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Sammanfattning

Postnatal hantering av moss och rattor ar en valstuderad behandling vilket priméart paverkar djurens
stresshantering. De paféljande effekterna resulterar i bade fysiologiskt och psykiskt métbara skill-
nader mellan behandlande djur och kontrolldjur. Fysiologiska effekter av behandlingen inkluderar
lagre nivéer av ACTH och kortikosteron nar mossen utsatts for stressituationer. Psykiska skillnader
innefattar ett fordndrat beteende dar mdssen &r mindre emotionella och mer explorativa i nya
situationer; de uppvisar mindre tecken pa radsla. Detta ar véldigt positivt for djurvalfarden och ger
potentiellt mer pélitliga forskningsresultat an fran stressade och radda djur.

Postnatal hantering innebér att musungar hanteras dagligen innan avvénjning. Det finns ingen
vedertagen tidsldngd pa behandlingen eller den tid som djuren ska hanteras per dag. Dé det finns en
uppsjo av studier pa amnet, forekommer det aven manga olika forfaranden. Vanligtvis brukar dock
hanteringen pabarjas efter musungars forsta levnadsvecka och den dagliga hanteringstiden dverstiga
3 minuter. Postnatal hantering innebér vanligtvis att ungarna separeras fran sin moder och placeras
i en annan bur. Efter en viss tid har passerat aterforenas de i sin hembur. Effekten av postnatal
hantering &r troligen maternellt medierad eftersom honan efter separation dgnar extra mycket tid till
ungarna. Som regel lamnas kullen ifred under forsta levnadsveckan eftersom storningar riskerar leda
till kannibalism.

Denna studies syfte var att undersoka om de psykiska effekterna av postnatal hantering kunde
erhéllas trots en minimal behandlingstid av musungar i valdigt ung alder, samt utan att honan
stressades till kannibalism. Tio kullar och totalt 54 mdss ingick i studien. Fore fodslarna vandes alla
honor vid forsoksledarens narvaro genom att handen stoppades ner i buren under tva minuter per
dag under 13 dagar. Musungarna i forsoksgruppen hanterades fran dag ett efter deras fodsel och
fortsatte hanteras de sju paféljande dagarna. Hanteringen innebar att musungarna stroks forsiktig
med tva fingrar 6ver kroppen i tvd minuter per dag medan de 1&g kvar i boet. Modern var kvar i
buren under tiden. Efter behandlingstidens slut [dmnades de ostérda fram till avvénjningen. Ungarna
i kontrollgruppen ldmnades ifred.

Samma dag som avvanjningen och under de tva péaféljande dagarna testades madssen i tva olika
approachtest och open-field for att utvardera deras respons pa stress. Approachtestet i samband med
avvanjningen visade att de djur som ingick i forsoksgruppen var signifikant mindre rddda for en
hand som stoppades ner i buren. Detta beteende var dock unikt for approachtest I. De bada andra
testerna visade ingen signifikant skillnad mellan férsoksgruppen och kontrollgruppen i emotionalitet
eller explorativitet.

Det finns olika mojliga forklaringar till varfor resultaten skiljde sig at mellan testerna. En anledning
kan vara att den postnatala hanteringen i denna studie skiljde sig fran de flesta studier om postnatal
hantering. En annan mojlighet ar att i approachtest | testades mossen i grupp; i de tva andra testerna
var de ensamma. Den slutsats som gar att dra av denna studie ar att minimal neonatal hantering av
musungar under den forsta levnadsveckan ar tillrackligt for att minska rédsla vid avvanjning men
inte nog for att 6ka det explorativa beteendet eller reducera radsla dagarna darpa.

Nyckelord: Postnatal hantering, Approachtest, Open-field-test, Emotionalitet, BALB/c



Abstract

Postnatal handling of mice and rats is an extensively researched treatment which primarily affects
the animals stress management. The subsequent effects result in both physiological and psycho-
logical measurable differences between treated and control animals. Physiological effects of the
treatment include lower level of ACTH and corticosterone when the mice are put in a stressful
situation. Psychological differences include an altered behavior where the mice are less emotional
and more explorative in new situations; they show less signs of fear. This is very positive for animal
welfare and potentially provides more reliable study results than those from stressed and fearful
animals.

Postnatal handling means that mice pups are handled daily before weaning. There is no generally
accepted length of time that the treatment should last or the amount of time the animals should be
handled daily. Because there is a plethora of studies on the subject different methods are not
uncommon. However, the handling usually begins after the mice pups’ first week in life and the
daily handling surpasses three minutes. Postnatal handling normally means that the pups are
separated from their mother and placed in another cage. After a certain amount of time has passed,
they’re reunited in their home cage. The effect of postnatal handling is probably maternally mediated
since the female spends more time with her pups following separation. As a rule, the litter is left
alone during the first week of the pups’ lives since disturbances to the nest or home cage risks
leading to cannibalism.

This study’s purpose was to investigate if the psychological effects of postnatal handling could be
obtained despite a minimal treatment time of the mice pups at a very young age, and also without
stressing the mother into cannibalistic behavior. Ten litters and a total of 54 mice were included in
the study. Before the parturition the females were habituated to the handler’s presence by placing a
hand in the cage for two minutes per day for 13 days. The mice pups in the treatment group were
handled from day one after their birth and continued being handled the seven consecutive days
afterwards. The handling consisted of the mice pups being stroked gently with two fingers over the
body for two minutes per day while they were still in the nest. The mother was in the cage during
the handling. After the treatment was over, they were left alone until the day of weaning. The pups
in the control group were left alone.

The same day as weaning and the two consecutive days afterwards the mice were tested in two
different approach tests and open field to evaluate their response to stress. The approach test in
connection with the weaning showed that the animals that were a part of the treatment group were
significantly less afraid of a hand that was placed in the cage. This behavior was, however, unique
for approach test I. The two other tests showed no significant difference between the treatment group
and the control group when it came to emotionality and being explorative.

There are different possibilities as to why the results differed between the tests. One reason could
be that the postnatal handling in this study differed from most others studies on postnatal handling.
Another possibility is that in approach test | the mice were tested as a group; in the two other tests
they were alone. The conclusion that can be drawn from this study is that minimal neonatal handling
of mice pups in the first week of life is enough to reduce fear at weaning but not enough to increase
explorative behavior or reduce fear in the days following.

Keywords: Postnatal handling, Approachtest, Open-field-test, Emotionality, BALB/
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1. Inledning

Husmusen (Mus musculus) ar det vanligaste forsoksdjuret i biomedicinsk forskning
(Hickman et al. 2017). Trots att denna anvandning av musen stracker sig mer &an ett
arhundrade tillbaka i tiden (Bonhomme & Orth 2017) finns det &nnu inget
vedertaget tillvagagangssitt nar det kommer till hantering av musungar inom den
forsta levnadsveckan (Whitfield et al. 2019). Det ar generellt rekommenderat att
modern ska ldmnas ifred veckan fore partus for att reducera stress och postnatalt
ska modern och hennes ungar ej storas under ungarnas forsta levnadsvecka. | de
fall neonatala moss inte lamnas ifred finns det en 6kad risk for kannibalism av
ungarna (Burn & Mason 2008) eller att ungarna 6verges av modern (Whitfield et
al. 2019). Oberoende av detta faktum ar det inte en praxis som alltid kan efterfoljas
da det finns ett behov for studier pa neonatala maoss.

Postnatal hantering — vilket vanligen innebér att musungarna eller rattungarna
separeras fran modern och placeras i en egen bur under en tidsperiod — har dock
inte enbart negativa effekter (Levine et al. 1967; D’ Amato et al. 1998). Rattor och
moss som hanteras i tidig alder ar mer explorativa och mindre emotionella. De
hanterar aven stress battre &n ohanterade djur (Meaney et al. 1996). Dessa och fler
positiva effekter har i tidigare studier uppnatts genom hantering over ett flertal
veckor (Levine et al. 1967), under ett tidsspann pa 15 minuter per dag under en
kortare tidsperiod (Meaney et al. 2000) eller en kombination av bada (Meaney et
al. 2008). Effekten tros dock vara maternellt medierad (Liu et al. 1997; D’ Amato
et al. 1998).

Emellertid genomférde Pongracz & Altbacker (1999) en studie dar neonatala
kaniner enbart hanterades i tre minuter per dag under den forsta levnadsveckan och
resultatet pavisade signifikant skillnad mellan hanterade och ohanterade djur déar
hanterade var betydligt mindre réddda for manniskor. Detta &r ett véldigt positivt
resultat da en reducering av radsla hos forsoksdjur okar valfarden for djuren
(Podberscek et al. 1991). Forsoksdjursmedicin ska dven folja 3R principen dar
vélfard &r en viktig komponent (Arck 2019).

Den hér studien syftar till att underséka om minimal hantering av musungar under
den forsta levnadsveckan ér tillrackligt for att minska rédsla och 6ka explorativt



beteende i samband med och efter avvanjning och pa sa satt utforska om Pongracz
& Altbacker (1999) resultat gar att replikera pa moss.
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2. Litteraturoversikt

2.1 Postnatal hantering

Majoriteten av all litteratur pa effekten av postnatal hantering anvander rattor som
modell (Meaney 2001). Emellertid finns det studier som bevisar att mdss uppvisar
samma typ av respons pa hantering som rattor (Zaharia et al. 1996; Meaney 2001).
Detta innefattar &ven open-field beteende (Drai et al. 2001).

Postnatal hantering, dven kallad “early handling”, innebdr mestadels att ungarna
och modern separeras och flyttas till var sin bur under ett antal minuter vilket kan
variera alltifran tre (Levine 1957) till 15 (Meaney et al. 2008). Emellertid finns det
ocksa studier dar rattor far elchocker (Ader & Grota 1969), mass lyfts upp och halls
i handen (Clausing et al. 1997) och dér kaniner endast vidrors i boet (Csatadi et al.
2005). Hanteringen kan paga i sju dagar (Meaney & Aitken 1985) och upp till tre
veckor (Meaney et al. 2008) och kan pabdrjas samma dag som rattan fods.

Effekten av hanteringen ar djupgaende; den paverkar rattan bade fysiskt och
psykiskt under hela dess livstid (Meaney et al. 1991). Ett exempel &r att vuxna rattor
som har hanterats i tidig alder har lagre nivaer av hormonerna ACTH och korti-
kosteron (priméar glukokortikoid hos gnagare) nér de utsatts for diverse stressorer
jamfort med vuxna rattor som ej har hanterats postnatalt (Meaney et al. 1996). Aven
deras stressnivaer reduceras snabbare. Ytterligare ett exempel ar att hanterade rattor
binder signifikant mindre kortikotropinfrisattande hormon (CRH), vilket i sin tur
reglerar nivan av ACTH (Plotsky et al. 2005). De blir heller inte lika stressade i
okéanda situationer (NUfiez et al. 1996). De far ocksa ett battre minne (Plescia et al.
2014) vilket kvarstar i hog alder (Meaney et al. 1991); de &r &ven mer aktiva i open-
field (Levine et al. 1967). Bland mdss har samma typ av beteendeférandringar
observerats med en 6kning av det explorativa beteendet och en minskning av
emotionalitet (D’ Amato et al. 1998).

Ett intressant fenomen &r det faktum att effekten kan forvarvas genom ett flertal
olika metoder (Ader & Grota 1969). En ratta som utsatts for elchocker i tre minuter
erhaller samma effekt av sankt respons till stressorer som en ratta som lyfts upp och
halls i handen i tre minuter. Daremot finns det skillnader mellan konen.

Postnatalt hanterade ratthanar har lagre nivaer av kortikosteron vid akut stress &n

postnatalt hanterade honor (Meaney et al. 1991). Honorna har samma niva av korti-
kosteron som ohanterade honor under tiden stressmoment pagar. Daremot nar
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stressmomentet ar avklarat sjunker kortikosteronet till basalnivaer signifikant
snabbare hos hanterade honor vilket det &ven gor hos hanterade hanar.

Det finns tva teorier om vad det egentligen ar som driver den postnatala effekten
(Denenberg 1999):

1. Effekten & medierad genom dandringar i det maternella beteendet mot
avkomman i respons till hantering.
2. Effekten &r medierad genom hantering.

Enligt Liu et al. (1997) spenderar ratthonor till postnatalt hanterade ungar mer tid
pa att slicka och putsa dem. Hanungar blir dock mer omhandertagna &n honungar
(Hao et al. 2011). Frekvens av omsorg har en signifikant korrelation med mangden
plasma ACTH och kortikosteron i den vuxna avkomman (Liu et al. 1997). Desto
hogre frekvens av omsorg som utévades postnatalt desto lagre blev nivaerna av
ACTH och kortikosteron i respons till en stressituation.

D’Amato et al. (1998) studie stodjer ocksa teorin att effekten ar maternellt
medierad. | studien blev mushonor behandlade med ett anxiolytikum i samband
med att deras ungar separerades fran dem. Vid aterféreningen med ungarna upp-
visad honorna ett fordndrat maternellt beteende med mindre responsivitet till sina
ungar. Detta resulterade i att den vuxna avkomman inte uppvisade den forvantade
minskningen av emotionalitet.

2.2 Prenatal stress

Moderns omgivning under dréaktigheten paverkar utvecklingen av fostret hos rattor
och har dven en inverkan pa open-field beteendet (Abramova et al. 2021). Prenatal
stress resulterar i en minskning av explorativt beteende och en 6kning av emotiona-
litet hos avkomman (Lehmann et al. 2000). Enligt Wakshlak & Marta (1990) kan
effekten dock fullstdndigt reverseras av neonatal hantering.

Aven hos moss har man sett en tydlig forandring dar musungar som fods av
prenatalt stressade honor blir eftersatta i utvecklingen med bland annat nedsatta
reflexer och en fordrojning i fysisk mognad (Meek et al. 2000).

2.3 Approachtest

Approachtest, vilket dven kan kallas “human approachtest” (Augustsson et al.
2002) &r ett redskap for att bedéma djurs radsla fér manniskor utifran det beteende
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de uppvisar efter att en manniska har ndrmat sig (de Passillé & Rushen 2005). Testet
utgar fran premissen att de djur som ar mer radda kommer att hélla ett storre
avstand. Rattan placeras i ett begransat utrymme tillsammans med en passiv hand
(Augustsson et al. 2002; Cloutier et al. 2012). Tiden det tar for rattan att vidrora
handen for forsta gangen, aven kallat latens, och antalet ganger den vidrér handen
ar tva vanliga variabler att mata (Augustsson et al. 2002). Csatédi et al. (2005) fann
i sin studie pa kaniner att &ven ohanterade ungar vidrérde handen, dock mestadels
bara en gang.

Vuxna rattor som har hanterats innan testet interagerar med handen mer &n de rattor
som ej har hanterats (Cloutier et al. 2012). Positiv hantering, sasom att leka med
rattor, ar mest effektivt for att reducera radsla. Rattor kan kanna igen och skilja pa
manniskor och ar mer villiga att narma sig, for dem, kdnda ménniskor. Kaniner som
har hanterats postnatalt, &ven under en valdigt begrénsad tid, & mindre radda for
manniskor (Pongracz & Altbécker 1999; Csatadi et al. 2005).

2.4 Open-field-test

Open-field-testet uppfanns 1934 (Hall 1934) och &r en av de vanligaste metoderna
for att utvardera emotionalitet hos moéss (Seibenhener & Wooten 2015). Det &r en
modell som kan anvandas for att studera rorelsemonster och explorativt beteende
for att sedan gora en bedémning om musens emotionella tillstand (Gould et al.
2009). Det finns en uppsjo av parametrar som kan analyseras i testet, alltifran
aktivitetsniva till stereotypa beteenden. Dessa parametrar ar valdefinierade vilket
mojliggor for en enkel beddmning av utfraren av testet (Seibenhener & Wooten
2015).

Open-field-testet &r enkelt att genomfdra och kréver ingen tidigare traning av
maossen (Seibenhener & Wooten 2015). Under testtiden filmas musen med en
videokamera och rorelsemonstret analyseras sedan manuellt eller med tracking
software (Gould et al. 2009). Mdssen som ska ingd i forsoket ska flyttas till
forsoksrummet for acklimatisering minimum 30 minuter innan testet paborjas
(Seibenhener & Wooten 2015). Darefter kan testet inledas genom att en mus
placeras i hornet (Shoji & Miyakawa 2019) eller i mitten av en okand, tom inh&gnad
dar den é&r fri att rora sig 6ver hela omradet (Seibenhener & Wooten 2015). Dess
enda begréansning ar vaggarna som inhagnaden bestar av. Testarenan, som vanligen
bestar av en lada (Kraeuter et al. 2019), kan vara olika utformad (Vdikar & Stanford
2023). Det finns cirkul&ra, rektanguldra och kvadratiska inh&dgnader dér rektangu-
lara och kvadratiska utformningar forekommer mer frekvent &n cirkuldra, mest
troligt for att de &r enklare att konstruera. Dock har de nackdelen att mdssen foredrar
att sitta i hérnen och uppvisar mindre explorativt beteende &n de mdss som testas i
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en cirkular lada. Nagon standardisering av storleken pa testomradet existerar inte;
minimimatt pa 40 x 40 cm (Gould et al. 2009) och 30 x 30 cm (Voikar & Stanford
2023) finns beskrivet. En storre yta ar rekommenderad vid studier pa explorativt
beteende da det gor det lattare att upptacka om musen undviker den centrala zonen
(Voikar & Stanford 2023). Vaggarna pa inhagnaden ska vara tillrackligt hoga for
att forhindra att musen hoppar ut. Ladan bor vara tillverkad i ett material som ar latt
att rengora da den ska desinficeras med 70 % etanol mellan varje mus for att
eliminera doftspar (Kraeuter et al. 2019). Forsoksrummets belysning ar en viktig
faktor (Gould et al. 2009). Ljuskallan far ej vara placerad pa ett sadant satt att det
kastar skuggor i ladan da detta kan paverka musens beteende (V@ikar & Stanford
2023). Aven styrkan pa ljuset har en inverkan (Eilam 2004). Starkt ljus har en
kraftigt hammande effekt pa aktivitet hos mdss och paverkar dven rorelsemonstret
med en okning av tigmotaxis. Vid studier pa explorativt beteende ger svagt ljus
béttre forutsattningar. Laga omgivningstemperaturer ger ingen paverkan pa be-
teende fOrutsatt att de inte utsatts for det langre &n sex timmar (Hu et al. 2022).

Testtiden ligger inom ett stort spann (Vdikar & Stanford 2023). Historiskt sett
genomfors open-field-testet mellan fem till tio minuter (Gould et al. 2009) men det
kan paga upp till 90 minuter (Vdikar & Stanford 2023). Tiden pa dygnet som musen
testas spelar en roll i vilka beteenden som uppvisas (Bodden et al. 2019). Det &r
essentiellt att alla moss testas samma tid. Forsoksledaren far ej vara synlig for
musen under tiden da detta kan influera beteendet (Seibenhener & Wooten 2015);
inga ljud eller rorelser bor heller forekomma (Gould et al. 2009) Detta kan bland
annat uppnas genom att forscksledaren lamnar rummet under tiden. Nar open-field-
testet ar avslutat och musen flyttas fran ladan bor den placeras i en ny bur i stéllet
for dess hembur for att undvika att den influerar de méss som den bor med och som
annu ej har testats (Gould et al. 2009). Vid upprepning av open-field-testet med en
mus som redan genomgatt det resulterar det i lagre aktivitetsnivaer (Nagy & Glaser
1970).

Unga moss ar mindre aktiva &n dldre moss i open-field test (Nagy & Glaser 1970)
och spenderar mindre tid i det centrala omradet (Shoji & Miyakawa 2019). Konet
kan mojligtvis ocksa paverka, vilket har visats pa rattor, dar vuxna ratthanar
demonstrerar ett mer emotionellt beteende an ratthonor; de undviker den centrala
zonen, utdvar mer tigmotaxis och ar mindre aktiva (Knight et al. 2021).

| de studier dar flera olika testmetoder anvénds kan vilken ordning metoderna
kommer i influera resultatet av open-field-test (Blokland et al. 2012). Vanligtvis
utfors testerna i turordning fran minst invasivt till mest invasivt. Likasa vardagliga
stressmoment, daribland burbyte, bor undvikas ett dygn innan for att forhindra
eventuell paverkan pa mossen (Gould et al. 2009)
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2.4.1 Explorativt beteende i open field test

Né&r moss introduceras i en ny miljo forflyttar de sig framst langst med véggarna
(Drai et al. 2001). Detta beteende kallas tigmotaxis och ar ett tecken pa emotiona-
litet hos méss (Leppénen & Ewalds-Kvist 2005). Allt eftersom de gradvis utforskar
miljon etablerare de en hemmabas dit de atervander till (Drai et al. 2001). Fran
hemmabasen gér mossen exkursioner perifert som gradvis forlangs for att sedan
réra sig mer centralt. Mdssens aktivitet ar 1ag till att borja med for att successivt
oka under testets tidsgang. BALB/c mdss foljer tydligt detta monster (Fonio et al.
2012). Under de forsta 30 minuterna uppvisar de ett starkt undvikande beteende i
att explorera hela open-field-omradet.

Det existerar manga olika parametrar som tillampas i open-field-testet, bland annat
graden av tigmotaxis, graden av aktivitet och latens till forsta kontakt med den
centrala zonen (Knight et al. 2021). Tiden som musen spenderar i centrumet av
inhagnaden &r en av de allra vanligaste parametrarna att mata (Voikar & Stanford
2023). Vid Okad stress kommer musen uppvisa en 6kad grad av tigmotaxis och en
sénkning av aktivitet, latens till forsta kontakt med den centrala zonen och tiden
den spenderar i den centrala zonen (Knight et al. 2021). En 6kad grad av defekation,
som ett tecken pa emotionalitet, ar omdiskuterad (Seibenhener & Wooten 2015).
Trots det kan det &nda vara en anvandbar parameter (Levine et al. 1967; Lester
1968)

2.5 Vikt

Fodelsevikten pa nyfodda méss kan paverkas redan innan partus (Grimm & Frieder
1987) och sedermera resultera i en lagre vikt vid avvanjning (Lehmann et al. 2000).
Pa rattor har man observerat att nar draktiga honor utsatts for stress, bade kronisk
(Cabrera et al. 1999) och mer akut (Barlow et al. 1978), resulterar det i lagre fodel-
sevikt hos avkomman. Ungarna okar inte heller lika mycket i vikt efter partus och
detta leder till en lagre avvénjningsvikt (Lehmann et al. 2000). Denna effekt &r
bibehallen i minst fem manader efter fodseln. Vardagliga situationer sasom att
buren hanteras triggar en stressrespons hos gnagare (Gartner et al. 1980). Samtidigt
visar Peters et al. (2002) studie att daglig inspektion av buren och boet inte ger
nagon signifikant skillnad gallande avvanjningsvikt.

Kullstorleken paverkar fodelsevikten dar ungar som fods i storre kullar vager
mindre och ungar som fods i mindre kullar vager mer (Reading 1966). Kulleffekten,
vilket &r att moss som &ar fodda i samma kull &r fenotypiskt mer lika varandra an
moss fran andra kullar trots att de tillhér samma genetiskt identiska stam, redogor
for 63,7 % av variation i kroppsvikten. (Jiménez & Zylka 2021). Det har uppmark-

15



sammats pa rattor att ungar som hanteras postnatalt kan uppna en hogre avvanj-
ningsvikt (Levine 1957) men det har &ven visats att detta inte alltid stammer (Pryce
et al. 2001).

2.6 Perinatal dod

Perinatal dod, det vill séga dodsfall som uppstar under sen dréktighet och upp till
en vecka efter partus, ar ett bevisat stort problem hos férsoksmoss (Weber et al.
2013a). | en studie observerades en total mortalitet for hela kullens bortgang pa
20 % bland BALB/c mgss. Problemet ar mangfacetterat och kan uppsta pa grund
av en mangd olika orsaker, daribland vilken typ av miljé honorna foder sina ungar
i och om de utsatts for stress. Elwood (1991) tar upp att det hos gnagare kan finnas
en Okad risk for kannibalism av kullen om boet eller ungarna vidrors vilket bevisas
i Burn & Mason (2008) studie pa rattor om frekvens av burbyte och dess inverkan
pa kannibalism. Vid mer frekventa burbyten observerades en 6kning av antalet
ungar som forsvann och antalet foraldrapar som utforde beteendet. Kannibalism var
den vanligaste dddsorsaken hos ungarna i studien. Emellertid uppmarksammar
Weber et al. (2013b) studie att kannibalism ej behdver foregas av att ungen dodas
av modern utan enbart att honan ater upp kroppen.

Huseringen av honorna har ingen signifikant paverkan pa ungarnas mortalitet
(Heiderstadt et al. 2014). De kan bo tillsammans med andra honor eller héllas
enskilda. Huruvida honorna ar primipara — forstfoderskor — eller multipara — fler-
foderskor har ingen effekt pa mortaliteten (Weber et al. 2013a).

2.7 Valfard

Radsla for manniskor utgor ett problem for djurvalfarden inom férséksdjursmedicin
(Podberscek et al. 1991). Hantering av djur, daribland mdss, ar dock en nédvandig
del av studier (Hurst & West 2010). Detta betyder emellertid inte att hantering i sig
ar negativt da en kontinuerlig hantering av mdéss leder till minskad radsla i
interaktioner med manniskor och dven i nya stressituationer.

Mass ar flyktdjur (Hickman et al. 2017) och darmed valdigt stresskénsliga for for-
andringar i deras miljo (Géartner et al. 1980). Aven rattor ar flyktdjur (Anderson et
al. 2021) och enbart genom att flytta pa en rattas bur, utan att ta av locket eller réra
vid rattan, sker en 6kning av bland annat kortikosteron och rattan far dven takykardi
som varar i minst tio minuter. | det fall locket 6ppnas 6kar adrenalinnivan i rattans
plasma och blir tre ganger sa hog (Kvetnansky et al. 1978). Fangas rattan in och
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lyfts upp Okar adrenalinnivan upp till sju ganger. Stress kan dven interferera med
palitligheten pa studier som utfors pa rattor (Shyu et al. 1987).

Ett flertal studier pa kaniner har bevisat att det inte kravs nagon markant investering
av tid for att reducera radsla (Pongracz & Altbacker 1999; Cloutier et al. 2012).
Neonatala ungar kan vid ratt forutsattningar behova sa lite som fem sekunder
interaktion per dag for att ge resultat (Csatédi et al. 2005).
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Material och metod

2.8 Djur och inhysning

Tolv honliga primipara mdss (Mus musculus) av stammen BALB/c i genomsnitts-
aldern 114 dagar som var uppfodda pa Sveriges lantbruksuniversitets forséksdjurs-
avdelning i Uppsala placerades i par tillsammans med en hanlig mus av stam
BALB/c. De inhystes i sex stycken IVC GM500 (Tecniplast, Buguggiate, Italien)
burar (38 x 19 x 13 cm) med foder (Ssniff, Soest, Tyskland) och vatten ad libitum.
Bottenmaterialet bestod av aspspan (Safe Select Fine, JRS, Rosenberg, Tyskland).
Burarna var inredda med ett kartonghus, tre stycken Play Tunnels (Datesand, Man-
chester Storbritannien), ett hus (Smart Home, Datesand, Manchester Stor-
britannien), en bitpinne (Aspen Brick, Datesand, Manchester Storbritannien) och
ett ark cellstoff som bomaterial, se figur 1. Genomsnittlig temperatur i rummet var
22,8 °C. Genomsnittlig luftfuktighet var 49,9 %. Antal ljusa timmar var tolv (kI
6:00 — kI 18:00) och antal mérka timmar tolv (kI 18:00 — kI 06:00).

Figur 1. Inredd 1VC-gruppbur med en hane (synlig) och tva honor.

2.9 Prenatal maternell hantering

Hanteringen av honorna paborjades dagen efter att de hade placerats tillsammans
med hanen. Mellan klockan 8:00 — 10:00 utférdes hanteringen genom att en hand
placerades i ena anden av buren och holls stilla under tva minuter, se figur 2. Under
tiden var alla tre moss fria att interagera eller undvika handen. Efter tva minuter
togs handen bort och buren stdngdes. Detta upprepades under tretton dagar. Alla
honor, bade forsoksgrupp och kontrollgrupp, hanterades. All hantering av de vuxna
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mossen och deras ungar utférdes av en och samma person. Detta utfordes for att
minska risken for kannibalism efter partus.

Figur 2. Mushonor under pagaende hantering.

Pa den 14:e dagen separerades mossen. Honorna placerades i enskilda IVC GM500
burar inredda med ett Smart Home, en Aspen Brick, tva Play Tunnels och ett ark
cellstoff som bomaterial. Bottenmaterialet och fodret dndrades ej fran den
gemensamma avelsburen till den separata. Foder- och vattentillgang var ad libitum.
Atta av burarna placerades i rad sju i burstallningen (DGM rack, Tecniplast,
Buguggiate, Italien); fyra placerades i rad sex.

Dagen efter att honorna hade flyttats till separata burar paborjades burkontroller.
Detta utférdes bade pa forsoksgruppen och kontrollgruppen. Varje dag, fram till
den enskilda honan foédde, togs buren fram och inspekterades. Detta innebar att boet
som honan hade byggt forsiktigt 6ppnades och undersoktes for att upptacka even-
tuella ungar. D& honorna byggde bo pa olika platser i buren och i varierande grad
innebar det att vissa honor fick sina bon mer stérda &n andra, se figur 3; se figur 4.

Figur 3. Enskild bur. Bo byggt utanfér Smart Home. Figur 4. Bo byggt inuti Smart Home
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2.10 Postnatal hantering

Honan lamnades ifred under det forsta dygnet efter partus. Hanteringen pabdrjades
dagen darpa och pagick fram till dag sju efter partus och avslutas darefter. Mus-
ungarna som ingick i forsoksgruppen hanterades i tva minuter dagligen mellan
klockan 8:00 — 10:00 under deras forsta levnadsvecka. Under dessa tva minuter
stroks hela kullen forsiktigt med tva fingrar i boet, se figur 5. Honan var kvar i
buren under tiden. Efter en veckas tid sa lamnades férsoksgruppen ifred fram till
avvanjningen forutom vid burbyte vilket skedde en gang. De musungar som ingick
I kontrollgruppen hanterades aldrig innan avvanjningen forutom vid burbyte vilket
skedde en gang innan avvénjning. Forsoksgruppen och kontrollgruppen var
slumpmaéssigt utvalda med Microsoft Excel. Ingen kullutjamning skedde mellan
grupperna. Tva bortfall skedde under studien. En hona i forsoksgruppen blev ej
draktig och en hona i kontrollgruppen fick missfall.

Figur 5. Moder och musungar i forséksgrupp under pagaende hantering.

2.11 Approach test

Tva approachtest genomfordes.

Det forsta testet utfordes mellan klockan 8:00 — 09:00 dag 21 efter partus i samband
med avvanjningen. Approachtestet pabdrjades med att all inredning plockades ut ur
hemburen. Déarefter placerades en hand med handflatan uppat i ena dnden av buren
under en minut, se figur 6. Musungarna och mushonan var fria att interagera eller
inte interagera med handen. Efter 60 sekunder hade passerat flyttades musungarna
Over till sin nya bur genom att forsiktigt lyftas upp med hénderna. Hela testet
filmades fram till att den sista ungen hade flyttats. Den nya buren innehdll samma
bottenmaterial och samma foder som i buren ungarna foddes i. Inredningen bestod
av ett Smart Home, tre Play tunnels, en Aspen brick och ett ark cellstoff som
bomaterial. Tillgang pa foder och vatten var ad libitum.
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Videorna analyserades av forsoksledaren som var blindad for grupptillhérighet med
reservation for en bur som tillhérde kontrollgruppen da forséksledaren kande igen
antalet moss vilket var unikt for den buren.
De tva parametrarna som analyserades var:

- Antalet beroringar av handen dividerat med antalet moss i buren —
beréring definierat som att en mus, dock ej modern, synligt och med
uppsat vidrorde handen antingen med nosen eller minst en tass.
Berdringar utom synhall, saisom bakom handen, raknades ej. Vid de
tillfallen musen enbart rérde vid handen med kroppen for att passera
forbi réknades ej detta som ett besok. Om musen valde att ta minst ett
steg tillbaka men sedan &ndrade sig och tog fysiskt kontakt igen
réknades detta som en ny beréring. Om en mus vidrérde armen av
forsoksledaren raknades det ej som en berdring.

- Latens till forsta kontakt — definierat som tiden innan den forsta musen,
dock ej modern, har berort handen.

Figur 6. Moder och musungar under pagaende approachtest I.

Det andra approachtestet utférdes mellan klockan 8:00 — 10:00 dag tva efter
avvanjningen nar mossen var 23 dagar gamla. Mdssen placerades en och en i en
dppen, oinredd bur (38 x 19 x 13 cm). En hand med handflatan uppat placerades i
ena dnden av buren, se figur 7. Musen var fri att interagera eller inte interagera med
handen. Efter 60 sekunder togs handen bort och musen flyttades tillbaka till sin
hembur. Hela testet filmades.

Filmerna analyserades av forsoksledaren som var blindad for grupptillhdrighet
forutom att en bur.
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De tva parametrarna som analyserades var:

- Antalet beréringar av handen — definierat som att musen synligt och med
uppsat vidrorde handen antingen med nosen eller minst en tass.
Berdringar utom synhall, saisom bakom handen, raknades ej. Vid de
tillfallen musen enbart rérde vid handen med kroppen for att passera
forbi raknades ej detta som ett besok. Om musen valde att ta minst ett
steg tillbaka men sedan &ndrade sig och tog fysiskt kontakt igen
réknades detta som en ny berdring. Om musen vidrérde armen av
forsoksledaren rdknades det ej som en beroring.

- Latens till forsta kontakt — definierat som tiden innan musen har berort
handen.

S— — T
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Figur 7. Mus under pagéende approachtest I1.

2.12 Open-field-test

Testet utfordes mellan klockan 8:30 — 11:30 dag ett efter avvanjningen nér mossen
var 22 dagar gamla. 30 minuter innan testet paborjades flyttades mossen i sin hem-
bur till fors6ksrummet for acklimatisering. En ram med matten 60 x 56 x 16 cm av
ljusgra plast placerades pa en arbetshank. Rummet var indirekt upplyst med en
skrivbordslampa som var riktad mot taket. Ljusnivan var 8,7 lux i arenan. Rums-
temperaturen var 19 grader Celsius. Testet filmades med en webbkamera (Logitech,
Lausanne, Schweiz) som var placerad 106 cm ovanfor inhdgnaden. Vid teststarten
plockades en mus slumpmaéssigt ut fran dess hembur, antingen med hander eller
med kartongror; darefter placerades musen langst upp i det hogra hornet sett fran
webbkamerans synvinkel. Den ldmnades sedan i inhdgnaden i tio minuter, se figur
8; forsoksledaren l&mnade rummet under tiden. Efter att tio minuter hade passerat
gick forsoksledaren in i rummet igen och fangade in musen, antingen med héander
eller med kartongrér. Musen placerades darefter i en ny bur i forsoksrummet.
Inh&gnaden rengjordes med 70 % etanol mellan varje mus. Nar alla mgss hade
genomgatt testet placerades de tillbaka i sin hembur.
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Filmerna bedémdes blindat av forsoksledaren. Open-field-omradet delades in i fyra
kvadranter pa 30 x 28 cm. Den centrala zonen var 30 x 28 cm (50 % av omradet).
De fyra parametrarna som analyserades var:

- Antalet korsningar éver kvadranter — definierat som alla fyra tassar har
passerat 6ver kvadrantlinjen, dock ej svans.

- Antal besok i den centrala zonen — definierat som alla fyra tassar
placerade inom linjerna for den centrala zonen, dock ej svans. Om test-
objektet lamnade den centrala zonen med minimum en tass men sedan
valde att vénda tillbaka in i den centrala zonen med alla fyra tassar inom
linjerna igen rédknades detta som ett nytt besok.

- Duration i den centrala zonen — den totala tiden testobjektet spenderade
inom den centrala zonens linjer med alla fyra tassar, dock ej svans.

- Mangden avforing — raknad i antal feces-pellets producerade under
testet

Figur 8. Mus i open-field-test.

2.13Vagning

Végningen utférdes mellan klockan 08:00 — 10:00 dag tva efter avvanjningen nar
mdssen var 23 dagar gamla och genomfordes efter det andra approachtestet. Mus-
ungarna placerades en och en i en tom bur (38 x 19 x 13 ¢cm) ovanpa en vag. Vikten
registrerades och ungarna placerades tillbaka i sin hembur efterat.
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2.14 Statistisk analys

Statistiska analyser genomfdrdes i InVivoStat, version 4.7. Ett icke-parametriskt
test, Mann-Whitney, tillampandes for jamforelser mellan forsoksgrupp och
kontrollgrupp da alla parametrar som undersoktes, foérutom en, inte bestod av
kontinuerliga data. Den enda parametern som bestod av kontinuerlig data och var
normalt fordelad enligt Shapiro-Wilk var vikt (g) vilket analyserades med unpaired
t-test. Signifikansgransen sattes till p<0.05 pa bada testerna.
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3. Resultat

3.1 Studiepopulation

Den hanterade populationen, det vill sdga forsoksgruppen, bestod av 32 méss (n =
32). Kontrollgruppens population bestod av 22 méss (n = 22). Tillsammans ingick
54 moss i studien. | forsoksgruppen var antal ungar per kull 7, 4, 6, 4 och 11 och i
kontrollgruppen 6, 6, 1, 7 och 2. | open-field-testet uppstod ett bortfall i forsoks-
gruppen da en video blev korrumperad. | det andra approachtestet uppstod tva
bortfall, ett i forsoksgruppen och ett i kontrollgruppen, da bada mdssen hoppade ut
ur buren under tiden testet pagick.

3.2 Approachtest |

Vid jamforelse av medelvardet av antal beréringar mellan grupperna fanns det en
signifikant skillnad da p=0,0361 vilket innebar att de hanterade djuren vidrorde
forsoksledarens hand vid signifikant fler tillfallen an kontrollgruppen, se figur 9.
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Hanterade Kontrolllgrupp

Figur 9. Antal berdringar per unge i kontrollgruppen respektive den hanterade gruppen. Lad-
diagram dar medianen &r den horisontala linjen i Iadan. Ladan representerar interkvartilavstandet.
Morrharslinjerna representerar de extremvarden som ligger inom ett omrade av 1,5 x ladans langd.
Stjarnan representerar ett varde som ar mer an 1,5 x ladans langd ifran ladan och darmed ligger
utanfor variationen av outliers. P<0,05.
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Nar latens till forsta kontakt jamfordes fanns det en signifikant skillnad mellan
grupperna da p=0,0119. Djuren som hade hanterats var betydligt snabbare pa att
vidrora handen till skillnad fran kontrollgruppen, se figur 10.
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Figur 10. Latens till forsta kontakt i den hanterade gruppen respektive kontrollgruppen. Lad-
diagram dar medianen &r den horisontala linjen i 1adan. Ladan representerar interkvartilavstandet.
Stjarnorna representerar latensvarden som ar mer an 1,5 x ladans langd ifran ladan och darmed
ligger utanfor variationen av outliers. P<0,05.

3.3 Open-field-test

Antal korsningar, se figur 11, antal besok i centrum, se figur 12, och duration i
centrum, se figur 13, hade alla p-varden som Oversteg 0,05, vilket innebar att det
darmed ej fanns nagon statistiskt signifikant skillnad mellan de bada grupperna. De
hanterade djuren uppvisade inte ett mer explorativt beteende eller en minskning av
emotionalitet i open-field.
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Hanterade Kontrolllgrupp

Figur 11. Antal korsningar i kontrollgruppen respektive den hanterade gruppen. Laddiagram dar
medianen ar den horisontala linjen i ladan. Ladan representerar interkvartilavstandet. Morrhars-
linjerna representerar de extremvarden som ligger inom ett omréde av 1,5 x ladans langd.
Stjarnorna representerar varden som ar mer an 1,5 x ladans langd ifrdn I&dan och darmed ligger
utanfor variationen av outliers. P>0,05.
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Figur 12. Antal besck i centrum i den hanterade gruppen respektive kontrollgruppen. Laddiagram
dar medianen ar den horisontala linjen i lddan. Ladan representerar interkvartilavstandet. Morr-
harslinjerna representerar de extremvarden som ligger inom ett omrade av 1,5 x ladans langd.
Stjarnorna representerar varden som ar mer an 1,5 x ladans langd ifran Iadan och darmed ligger
utanfor variationen av outliers. P>0,05.

28



150- *
0
€ 100+
2
<
(0]
(&)
S *
© 50-
>
Q
O-
Hanterade Kontrolllgrupp

Figur 13. Duration i centrum i den hanterade gruppen respektive kontrollgruppen. Laddiagram
dar medianen &ar den horisontala linjen i ladan. Ladan representerar interkvartilavstandet.
Morrharslinjerna representerar de extremvarden som ligger inom ett omrade av 1,5 x ladans langd.
Stjarnan representerar ett varde som ar mer dn 1,5 x ladans langd ifran Iadan och darmed ligger
utanfor variationen av outliers. P>0,05.

Mangden avforing hade daremot ett p-varde pa 0,0185 vilket innebar att det fanns
en statistisk signifikant skillnad mellan foérséksgruppen och kontrollgruppen.
Emellertid producerade den hanterade gruppen signifikant mer feces i jamforelse
med kontrollgruppen, se figur 14.

29



oo

n

Mangd avféring (n)

0- *

Hanterade Kontrollgrupp

Figur 14. Mangd avforing producerad i kontrollgruppen respektive den hanterade gruppen. Lad-
diagram dar medianen &r den horisontala linjen i Iadan. Ladan representerar interkvartilavstandet.
Morrharslinjerna representerar de extremvarden som ligger inom ett omrade av 1,5 x ladans langd.
Stjarnan representerar ett varde som ar mer an 1,5 x ladans langd ifran ladan och darmed ligger
utanfor variationen av outliers. P>0,05.

3.4 Approachtest Il

Vare sig antal berdringar, se figur 15, eller latens till forsta kontakt, se figur 16, i
forsoksgruppen var signifikant skilda fran kontrollgruppen. Bada parametrarna
hade p-varden som 6versteg 0,05. Hanterade djur var inte mer bendagna att ta kontakt
med forsoksledarens hand, de var ej heller snabbare pa att initiera kontakt.
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Figur 15. Antal beréringar i den hanterade gruppen respektive kontrollgruppen. Laddiagram dar
medianen ar den horisontala linjen i ladan. Ladan representerar interkvartilavstandet. Morrhars-
linjerna representerar de extremvarden som ligger inom ett omréde av 1,5 x ladans langd.
Stjarnorna representerar varden som ligger mer an 1,5 x ladans langd ifran l1adan och darmed
ligger utanfor variationen av outliers. P>0,05.
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Figur 16. Latens till forsta kontakt i den hanterade gruppen respektive kontrollgruppen. Lad-
diagram dar medianen &r den horisontala linjen i ladan. Ladan representerar interkvartilavstandet.
Morrharslinjerna representerar de extremvarden som ligger inom ett omrade av 1,5 x ladans langd.
P>0,05.

3.5 Vikt

Det fanns ingen statistisk signifikant skillnad mellan forsoksgruppens vikt och
kontrollgruppens vikt, se figur 17. Hanteringen hade darmed ej haft nagon paverkan
pa vikten.
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Figur 17. Vikten i kontrollgruppen respektive den hanterade gruppen. Scatterplot dar varje prick
motsvarar en uppmatt vikt. Prickarna visar ej hur manga i varje grupp som har samma uppmatta
vikt, darav kan varje prick representera mer an en individ. P>0,05.
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4. Diskussion

Den har studien har syftat till att undersbka om minimal hantering av musungar
under den forsta levnadsveckan ar tillrackligt for att minska rédsla och 6ka
explorativt beteende i samband med och efter avvanjning och pa sa sétt utforska om
postnatal hantering kan paga en kortare tid &n vad som tidigare visats, utan att
riskera kannibalism.

Hanteringsstrategin i den foreliggande studien skiljer sig markant fran den
vedertagna metoden dar musungarna separeras fran modern i cirka 15 minuter och
under ett flertal veckor. Denna annorlunda strategi, dar ungarna hanterades i tva
minuter dagligen fran postnatal dag 1 till dag 8, valdes for att spegla Pongracz &
Altbackers studie pa kaniner for att undersoka om resultatet var mojligt att replikera
pa maoss. Pongracz & Altbacker valdes specifikt pa grund av att deras resultat var
mojligt tidsmassigt att implementera i en riktig forsoksdjursavdelning for att pa sa
sétt starka djurvalfarden genom att géra méssen mindre radda och stressade.

| den foreliggande studien skedde inte nagra fall av kannibalism; alla 54 ungar éver-
levde till avvéanjning. Burn & Mason (2008) rekommenderar i sin studie att rattor
som nyligen fott ungar ska Iamnas ostorda under de forsta dagarna. De observerade
att nar burar stadades en gang i veckan — vilket innebar att buren byttes ut mot en
identisk med nytt stromedel och rattorna flyttades sedan Gver till den nya buren —
skedde en 6kning av kannibalism. Stddning orsakar olfaktorisk och fysisk stdrning
av miljon. Bada dessa faktorer kan orsaka stress enligt Burn & Mason. | den fore-
liggande studien utsattes honorna for olfaktorisk stérning genom att forsdksledaren
med sin hand introducerade nya dofter i miljon. Den fysiska miljon paverkades av
hanteringen da honorna var duktiga pa att badda in sina ungar i bomaterialet och
boet var da tvunget att 6ppnas for att fa tillgang till ungarna. Da ingen kannibalism
agde rum kan det tyda pa att honorna inte upplevde alltfor mycket stress av
hanteringen av ungarna. Det kan dven vara att stress, oavsett mangd, inte har alltfor
stor betydelse vid kannibalism. Weber et al. (2013b) beskriver att mushonor visser-
ligen utfor kannibalism pa sina ungar men att detta sker efter doden redan intraffat.
Nar mushonor som forlorade hela sin kull observerades pa video kunde inget aktivt
dodande av ungarna ses innan de avled utan enbart att kroppen av ungen ats upp av
modern efterat. Weber et al. papekar ocksa att andra studier pa kannibalism enbart
mater antalet ungar som saknas fran buren utan att undersoka hur de avlidit.
Tillsammans tyder detta pa att kannibalism, i den betydelse att honan aktivt dodar
ungarna, ar ovanligt. Den prenatala maternella hanteringen behdver dédrmed ej haft
betydelse pa avsaknaden av kannibalism.
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| Pongracz & Altbacker (1999) studie pa kaniner hanterades kaninungar en gang
per dag fran postnatal dag 1 till och med postnatal dag 8. Hantering pagick i tre
minuter per kull och innebar att kaninerna plockades ut fran boet en och en for att
végas och mérkas innan de placerades tillbaka i boet. Ungarna hanterades antingen
25 minuter, 6 timmar, eller 18 timmar efter digivning. N&r kaninerna sedan testades
i approachtest observerades det att de som hade hanterats inom 25 minuter fran
digiving visade mycket mindre radsla for manniskor efter avvanjning. Det gar inte
att direkt jamfora kaniner och mdss men Pongracz & Altbéacker studie ger en
indikation att hantering under den forsta levnadsveckan skulle kunna minska
radslan for manniskor &ven hos maoss.

Arbetshypotesen har varit att de mdss som ingick i férsoksgruppen och blev
hanterade skulle demonstrera mindre radslobeteenden, i forhallande till de mdss
som inte hanterats alls. Detta innebar att de mdss som hanterats, om hypotesen var
sann, skulle vara mer villiga att réra vid forsoksledarens hand i bada approach-tester
och de skulle dven vara snabbare pa att initiera berringen an kontrollgruppen. |
open-field-testet skulle de hanterade mdssen vara mer explorativa och aktiva och
demonstrera detta genom att oftare korsa granserna mellan de fyra kvadranterna an
kontrollgruppen. De hanterade mdssen borde &ven konsekvent spendera mer tid i
centrum, besoka centrum mer och defekera mindre, da defekation kan vara ett
tecken pa radsla (Lester 1968).

De moss som hanterades under sin forsta levnadsvecka visade, i enlighet med
arbetshypotesen, mindre radsla i approachtest I. De var snabbare pa att ta kontakt
med handen och besdkte dven handen oftare &n kontrollgruppen. For approachtest
| var hypotesen saledes sann. | approachtest Il demonstrerade de hanterade djuren
dock beteenden liknande kontrollgruppens. De var inte snabbare pa att initiera
kontakt med handen och de besokte ej heller handen oftare an kontrollgruppen. |
open-field-testet var antal korsningar, antal besok i centrum och duration i centrum
inte signifikant skilt mellan forsdksgruppen och kontrollgruppen. Férsoksgruppen,
i alla tre namnda parametrar, hade dock flera hdga extremvarden till skillnad fran
kontrollgruppen, emellertid var vardena antingen inte nog manga eller nog hoga for
att paverka resultatet. Hypotesen var inte sann for varken open-field-testet eller
approachtest 1. Mangd avforing divergerade fran alla de andra resultaten da det var
en signifikant skillnad mellan grupperna men det var den hanterade gruppen som
defekerade mer i stallet for kontrollgruppen.

4.1 Approachtest |

Det faktum att resultatet fran approchtest | styrker denna studies hypotes skulle
atminstone delvis kunna bero pa att detta skedde i hemburen, med modern, i grupp
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och att mossen annu inte avvants. Det ar méjligt att deras stressniva paverkats av
detta till viss del, vilket i sin tur paverkat beteendet vid avvanjningen i approchtest
I. Ader & Grota (1969) studie, dar rattor hanteras postnatalt genom att antingen
utsattas for elchocker i tre minuter tva ganger dagligen i 20 dagar innan avvénjning
eller genom att hallas i handen, klargor att postnatal hantering, oavsett typ, har en
inverkan pa kortikosteronnivaer eftersom de hanterade djuren hade langre nivaer
an kontrollgruppen, som inte hanterades alls. Ader & Grota testade dock aldrig
rattorna i nagot beteendetest vilket gor det omdjligt att beddma om den alternativa
hanteringen dven gav beteendeforandringar.

4.2 Open-field-test & approachtest Il

En mojlig teoretisk forklaring till att resultaten fran approchtest 11 och open-field-
testet avviker fran hypotesen kan aterfinnas i D’Amato et al. (1998) studie som
styrkte att effekten av postnatal hantering &r maternellt medierad. I studien utsattes
mdssen for hantering postnatal dag ett till postnatal dag 13 genom att musungarna
flyttades till en ny bur i 15 minuter per dag och honan var kvar i hemburen. Innan
honan aterférenades med sina ungar fick hon en injektion med antingen klor-
diazepoxid, ett anxiolytikum, eller natriumklorid. Vid 60 dagars alder testades tva
av hanarna fran varje kull i ett plus-maze-test — en variant pa open-field-testet
(Voikar & Stanford 2023) — och dar visade hanarna vars moédrar hade blivit
behandlade med klordiazepoxid en signifikant minskning av explorativt beteende
och en 6kning av emotionalitet. De hanar vars mddrar hade givits natriumklorid
uppvisade en minskning av emotionalitet och 6kning av explorativitet — det for-
vantade beteendet av postnatalt hanterade mdss. Att musungarnas beteende i
approchtest 11 och open-field-testet inte gav forvantat resultat skulle saledes kunna
bero pa att den modersmedierade effekten pa ungarna uteblev eftersom honan i
denna studie ej var sa stressad att hennes beteende blev sa pass forandrat att det
paverkade ungarnas beteende.

Mellan studien som har genomforts har och D’ Amato et al. (1998) finns det dock
en stor skillnad i hanteringen dar D’ Amato et al. utférde mycket langre hantering
och en separation mellan modern och ungarna, medan mdssen i denna studie stroks
med tva fingrar da modern var kvar i buren. Bevisligen ar 15 minuters separation
mellan mushonan och musungarna tillrackligt for att inducera en forandring i det
maternella beteendet och darmed framkalla en forandring hos musungarna. En
ytterligare studie som bekréftar vikten av separation mellan modern och ungarna &r
Clausing et al. (1997) studie pa moss som utférdes mellan postnatal dag atta och
postnatal dag 21, da mossen avvandes. Det var enbart tva hanliga moss fran varje
kull som hanterades, de plockades ut fran buren en gang per dag och hélls i handen
I fem minuter under tiden som resten av kullen forblev kvar med honan i hemburen.
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De testades i open-field i tre minuter postnatal dag 51, 52 och 53. De hanterade
madssen var mindre aktiva an de mdss som ej hade hanterats och de besokte den
centrala delen i open-field mer sallan. Resultatet fran studien styrker idén att enbart
hantera musungarna, utan att utsatta honan for en separation, inte ar tillrackligt for
att orsaka en forandring av honans maternella beteende da Clausing et al. aldrig
separerade honan fran alla sina ungar.

Aldern pa djuren kan &ven haft en péverkan pa avsaknaden av det forvéntade
resultatet. | studierna av bade D’Amato et al. (1998) och Clausing et al. (1997)
testades musungarna i open-field-test och plus-maze-test ndr de var minst 51 dagar
gamla. | den foreliggande studien testades ungarna i open-field-test och approach-
test 11 postnatal dag 22 och 23, da de precis hade blivit avvanda fran sin moder och
var utsatta for akut stress. Stress innan atminstone open-field kan paverka moss och
darmed resultatet av testet (Gould et al. 2009). Detta kan forklara varfor den
postnatala hanteringen hade bevisad effekt i approachtest | men inte i de pafoljande
testerna. | det fall mossen hade genomgatt testerna nar de var aldre finns det en
mojlighet att resultatet hade speglat den forvantade effekten.

4.3 Ovriga tester

Lester (1968) studie pa rattor kan vara en forklaring till varfor mangden avfoéring i den
foreliggande studien var hogre for de mdss som ingick i forsoksgruppen i
jamforelse med kontrollgruppen. | Lesters studie testades 60 obehandlade rattor i
open-field och deras aktivitetsniva jamfordes med antalet producerade feces-pellets
vilket visade att defekering inte har ett linjart samband med aktivitetsnivan utan det
ar snarare u-format. De djur som defekerade mest tenderade att ha en extrem
aktivitetsniva dar de rorde sig valdigt mycket eller valdigt lite. De rattor som
defekerade minst rorde sig mattligt. | den foreliggande studien har forsoksgruppen
fler extremvarden i antalet korsningar da morrharslinjerna ar langre an hos
kontrollgruppen och forséksgruppen har dven tva outliers (extrema varden). Lesters
studie stodjer aven resultaten i de dvriga testerna da ingenting talar for att forsoks-
gruppen var mer stressade &n kontrollgruppen vilket en 6kad mangd avforing skulle
antyda. En annan forklaring till varfor denna skillnad mellan grupperna sags kan
bero pa mossens kon. | Wakshlak & Marta (1990) studie pa 32 rattor utsattes halften
av djuren for prenatal stress och den resterande hélften var kontrollgrupp. Halva
gruppen av bade de som var prenatalt stressade och de som ingick i kontrollgruppen
blev sedan postnatalt hanterade genom att modern och ungarna separerades 3
minuter dagligen fran postnatal dag 1 till dag 21. Nér rattorna sedan nadde en alder
av 35 till 45 dagar testades de i open-field. Av de 32 rattorna som ingick i studien
var 16 hanar och 16 honor. Av dessa 16 honor defekerade ingen i open-field-testet,
daremot defekerade hanarna. | den foreliggande studien var mossens kon oként och
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darmed gar det inte att sdga om de djur som defekerade i open-field var hanar eller
honor vilket hade kunnat forklara skillnaderna som sags.

Vid jamforelse mellan férséksgruppen och kontrollgruppen visade det att minimal
postnatal hantering av mdss inte resulterande i nagon skillnad pa vikten vid avvan;-
ning. | Levine (1957) studie visade forfattaren att postnatal hantering ger en
statistisk signifikant 6kning av avvanjningsvikten. Levine anvande sig av hanliga
rattor dar 27 stycken ingick i forsoksgruppen och 29 stycken ingick i kontroll-
gruppen. De hanterades fran postnatal dag ett till och med dag 20 genom en tre
minuters separation fran modern dagligen. | den féreliggande studien anvéandes
BALB/c moss av blandat kon. Det var 32 stycken som ingick i forsoksgruppen och
22 i kontrollgruppen. Avsaknaden av viktuppgang kan grunda sig i att Levine
spenderade totalt 60 minuter per kull pa djuren; den foreliggande studiens totala
hanteringstid var 14 minuter per kull da varje kull hanterades i tva minuter dagligen
i sju dagar. Hanteringen skilde sig dven drastiskt at da mossen inte flyttades fran
boet till skillnad fran Levines rattor. Pryce et al. (2001) visade dock att trots att
samma metod av postnatal hantering anvéandes i studien som ocksa utfordes pa
rattor sags ingen signifikant 6kning av avvanjningsvikten. Fran detta gar det att dra
slutsatsen att avsaknaden av viktuppgang mest troligt beror pa att det inte finns nog
med stod for teorin att postnatal hantering faktiskt leder till en dkad avvanj-
ningsvikt.

4.4 Studiedesign

Det finns nagra osakerheter i den har studien. Antalet moss som ingick i forsoks-
gruppen och kontrollgruppen skiljde sig at med tio stycken. Orsaken till det var att
mushonorna fodde véldigt ojamna kullar dar den storsta var elva stycken och den
minsta var en. Ett jamt antal ungar per kull hade troligtvis gjort studien mer
tillforlitlig. 1 andra studier anvénder man kullutjamning, men det var inte mojligt i
den foreliggande studien da honorna fodde pa olika dagar. Det ojamna antalet ledde
till att vissa kullar, sasom den med elva stycken, spenderade markant mer tid i
forsoksrummet dér open-field testades &n en del andra. Den varierande storleken pa
kullarna utgjorde dven en svarighet for blindningen i approachtest I da den utfordes
I gruppen. Kullen med enbart en unge var alltfor latt att k&nna igen och dven om
forsoksledaren inte tyckte sig minnas nagon annan kull &r det mojligt att det
undermedvetna spelade in i beddmningarna av filmerna. Det skedde dven en olycka
i labbet under tiden studien pagick. Ett angransade rum blev éversvammat pa grund
av fel i sprinklersystemet. Pa grund av detta startade larm och det blev mycket ljud
och rorelser. Huruvida detta paverkade mossen eller inte dr svart att sdga.
Forsoksledaren upplevde att de tva kullar som blev utsatta visade ett mer stressat
beteende genom att vara svarfangade och hoppa ur buren vid végning.
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4.5 Vidare forskning

En intressant aspekt av studien ar det faktum att approachtest | dverensstamde med
hypotesen nér inget annat test gjorde det. Approachtest | var dock unikt. Det
utfordes i grupp, i hemburen, modern var nérvarande och det skedde fore stressen
av avvanjningen. Allt detta kan ha paverkat mossens beteende. Enligt Morrison &
Hill (1967) & moss i grupp mer explorativa och aktiva. Ytterligare forskning skulle
behovas for att kunna dra nagra slutsatser.

4.6 Konklusion

Den slutsats som gar att dra av denna studie &ar saledes att minimal neonatal
hantering av musungar under den forsta levnadsveckan ar tillrackligt for att minska
rédsla vid avvanjning i grupp men inte nog for att 6ka det explorativa beteendet
eller reducera radsla dagarna efter. | det fall att musungarna hade testats vid en
senare tidpunkt ar det mojligt att resultatet hade pavisat den forvantade effekten av
postnatal hantering.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Postnatal hantering, vilket &ven kan kallas tidig hantering, &r en term for ett
behandlingssétt pa forsoksdjur sasom mass, rattor och kaniner innan de &r gamla
nog att skiljas fran sin moder. Behandlingen innebér att unga djur plockas ut till-
sammans med sina syskon fran deras bur och placeras i en annan bur separerade
fran sin moder. Vanligtvis spenderar de ungefar 15 minuter atskilda och sedan
flyttas ungarna tillbaka till deras hemmabur. Denna hantering av ungarna kan paga
i allt fran en vecka till tre. Dock pabodrijas vanligtvis inte hanteringen forran sju dagar
efter fodelsen for att undvika kannibalism av ungarna da detta kan ske om modern
blir stord. Orsaken till att denna behandling utfors ar att stressen som modern utsatts
for nar hennes ungar flyttas fran henne tros forandra hennes beteende mot ungarna
dad hon &gnar extra mycket tid till dem efter att de aterforenas. Denna
beteendeforandring ger upphov till andra forandringar i ungarna. De blir mindre
radda, de blir mer nyfikna och de blir mer stresstaliga. | en forsoksdjursavdelning
ar detta valdigt positivt da det 6kar djurens vélfard och ger potentiellt mer palitliga
forskningsresultat an fran stressade och radda djur.

I den hér studien ville vi undersoka om vi kunde erhalla dessa positiva egenskaper
aven om den postnatala hanteringen var minimal och utférdes pa musungar i valdigt
ung alder, samt utan att honan stressades till kannibalism. Innan méssen foddes
vandes alla honor vid hantering genom att en hand stoppades ner i deras bur i tva
minuter per dag under 13 dagar. Dagen efter mossen foddes pabdrjades hanteringen
och den pagick under en veckas tid. Den hantering vi anvande oss av var att
musungarna fick stanna kvar i boet tillsammans med sin moder och vi strok dem
mjukt 6ver kroppen med tva fingrar i tva minuter per dag. Efter en vecka lamnades
mossen ifred fram tills dagen de skulle skiljas fran sin modern vilket var dag 21.
De mdss som ingick i kontrollgruppen hanterades aldrig. I studien ingick 10 kullar
med 5 kullar i forsoksgruppen och 5 kullar i kontrollgruppen med totalt 54 maoss.

Vid dag 21 nar de avvandes fran sin moder blev de forst testade tillsammans i ett
approachtest. Ett approachtest innebér att forsoksledaren i studien placerar sin
passiva hand i musungarnas bur under en minut. Sedan mattes hur lange det tog
innan en av musungarna vidrorde handen. Antalet ganger musungarna rorde vid
handen méttes ocksa. Detta &r ett test pa radsla. De moss som ar mindre radda ror
snabbare vid handen och ror oftare vid handen.

Dagen efter testades musungar i ett open-field-test. Detta innebér att mdssen, en

och en, placerades i en tom, 6ppen lada i tio minuter. De filmades under tiden de
var i ladan for att se var de rorde sig. Detta ar ett test pa nyfikenhet och radsla. En
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stor, tom lada ar valdigt skrammande for en liten mus. Mdss som &r mindre radda
och mer nyfikna kommer vara mer aktiva i ladan, spendera mer av sin tid i den
centrala delen av ladan och producera mindre avforing.

Dagen darpa testades musungarna i annu ett approachtest, den har gangen en-
samma. Det var en likadan procedur som det forsta och samma parametrar méttes
aven den har gangen. Mdssen vagdes ocksa efter att approachtestet var dver for att
jamfdéra vikten mellan grupperna.

Resultatet visade att de ungar som ingick i forsoksgruppen och darmed hade blivit
hanterade var mindre réadda i det fOrsta approachtestet och darmed hade hanteringen
givit resultat. De resterande testerna visade dock inte samma resultat utan dar
skiljde sig inte forsoksgruppen fran kontrollgruppen.

Det finns olika mdjliga forklaringar till varfor resultatet skiljde sig at mellan
testerna. En anledning kan vara att den postnatala hanteringen i denna studie skiljde
sig at fran de flesta andra studier om postnatal hantering. En annan mojlighet &r att
i det forsta approachtestet testas mossen i grupp; i de tva andra testerna var de
ensamma. Den slutsats som gar att dra av studien ar att minimal postnatal hantering
av musungarna under den forsta levnadsveckan ar tillrackligt for att minska rédsla
vid avvanjning men inte nog for att 6ka det explorativa beteendet eller reducera
radsla dagarna darpa. Mer studier pa den har metoden behovs for att kunna faststélla
huruvida reduceringen av radsla som pavisades i det forsta approachtestet kan
uppnas aven efter avvanjning.

47



Tack

Jag vill rikta ett stort tack till min handledare Patrica Hedenqvist for alla vardefulla
rad och en fantastisk stottning. Jag vill aven tacka Frida Ingmarsson, Peter
Wickman, Sten-Olof Fredriksson och Olov Carlsson for all deras hjélp och trevliga
séllskap som forgyllde mitt arbete. Till sist vill jag tacka mina vanner och min familj
for allt stod de har givit. Ett sarskilt tack riktas till min syster Elin for hennes
oumbérliga hjalp.

48



Publicering och arkivering

Godkéanda sjalvstandiga arbeten (examensarbeten) vid SLU publiceras elektroniskt.
Som student ager du upphovsratten till ditt arbete och behdéver godkanna
publiceringen. Om du kryssar i JA, sa kommer fulltexten (pdf-filen) och metadata
bli synliga och sokbara pa internet. Om du kryssar i NEJ, kommer endast metadata
och sammanfattning bli synliga och sékbara. Aven om du inte publicerar fulltexten
kommer den arkiveras digitalt. Om fler &n en person har skrivit arbetet galler
krysset for samtliga forfattare. L&s om SLU:s publiceringsavtal héar:

e https://www.slu.se/site/bibliotek/publicera-och-analysera/reqgistrera-och-
publicera/avtal-for-publicering/.

JA, jag ger harmed min tillatelse till att foreliggande arbete publiceras enligt
SLU:s avtal om 6verlatelse av rétt att publicera verk.

[0 NEJ, jag ger inte min tillatelse att publicera fulltexten av féreliggande arbete.
Arbetet laddas dock upp for arkivering och metadata och sammanfattning blir
synliga och sokbara.

49


https://www.slu.se/site/bibliotek/publicera-och-analysera/registrera-och-publicera/avtal-for-publicering/
https://www.slu.se/site/bibliotek/publicera-och-analysera/registrera-och-publicera/avtal-for-publicering/

