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Abstract  

Decision-making is an affective–cognitive process that relies on risk evaluation, 

reward processing, and inhibitory control, and is primarily regulated by the 

prefrontal cortex, with notable sex differences in its functioning. The development of 

the prefrontal cortex is particularly sensitive to early life stress, which may contribute 

to sex-specific vulnerability to affective disorders in adulthood. However, 

investigating the neurobiological and cognitive consequences of early life stress on 

the prefrontal cortex in humans is challenging due to ethical and methodological 

constraints. Therefore, this thesis examined the sex-specific effects of early life stress 

and ventromedial prefrontal cortex (vmPFC) lesions on anxiety and decision-making 

using a rodent model (Wistar rats). 

Early life stress was induced through maternal separation, while anxiety-like 

behavior was assessed using the elevated plus maze. Decision-making was evaluated 

using a rodent version of the Iowa Gambling Task (rIGT), in which animals made 100 

sequential choices across four arms offering variable reinforcement in the form of 

sugar pellets (rewards) and quinine (punishments) to maximize long-term gains. Arm 

choices and response latencies were compared across multiple groups: control (10 

males, 10 females), early life stress (8 males, 8 females), vmPFC lesion (7 males, 7 

females), sham lesion (7 males, 7 females), early life stress combined with vmPFC 

lesion (7 males, 7 females), and stress with sham lesion (7 males, 7 females). 

Histological analyses were conducted, along with measurements of corticosterone 

levels and dopaminergic and serotonergic cell counts in the vmPFC using the H-score 

method. 

The results indicated that early life stress impaired decision-making. Sex differences 

were evident, with male rats showing a greater preference for long-term advantageous 

choices, while females exhibited higher variability in their choices. Elevated 

corticosterone levels confirmed the stress manipulation, alongside increased 

dopaminergic and serotonergic activity in the vmPFC. The vmPFC lesions were 

validated by neuronal loss and were associated with heightened anxiety-like behavior 

in the elevated plus maze, as well as impaired decision-making in both sexes. 

Additionally, an interaction between early life stress and vmPFC lesions revealed sex-

specific effects. 

Overall, these findings suggest that early life stress alters vmPFC function and 

contributes to sex differences in decision-making. The results further indicate sex-

specific vulnerability, with female rats demonstrating relatively greater resilience to 

early life stress. This study enhances our understanding of the neural mechanisms 

underlying impaired decision-making and emphasizes the importance of considering 

sex and developmental history in preclinical models of cognitive and affective 

disorders such as depression and anxiety. 
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साराांश 

निर्णय-निर्मणर् (Decision-making) एक भमवमत्मक–संज्ञमिमत्मक (Affective–Cognitive) प्रनियम है, जो 

जोखिर् के रू्ल्मंकि, प्रनिफल (रिवमर्ण) के प्रसंस्किर् िथम नििोधमत्मक नियंत्रर् (Inhibitory Control) पि 

आधमरिि होिी है। इसकम प्ररु्ि नियंत्रर् प्रीफं्रटल कॉटेक्स द्वमिम नकयम जमिम है, नजसके कमयण र्ें नलंग-आधमरिि 

(Sex-specific) र्हत्वपूर्ण अंिि पमए जमिे हैं। प्रीफं्रटल कॉटेक्स कम नवकमस नवशेष रूप से प्रमिखिक जीवि 

के ििमव (Early Life Stress) के प्रनि संवेदिशील होिम है, जो वयस्क अवस्थम र्ें भमवमत्मक नवकमिो ंके प्रनि 

नलंग-नवनशष्ट संवेदिशीलिम कम कमिर् बि सकिम है। िथमनप, िैनिक िथम कमयणप्रर्मली संबंधी सीर्मओ ंके कमिर् 

र्िुष्ो ंर्ें प्रमिखिक जीवि के ििमव के प्रीफं्रटल कॉटेक्स पि पड़िे वमले िंनत्रकमजैनवक (Neurobiological) 

एवं संज्ञमिमत्मक प्रभमवो ंकम अध्ययि कििम कनिि है। इसनलए इस शोधप्रबंध र्ें क ं िक र्ॉर्ल (नवस्टि चूहो)ं कम 

उपयोग कििे हुए प्रमिखिक जीवि के ििमव िथम वेंटर ोरे्नर्यल प्रीफं्रटल कॉटेक्स (vmPFC) र्ें उत्पन्न घमवो ं

(Lesions) के नचंिम एवं निर्णय-निर्मणर् पि नलंग-नवनशष्ट प्रभमवो ंकम अध्ययि नकयम गयम। 

प्रमिखिक जीवि के ििमव को र्मि  प थक्किर् (Maternal Separation) द्वमिम उत्पन्न नकयम गयम, जबनक 

नचंिम-सदृश व्यवहमि कम रू्ल्मंकि एनलवेटेर् प्लस रे्ज़ (Elevated Plus Maze) की सहमयिम से नकयम गयम। 

निर्णय-निर्मणर् कम आकलि आयोवम गैम्बनलंग टमस्क (Iowa Gambling Task) के क ं िक संस्किर् (rIGT) 

द्वमिम नकयम गयम, नजसर्ें पशुओ ंिे चमि भुजमओ ंवमले भूलभुलैयम (Maze) र्ें 100 िनर्क नवकल्ो ंकम चयि 

नकयम। प्रते्यक भुजम र्ें शकण िम पेलेट (Sugar Pellets) के रूप र्ें पुिस्कमि िथम खििीि (Quinine) के रूप 

र्ें दंर् की नवनभन्न संभमविमएँ थी,ं नजससे दीघणकमनलक अनधकिर् लमभ प्रमप्त नकयम जम सके। नवनभन्न सरू्हो—ं

नियंत्रर् (10 िि, 10 र्मदम), प्रमिखिक जीवि ििमव (8 िि, 8 र्मदम), vmPFC घमव (7 िि, 7 र्मदम), शैर् 

घमव (7 िि, 7 र्मदम), प्रमिखिक जीवि ििमव के समथ vmPFC घमव (7 िि, 7 र्मदम), िथम ििमव के समथ शैर् 

घमव (7 िि, 7 र्मदम)—के बीच भुजम-चयि एवं प्रनिनियम नवलंब (Response Latency) की िुलिम की गई। 

समथ ही, ऊिक-नवज्ञमि (Histological) नवशे्लषर् नकए गए िथम कॉनटणकोसे्टिोि स्तिो ंऔि vmPFC र्ें 

र्ोपमनर्िनजणक एवं सेिोटोिनजणक कोनशकमओ ंकम H-स्कोि नवनध द्वमिम रू्ल्मंकि नकयम गयम। 

परिर्मर्ो ं से स्पष्ट हुआ नक प्रमिखिक जीवि कम ििमव निर्णय-निर्मणर् क्षर्िम को प्रभमनवि कििम है। नलंग-

आधमरिि अंिि भी स्पष्ट रूप से नदिमई नदए, जहमँ िि चूहो ं िे दीघणकमनलक लमभकमिी नवकल्ो ंको अनधक 

प्रमथनर्किम दी, जबनक र्मदम चूहो ंर्ें नवकल्ो ंके चयि र्ें अनधक परिविणिशीलिम (Variability) देिी गई। 

कॉनटणकोसे्टिोि के बढे हुए स्तिो ंिे ििमव र्ॉर्ल की पुनष्ट की। इसके समथ ही vmPFC र्ें र्ोपमनर्िनजणक एवं 

सेिोटोिनजणक गनिनवनध र्ें व खि भी देिी गई। vmPFC घमवो ंकी पुनष्ट नू्यिॉिो ंकी हमनि (Neuronal Loss) 

द्वमिम हुई, िथम ये घमव एनलवेटेर् प्लस रे्ज़ र्ें अनधक नचंिम-सदृश व्यवहमि औि दोिो ंनलंगो ंर्ें निर्णय-निर्मणर् की 

क्षर्िम र्ें कर्ी से जुडे़ पमए गए। इसके अनिरिक्त, प्रमिखिक जीवि के ििमव औि vmPFC घमवो ंके पमिस्परिक 

प्रभमवो ंिे नलंग-नवनशष्ट परिर्मर्ो ंको भी उजमगि नकयम। 

सर्ग्र रूप से, यह अध्ययि दशमणिम है नक प्रमिखिक जीवि कम ििमव vmPFC की कमयणप्रर्मली को परिवनिणि 

कििम है िथम निर्णय-निर्मणर् र्ें पमए जमिे वमले नलंग-आधमरिि अंििो ंर्ें योगदमि देिम है। परिर्मर् यह भी संकेि 

देिे हैं नक र्मदम चूहो ंर्ें प्रमिखिक जीवि के ििमव के प्रनि िुलिमत्मक रूप से अनधक सहिशीलिम (Resilience) 

नवद्यर्मि थी। यह अध्ययि निर्णय-निर्मणर् र्ें होिे वमली हमनि के िंनत्रकम-आधमरिि िंत्रो ं (Neural 

Mechanisms) की सर्झ को सर् ि कििम है िथम अवसमद (Depression) एवं नचंिम (Anxiety) जैसे 

संज्ञमिमत्मक एवं भमवमत्मक नवकमिो ंके पूवण-िैदमनिक (Preclinical) र्ॉर्लो ंर्ें नलंग िथम नवकमसमत्मक इनिहमस 

(Developmental History) को ध्यमि र्ें िििे के र्हत्व पि बल देिम। 
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