns. r=[4l ns. r=0.82 ns. r=0,05; n.s.
FF hay gamma:B0-90Hz (mV?) r=0,09; ns. r=-0,03; ns. r=0,20; ns. r=045; ns. r=089; p<0.08  r=0.34 ns.
FP hay gamma:B0-90Hz (mV?) r=-018; n.s. r=0.04: ns. r=020; ns. r=-023; n.s. r=044; ns. r=-02a; n.s.

SWS: slow wave sleep; REM: rapid eye movement sleep; DI: diskriminerings indeks; BMS/CMS: dyr utsatt for kortvarig separasjon og kronisk mildt stress i voksen alder;
LMS/CMS: dyr utsatt for langvarig separasjon og kronisk mildt stress i voksen alder. FF: frontal-frontal EEG avledning; FP: frontal-parietal EEG avledning; r: Pearsons
korrelasjonskoeffisient
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