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PARTEA GENERALA — STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

1.Actualitati privind depresia

1.1 Consideratii generale

Depresia este considerata o tulburare psihica, care ocupa un loc important atat printre
afectiunile psihiatrice, cat si printre cele non-psihiatrice.

Organizatia Mondiala a Sanatatii estimeaza ca depresia afecteaza circa 121 milioane
de oameni si ca in anul 2020 va ocupa locul doi ca prevalenta , dupa bolile cardiovasculare.
(1,2,3)

Boala poate apare in orice perioada a vietii, la copii, adulti, varstnici. Prevalenta este
de 10-25%, pentru femei si de 5-12%, pentru barbati. Debutul tulburarii depresive majore
este 1n proportie de 50% intre 20 si 50 de ani, cu o medie de debut la 40 ani. Datele recente
semnaleaza o scadere a debutului, chiar la 20 ani. Dupa 50-65 de ani, rata depresiei este
egald la cele doud genuri.

Grupurile populationale cele mai afectate sunt cele active socioprofesional. (4)

Depresia majora se asociaza cu un procent ridicat de mortalitate prin suicid, 1n
proportie de 10-15%. (5)

1.2. Factorii de risc pentru depresie

Au fost identificati o serie de factori de risc depresogeni: episoadele depresive in
antecedentele personale si heredocolaterale, tentativele de suicid in antecedente, genul
feminin: este de 3 ori ma frecventa la femei, decat la barbati, debutul sub 40 de ani, durerile
cronice nespecifice, perioada postpartum, cu o incidenta de 10-20% la femei, tulburarile de
somn, comorbiditdtile somatice: bolile cardiovasculare, bolile cerebrovasculare, cancerul,
boala Parkinson, boala Alzheimer, artrita reumatoida, psoriazisul, scleroza multipla, diabetul
zaharat de tip 2, tulburarile de bioritm, sindromul metabolic (12-36%), lipsa suportului
social, instabilitatea ocupationala, evenimentele negative de viatd recente: decesul
partenerului, accidentele, divortul, fumatul, consumul de alcool si substante psihoactive (28-
40%), inctivitatea fizica, sedentarismul, obezitatea, medicatia cu proprietati depresogene,
preparate cardiovasculare: rezerpina, propranololul, metildopa, clonidina, digitala,
diureticele tiazidice;, preparate hormonale: contraceptive hormonale orale, steroizi
anabolizanti, corticosteroizi, psihotropele: benzodiazepine, neuroleptice, antiinflamatoarele

nesteroidiene, imunomodulatoarele: interferonul. (4,6,7,8)



1.3. Etiopatogenia depresiei

In etiopatogenia depresiei au fost incriminati numerosi factori depresogeni:
anatomici, neuromediatori, endocrini, neurotrofici, inflamatori, genetici, psihosociali,
nutritionali, sezonieri. (4,7,9,10,11)

Ipoteza biochimica sustine ca Tn etiopatogenia depresiei au fost implicate o serie de
molecule mici neurotransmitatoare, pe baza studiilor pe animale, a cercetarilor biologice si
datelor postmortem, a celor de identificare a mecanismelor de actiune a substantelor
antidepresive si de evaluare a metabolitilor neurotransmitatorilor.

Ipoteza neuroendocrina Se bazeaza pe activarea/inhibarea unor axe neuroendocrine,

initiatd de la nivelul, hipotalamusului mijlociu:

— hiperactivitatea axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal (HHCSR), cu secretie
crescuta de cortizol

— diminuarea activitatii axului hipotalamo-hipofizo-tiroidian (HHTIi), cu secretie
scazutd de hormoni tiroidieni

— diminuarea activitatii axului hipotalamo-hipofizo-gonadic (HHGn) cu secretie
scazutd de estrogeni sau testosteron

— diminuarea secretiei de hormon hipofizar somatotrop (STH)

anomalii endocrine: ale ritmului circadian pentru melatonind, prolactina.
(7,9,12,13,14)

Ipoteza stresului sustine ca in depresie au fost implicati o serie de agenti stresori
psihosociali si fizici, care pot cauza raspunsuri fiziologice, biochimice oxinitrozative
(stresul oxinitrozativ), comportamentale si strategii de control.

Depresia a fost asociatd mai ales cu stresul psihic si psihosocial: stresul
posttraumatic, stresul viitorului, stresul de supra sau subsolicitare, stresul somatopsihic si
psihosomatic. (5,10,15,16,17)
activarea imunitara se bazeaza pe:

— hipersecretia de citokine proinflamatoare: IL-1, IL-8, IL-6, IL-10, TNF-a, INF-a;

— secretia de proteine de faza acuta: CRP;

— secretia de substanta P, COX-2, PG-E2, lipoperoxizi, sfingomielind Z.

Mecanismul inflamator depresogen este asociat cu hiperactivitatea axului hipotalamo-

hipofizo-corticosuprarenal (4,7,8,18)



Ipoteza neuroanatomica susine cd depresia a fost asociatd cu o serie de structuri si 2
circuite neuroanatomice importante: circuitul cortico-talamo-limbic, care include cortexul
prefrontal, talamusul mediodorsal, sistemul limbic, amigdala si cortexul hipocampic; si
circuitul cortico-talamo-pallido-striato-limbic, care include cortexul prefrontal, talamusul
mediodorsal, globus pallidus, corpii striati si complexul hipocampo-amigdalian. (7,19,20)

Ipoteza genetica considera ca factorii genetici au fost implicati in depresie, cu pondere
diferita, pe baza unor studii familiale pe gemeni monozigoti si dizigoti si a unor studii de
adoptiune. In boala bipolara au fost evidentiate citeva regiuni genomice asociate: genele
JAM3 (cromozom 11g25), SLC39A3 (cromozom 19p13.3), ANK3(cromozom 10q21),
CACNAIC (cromozom 12p13.3), DGKH (cromozom 13q14). (5) In genetica depresiei
unipolare, principala gena- candidat implicata este: CREB1 (cromozomul 15g25). (5)

Ipoteza variatiilor sezoniere sustine ca Sindroamele depresive au fost asociate cu lipsa
expunerii la soare si sezonul de iarnd, implicatia factorilor sezonieri si meteorosensibilitatea
fiind mai accentuata la femei. (21,22)

Ipoteza neutrofica se bazeaza pe datele privind neurodegerescenta cauzata de diminuarea
factorilor neurotrofici: BDNF-brain-derived neurotrophic factor, eritropoetina, hormonul
hipofizar de crestere, GDNF-glial cell line derived neurotrophic factor, care afecteaza
hipocampul la nivelul ariei CA3 determinand atrofia, cu scaderea plasticitatii sinapselor,
scaderea neurogenezei si glicogenezei. (7,23,24,25)

Ipoteza cognitivd Considera depresia ca o tulburare cognitiva de autoperceptie negativa,
perceptie ostila negativd a lumii exterioare prezente si viitoare, care determina
comportamente autorestrictive, cu deficit cognitiv si emotional. (7,16,27)

Ipoteza corelatiilor nutritive atribuie aparitia depresiei unui deficit nutritional vitaminic
(vitamina D, vitaminele Bz, Bs si B12, acidul folic), acizii grasi omega 3 si triptofan. (9,23)
Ipoteza dereglarii homeostaziei minerale asociaza depresia cu excesul de Zn, Al, Pb, Hg cu

rol neurotoxic, asupra hipocampului. (9,28)

2. Studiul experimental al depresiei

2.1. Consideratii generale
Depresia a fost studiata pe o serie de modele animale de rozatoare (soareci si sobolani)
si primate. Majoritatea studiilor s-au efectuat pe sobolani, avand in vedere: conditiile de
vivarium adecvate si riguros controlate, durata medie de viata si corespondenta cu varsta
umana (2 ani corespunde la sobolani, varstei umane de 60 ani), caracteristicile temporare

ontogenetice ale dezvoltarii cerebrale, sistemul nervos mai simplu, omogenitatea genetica,



monitorizarea factorilor de risc, comportamentul locomotor si psihoemotional mai usor de

interpretat, posibilitatea unui numar mare de interventii. (9,29,30,31)

Modele experimentale de depresie se impart in modele de animale selectate
genetic(9,32): sobolani Wistar-Kyoto, sobolani linia Flinders, sobolani cosanguini Fawn-
Hooded, sobolani comportamental anxiosi, sobolani spontan hipertensivi, sobolani linia
Floripa H si L, sobolani Lewis, sobolani cu neajutorare congenitala si modele pe animale
cu depresie indusa (9,31,33,34): Din care remarcam, depresia indusa chirurgical prin:
bulbectomie olfactiva, leziuni traumatice cerebrale, ocluzia arterei cerebrale mijlocii,
autostimulare intracraniana si depresia indusa farmacologic prin: administrare de
depresogene ca dexametazon, rezerpind, aldosteron, endotelina I, delta (9)-
tetrahidrocanabinol, corticosteron, nanoparticule de dioxid de titan, sevraj de droguri,
proceduri de stres acut si cronic prin:, izolare sociald si materna, imobilizare, traumatisme,
deprivare de somn, stres conflictual, stres impredictibil, necontrolabil, wheel-lock model,

inducere de tumori.

2.3. Diagnosticul obiectiv al depresiei la animale (27)
La sobolan se utilieaza mai multe teste specifice:
— testul cu sucroza pentru anhedonie (hiposensibilitate la stimuli olfactivi-simptom
major de depresie la sobolan)
— testul de suspensie a cozii, pentru activitatea antidepresiva
— testul Open-Field, pentru emotivitate si activitatea locomotorie involuntara
testul labirintului cu apa Morris, pentru invatarea motorie si memorie.
3. Modele neurobiologice de depresie utilizate in teza
3.1. Modelul de depresie indusa prin administrarea de Rezerpina
Rezerpina a fost utilizata ca si agent farmacologic inductor de depresie .Rezerpina
este alcaloidul principal extras din radacina plantei Rauwolfia serpentina ,originara din
India, Indonezia, Ceylon, Malaezia, Africa Centrald, America Centrald si de Sud .Are
actiune preponderent centrala tranchilizanta, antidepresiva, dar si periferica, de dereglare a
metabolismului monoaminelor biogene endogene :noradrenalina, dopamina si serotonina.
Efectul tranchilizant apare dupa 40-60 minute de la administrare.Administrarea de durata
are efecte cumulative,antipsihotice.
Utilizarea Rezerpinei sub forma diferitelor preparate (Raunervil®,Rausedyl? Reserpin®
Serpasil®) in tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale este limitati de starea de depresie

intensd pe care o poate produce. Este recomandatd doar in psihozele acompaniate de



hipertensiune. Observatia std la baza utilizdrii Rezerpinei in scop experimental, pentru
inducerea depresiei.
Depresia a fost indusa prin metoda farmacologica cu Rezerpina (DIR) administrata

1mg/kgcorp/24h i.p. 4 zile (42,43)

2. CERCETARI PERSONALE

1. Obiective

1.1. Obiectivul general

Studiu, pe un model experimental de depresie indusd la sobolan, a efectelor: unor
antipsihotice atipice, a augmentarii tratamentului cu antidepresive, asociate cu antipsihotice
atipice, a cotratamentului cu antidepresive, si antipsihotice atipice si cu acizi grasi
polinesaturati Omega-3, tratamentului cu antipsihotice atipice asociate cu antidepresive si
efortul fizic.
1.2. Obiectivele specifice

Efectele terapiei vor fi urmarite asupra: comportamentului motor si explorator,
comportamentului emotional, Invatarii motorii $i memoriei.
2. Metodologia generala

Studiile au fost efectuate pe sobolani albi de gen masculin, rasa Wistar, in varsta de
4 luni, cu greutate de 200-250 grame, proveniti din Biobaza Universitatii de Medicina si
Farmacie ”luliu Hatieganu”Cluj-Napoca.

Animalele au fost mentinute pe toatd durata studiilor in conditii de vivarium
adecvate: temperatura, umiditate, iluminare, alimentatie si hidratare.
Calendarul cercetarii pe obiective, zile(T) si metode de studiu, a cuprins:

2.1. Inducerea depresiei

Rezerpina a fost utilizatd ca si agent farmacologic inductor de depresie. Rezerpina
este alcaloidul principal extras din radacina plantei Rauwolfia serpentina. Are actiune
preponderent centrald tranchilizantd, antidepresivd, dar si periferica, de dereglare a
metabolismului monoaminelor biogene endogene :noradrenalina, dopamina si serotonina.
Efectul tranchilizant apare dupa 40-60 minute de la administrare. Administrarea de durata
are efecte cumulative, antipsihotice.

Depresia a fost indusa prin metoda farmacologica cu Rezerpind (DIR) administrata
1mg/kgcorp/24h i.p. 4 zile (42,43)



2.2.Controlul depresiei

Testul Tail Suspension (TST)(testul de suspensie al cozii ) adaptare penrtu sobolan ,a
fost utilizat pentru controlul depresiei (44).

Testul de suspensie a cozii este unul dintre cele mai utilizate teste de evaluare a
activitatii de tip antidepresiv la rozatoare. Testul se bazeaza pe faptul ca animalele supuse la
un stres pe termen scurt, din care nu pot scapa, fiind suspendate de cozi, vor adopta o pozitie
imobila. Imobilitatea este definita ca absenta miscarilor voluntare si include balansul pasiv.

Durata testului a fost de 6 minute, timpul de imobilizare fiind Tnregistrat cu un
cronometru. Dupd miscarile (incercarile) initiale de a scapa, sobolanul suspendat adopta o
pozitie imobild, alternand cu perioade de agitatie. Durata totald a imobilizarii este calculata
ca fiind timpul in care forta miscarii animalului este sub un prag prestabilit.

Daca un animal 1si ridica coada, este tras de ea inapoi Incet si se continud testul.
Sobolanii, care isi ridica coada pentru mai mult de 20% din durata de testare (72 sec), sunt
eliminati din evaluarea finald. Valorile se exprima in secunde.

Interpretare: prelungirea timpului de suspensie semnifica anxietatea si depresia

animalului.

2.3.Programul de tratament
-monoterapia cu antipsihotice 14 zile, quetiapina(QUE):5mg/kg corp/24 h i.p.,
aripiprazol(ARI):1,5mg/kg corp/24h i.p., paliperidona(PALI):0,5mg/kg corp/24 h i.p.
- cotratamentul cu antipsihotice si antidepresive 14 zile QUE 5mg/kg corp/24h
i.p.+Agomelatind(AGO) 1mg/kg corp/24 h i.p., ARI 1,5 mg/kg corp/24h i.p.+Escitalopram
(ESC) 0,5 mg/kg corp/24 h i.p.
- tratamentul cu antipsihotice si efort fizic prin proba de inot ,timp de 14 zile QUE 5mg/kg
corp/24 hi.p.+efort, ARI 1,5 mg/kg corp/24h i.p.+efort, PALI 0,5mg/kg corp/24 h i.p.+efort
- cotratamentul cu antipsihotice, antidepresive si acizi grasi omega 3(AG omega 3) ,timp de
14 zile administrat prin gavaj orofaringian ,timp de 14 zile QUE 5mg/kg corp/24h i.p.+AGO
1mg/kg corp/24 h i.p+AG omega 3 30mg/kg corp/24 h gavaj, ARI 1,5 mg/kg corp/24h
I.p.+AGO 1mg/kg corp/24h i.p. +AG omega 30mg/kg corp/24 h gavaj, QUE 5mg/kg
corp/24h i.p+ ESC 0,5 mg/kg corp/24 h i.p. + AG omega 3 30mg/kg corp/24 h gavaj, ARI
1,5 mg/kg corp/24h i.p. + ESC 0,5 mg/kg corp/24 h i.p.+AG omega3 30mg/kg corp/24 h
gavaj (45)
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2.4.Controlul terapiei

a. Testul Open Field (OFT) (dupa Denenberg si Whimby,1963), pentru testarea
mobilitatii  involuntare:  comportamentul  locomotor  spontan,  hiperactivitatea
comportamentul explorativ in spatiu deschis si anxietatea indusa.(45)

Este un test utilizat la rozatoarele de laborator si destinat pentru masurarea
raspunsurilor comportamentale: emotivitatea, activitatea motorie spontand, hiperactivitatea
si comportamentul exterior in spatiu deschis. De asemenea, testul este utilizat pentru
misurarea anxietatii. In spatiul experimental iluminat cu 300W, cdmpul deschis, dar
delimitat, actioneaza In acelasi timp ca un stimul anxiogen, proba fiind pentru masurarea
anxietatii induse pe baza activitatii locomotorii si a comportamentului explorator la animale.

Testul de emotivitate si motilitate s-a efectuat in cilindrul open field (dupa
Denenberg si Whimby,1963) ( 45 ). Spatiul de explorare a fost cilindric, cu raza de 50
cm,indltimea 100 cm, durata probei fiind de 3 minute.

Indicatorii monitorizati au fost emotivitatea si motilitatea. Emotivitatea a fost
calculata pe baza scorului emotional (SE): suma mictiunilor si defecatiilor exprimate in
valori absolute. Motilitatea spontana a fost calculata pe baza scorului de motilitate (SM):
suma trecerilor/deplasarilor (“crossing”) dintr-un sector in altul si al cabrarilor/ridicarilor in
doua labe (’rearings”).

Interpretarea indicatorilor: cresterea numarului mictiunilor si defecatiilor este
considerat un indicator de emotivitate. Cresterea motilitatii spontane este consideratd un
indicator al lipsei de anxietate.

b. Testul Morris pentru testarea invdtdrii motorii spatiale si a memoriei (46)

Testul Water Maze Morris (WMM) (testul labirintului Morris in apd) (dupa Morris
1981)(46)

Labirintul cu apa Morris este un cilindru metalic cu diametrul de 62 de centimetri si
Tnaltime de 49 de centimetri, impartit in patru cadrane, denumite A,B,C,D. Dispozitivul se
umple cu apa, iar prin adaugarea de caolin apa devine tulbure, impiedicand vizualizarea sub
apa. Intr-unul din cadrane (D), se introduce o platforma imediat sub suprafata apei (2cm),
dar care nu poate fi vizualizatd de animalul de experientd, apa fiind tulbure, prin prezenta
caolinului. Temperatura apei este mentinuti la 25-27 °C. Experimentul dureazi 4 zile, 3 zile
fiind de antrenament iar a 4-a zi este de testare.

Ziua a patra este ziua de testare. Se nldtura platforma din cadranul D. Fiecare animal
de experienta este supus unei singure testari, cu durata de 1 minut, fiind lansat din cadranul

ce urmeaza ultimului cadran de antrenament din ziua precedentd. Se noteaza timpul scurs
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pana cand animalul ajunge in cadranul D, notat ca si timp de latenta, precum si timpul total,
din cele 60 de secunde, petrecut in cadranul D, in cautarea platformei. Se cuantifica,
deasemenea, numarul de ture complete pe care animalul le realizeaza in cadranul D, in jurul

locului n care s-a aflat platforma.

2.5. Loturi
L I-animale martor —control la care se¢ administreaza ser fiziologic 5Sml/kg corp/14 zile
L Il-animale cu depresie indusa cu rezerpina (DIR)

L Ill-animale DIR +QUE

L IV-animale DIR + ARI

L V-animale DIR + PALI

LVI-animale DIR+QUE+AGO

LVIl-animale DIR+QUE+ESC
LVIlI-animale DIR+ARI+AGO

L IX-animale DIR+ARI+ESC

LX-animale DIR+QUE+efort

LXI-animale DIR+ARI+efort

LXIl-animale DIR+PALI+efort
LXIlI-animale DIR+QUE+AGO+AG omega 3
LIV-animale DIR+ARI +AGO+AG omega3
LXV-animale DIR+QUE+ESC+AG omega 3
LXVI-animale DIR+ARI+ESC+AG omega 3

2.6.Analiza statistica

Au fost calculate elemente de statistica descriptiva datele fiind prezentate utilizand
indicatori de centralitate ,localizare si distributie.

Pentru analiza statistica a datelor, in cazul datelor cu distributie normala s-a utilizat
testul Student pentru probe independente, variatiile fiind testate cu testul Levene pentru
variatie. Pentru testarea distributiei normale s-a folosit testul Kolmogorov-Smirnov. Tn cazul
valorilor neuniform distribuite, testul Student a fost inlocuit cu testul neparametric Mann-
Whitney(U), pentru doud probe neperechi.

Pragul de semnificatie pentru testele folosite a fost a=0,05(5%),astfel:
— 0,01<p<0,05-diferenta statistic semnificativa;
— 0,001<p<0, 01- diferenta statistic foarte semnificativa;

— p<0,001- diferenta inalt semnificativa;
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— p>0,05- diferenta statistic nesemnificativa.

Pentru decelarea corectiei dintre doud variabile cantitative continue, cu distributie
normald (uniformi) s-a utilizat coeficientul de corelatic Bravais-Pearson (r). Tn cazul
variabilelor cu distributie neuniformd, s-a utilizat coeficientul de corelatie al rangurilor
Spearman (p). Analiza coeficientilor de corelatie s-a efectuat utilizand regula lui Colton.
Asfel, pornind de la proprietatile coeficientului de corelatie care spun cd acesta este un numar
cuprins intre -1 si 1 si ca “intensitatea” relatiei liniare intre cele doua variabile va fi cu atat
mai mare cu céat coeficientul de corelatie se apropie de 1 in valoare absoluta, Colton
(1974)(47), a sugerat urmatoarele reguli empirice privind interpretarea coeficientului de
corelatie:

— corelatie slaba/nuld, daca r €[-0,25, +0,25]- notat*

corelatie acceptabila,daca r €[+0,25,+0,5] U[-0,5,-0,25]-notat**
corelatie buna , daca r €(+0,5,+0,75] U [-0,75,-0,5)-notat***

— corelatie foarte buna ,daca r €(+0,75,+1]U[-1,-0,75)-notat****

Au fost calculate elemente de statistica descriptiva, datele fiind prezentate utilizand
indicatori de centralitate, localizare si distributie.

3. Studiul 1.Efectul tratamentului cu antipsihotice atipice Tn depresia
experimentala

3.1 Obiective

Ne-am propus sd studiem pe un model experimental de depresie indusd, la sobolan
efectele unor antipsihotice atipice din generatia a II-a — Quertiapina, Aripiprazolul si
Paliperidona — asupra comportamentului emotional si locomotor si invatarii motorii si
capacitatii de nvatare si controlul acesteia.

3.2.Material si metode

3.2.1.Loturi

Loturile au fost compuse din cate 10 sobolani albi, masculi, rasa Wistar cu greutatea
de 150-200 grame, loturile I, II, III, IV, V conform precizarilor la capitolul 2.3.

3.2.2.Metode

1)Inducerea depresiei s-a efectuat conform protocolului experimental, capitolul 2,
subcapitolul 2.1.;

2)Determinarea depresiei si anxietdtii prin TST, conform subcapitolului 2.2.,

capitolul 2;
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3)Determinarea emotivitatii si activitatii locomotorii spontane prin OFT, conform
subcapitolului 2.4.,capitolul 2;
4)determinarea capacitatii de invatare motorie si memoriei pe baza testului WMM,

conform subcapitolului 2.4.,capitolul 2;

3.2.3.Prelucrarea statistica
Prelucrarea statistica s-a facut conform procedeelor descrise la subcapitolul 2.6

capitolul 2 ”Metodologie generala”.

3.4 Rezultate

3.4.1. Testul de suspensie al cozii (Tabelul I, Figura 1)

La analiza statistica a valorilor festului de sustinere a cozii (TST), au fost observate:
ludnd Tn considerare cele 5 loturi de sobolani studiate, la momentul To — lipsa unor diferente
statistic semnificative intre loturi (p > 0,05), la momentele T1s si T3o — statistic intens
semnificative intre cel putin doud dintre loturi (p < 0,001), luadnd in considerare cele 3
momente de timp studiate, la lotul | — lipsa unor diferente statistic semnificative intre
momentele de timp studiate (p > 0,05), la loturile II, III, IV si V — diferente statistic intens
semnificative intre cel putin doua dintre momentele de timp (p < 0,001).

La analiza statistica a valorilor TST, au fost observate pentru probe neperechi: la
momentul To — lipsa unor diferente statistic semnificative intre loturi (p > 0,05), la momentul

T4 — diferente statistic semnificative intre loturile II-IV (p < 0,05) si diferente statistic

intens semnificative intre loturile I-11, I-111, 1-1V, -V, 1I-111, H-1V, 111-V, IV-V (p < 0,001),
la momentul Tso — diferente statistic semnificative intre loturile III-V (p < 0,05) si diferente
statistic intens semnificative intre loturile I-11, I-111, 1-1V, 1-V, 1I-111, H-1V, 1=V, -1V, V-
V (p <0,001).

La analiza statistica a valorilor TST, au fost observate pentru probe perechi: la lotul
| — lipsa unor diferente statistic semnificative intre momentele de timp (p > 0,05), la lotul Il
— diferente statistic foarte semnificative intre To-T14, T14-T30 (p < 0,01) si diferente statistic
intens semnificative intre To-T3o (p < 0,001), la lotul Il — diferente statistic intens
semnificative Tntre To-T1s, To-T3o, T14-T3o (p < 0,001), la lotul IV — diferente statistic foarte
semnificative intre To-T14, To-Tao, (p < 0,01), la lotul V — diferente statistic semnificative
intre T14-T3o (p < 0,05), diferente statistic foarte semnificative intre To-T3o (p < 0,01) si
diferente statistic intens semnificative intre To-T14 (p < 0,001).

3.4.2. Testul Open-Field (Tabelele II a,IT b,IILIV, Figurile 2 si 3)
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La analiza statistica a valorilor testului Open Field — scor emotivitate, luand in
considerare cele 4 loturi de sobolani studiate (fara lotul martor) au fost observate diferente
statistic semnificative intre loturi la momentul To (p < 0,05) si diferente statistic intens
semnificative ntre loturi la momentele T14 si T3o (p < 0,0001).

La analiza statisticd a valorilor testului Open Field — scor motilitate, luand in
considerare cele 4 loturi de sobolani studiate (fara lotul martor) au fost observate diferente
statistic intens semnificative intre loturi la momentele To, T14 si T30 (p < 0,0001).

La analiza statistica a valorilor testului Open Field pentru probe neperechi, au fost
observate pentru:

Scorul de emotivitate: la momentul To — diferente statistic semnificative intre loturile
I-111, H-10, HI-1V, H-V (p < 0,05), la momentul T14 — diferente statistic foarte semnificative
intre loturile -V (p < 0,01) si diferente statistic intens semnificative intre loturile I-11, I-
v, I-v, -1, 1=V, -1V, V-V (p < 0,001), la momentul T3 — diferente statistic
semnificative intre loturile I-11, -1V (p < 0,05), diferente statistic foarte semnificative intre
loturile I-V (p < 0,01) si diferente statistic intens semnificative intre loturile I-1V, 1I-1V, I1I-
IV, IV-V (p < 0,001).

Scorul de motilitate: la momentul To — diferente statistic intens semnificative intre
loturile I-111, 1-1V, H-111, H-1V, 111-V, IV-V (p < 0,001), la momentul T14 — diferente statistic
foarte semnificative intre loturile I1I-TV (p < 0,01) si diferente statistic intens semnificative
intre loturile I-11, I-1V, -V, 1I-111, -1V, 1T1-V, IV-V (p < 0,001), la momentul T3o — diferente
statistic semnificative intre loturile I11-IV (p < 0,05), diferente statistic foarte semnificative
intre loturile I-V, II-111 (p < 0,01) si diferente statistic intens semnificative intre loturile I-11,
-1, -1V, -V, -V, IV-V (p < 0,001).

La analiza statistica a valorilor testului Open Field pentru probe perechi (To-Tus, To-
T30, T14-T30), au fost observate pentru:

Scorul de emotivitate: la lotul 1l — diferente static semnificative intre To-T3zo si T14-
T30 (p <0,05) si diferente statistic intens semnificative intre To-T14 (p < 0,001), la lotul 111 -
lipsa unor diferente static semnificative intre cele 3 momente de timp (p > 0,05), la lotul IV
— diferente statistic foarte semnificative Intre To-T14 (p < 0,05) si diferente statistic intens
semnificative intre To-T3o (p < 0,001), la lotul V — diferente statistic intens semnificative
intre To-Taa si To-Tso (p < 0,001).

Scorul de motilitate: la lotul Il — diferente static intens semnificative intre To-T1a,
To-Tso s1 T1a-Tao (p < 0,001), la lotul 111 — diferente statistic foarte semnificative intre To-T14

si To-T3o (p <0,01) si diferente statistic intens semnificative intre T14-T30 (p <0,001), la lotul
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IV — diferente static intens semnificative intre To-T14, To-T3o si T14-T30 (p < 0,001), la lotul
V — diferente statistic semnificative intre T1s-T3o (p < 0,05) si diferente statistic foarte
semnificative intre To-T1s si To-T3o (p < 0,01).

Analiza statistica de corelatie intre valorile testului de sustinere a cozii si scorurile
de emotivitate (SE) si motilitate (SM) a aratat: la momentul Ti4 - corelatie negativa
acceptabild cu SM la lotuV (p > 0,05), iar la momentul Tzo - corelatie negativa foarte buna
cu SE la lotul Il (p < 0,01), corelatie negativa buna cu SE la loturile III si V (p < 0,05),
corelatie pozitiva acceptabild cu SM la loturile III si V (p > 0,05).

La analiza statistica a valorilor testului Morris, au fost observate:
ludnd n considerare cele 4 loturi de sobolani studiate (fara lotul martor) in perioada de
invatare la momentele T1s si Tao - diferente statistic intens semnificative intre cel putin doua
dintre loturi (p < 0,001) luand n considerare cele 4 loturi de sobolani studiate (fara lotul
martor) in perioada de control la momentele Tis si Tso - diferente statistic intens
semnificative intre cel putin doud dintre loturi (p < 0,001).

3.4.3. Testul Morris (Tabelul V, Figura 4)

La analiza statistica a valorilor testului Morris in perioada de invatare, au fost
observate pentru probe neperechi: la momentul T14 — diferente statistic intens semnificative
intre loturile I-11, I-111, 11V, 1-V, -1V, HI-IV, IV-V (p < 0,001) si diferente statistic foarte
semnificative intre loturile 11-V, I1I-V (p < 0,01), la momentul T3g — diferente statistic intens
semnificative intre loturile I-11, I-111, I-1V, I-V, 1I-V, 1lI-V, IV-V (p < 0,001), diferente
statistic foarte semnificative intre loturile 1I-IV (p < 0,01) si diferente statistic semnificative
intre loturile 11-111 (p < 0,05).

La analiza statistica a valorilor testului Morris in perioada de control, au fost

observate pentru probe neperechi: la momentul T14 — diferente statistic intens semnificative

intre loturile I-11, I-111, I-1V, I-V, 1I-1V, 1I-V, 11I-V, IV-V (p < 0,001), la momentul T3 —
diferente statistic intens semnificative intre loturile I-11, I-111, I-1V, I-V, 1I-1V (p < 0,01),
diferente statistic foarte semnificative intre loturile II-111, 11-V (p <0,05) si diferente statistic

semnificative intre loturile IV-V (p < 0,05).

La analiza statistica a valorilor testului Morris, au fost observate pentru probe
perechi intre T14-T3o — in perioada de invatare, diferente statistic intens semnificative pentru
lotul V (p < 0,001) iar in perioada de control diferente statistic foarte semnificative pentru
lotul IT (p < 0,01) si diferente statistic intens semnificative pentru lotul V (p <0,001).

La analiza statisticd a valorilor testului Morris, au fost observate pentru probe

perechi intre peroada de invatare si perioada de control: pentru lotul 1l — diferente statistic
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foarte semnificative (p < 0,01) la momentele T14 si Tso, iar pentru loturile III, IV si V —

diferente statistic intens semnificative (p < 0,001) la momentele T14 si T3o.

3.5. Concluzii

1.Modelul experimental de depresie indusd cu rezerpind se caracterizeaza prin
cresterea emotivitatii si anxietatii,cresterea emotivitatii si scaderea activitatii locomotorii,
scaderea capacitatii de invatare si capacititii de memorare.

2.Administrarea de QUE la animalele depresive determind, fatd de animalele
depresive  netratate cresteri ale emotivitatii,cresterea  activitatii  locomotorii
exploratorii,cresterea capacitatii de invatare si capacitatii de memorare.

3.Administrarea de ARI la animalele depresive determind, fatd de animalele
depresive netratate cresteri ale emotivitatii,scdderi ale emotivitatii,cresterea capacitatii de
invatare si capacitatii de memorare.

4.Administrarea de PALI la animalele depresive determina, fatd de animalele
cresteri ale capacitatii de invatare si ale capacitatii de memorare.

5.Administrarea de AP atipice la animale cu depresie experimentald influenteaza
semnificativ procesul de invatare si control ,valorile fiind maxime dupa tratamentul cu PALI
si ARI.

4. Studiul 2. Efectul cotratamentului cu antipsihotice atipice si antidepresive in
depresia experimentala

4.1. Obiective

Obiectivul studiului a fost urmarirea pe un model experimental de depresie indusa la
sobolan efectul cotratamentului AGO si ARI asupra comportamentului emotional si motor

explorator si Invatarii motorii $i memoriei.

4.2 Material si metoda

4.2.1.Loturile LI, 1LV, VI, VII, VII, IX la care s-a adiminstrat rezerpina ca preparat
Reserpinum Sigma, QUE ca preparat Seroquel® Astra Zeneca® UK Limited, AGO ca
preparat Valdoxan produs de Les Laboratoires Servier, ESC ca preparat Cipralex produs de
Lundbeck-koncernen

4.2.2 Metode

1)Inducerea depresiei s-a efectuat conform protocolului experimental, capitolul 2,

subcapitolul 2.1.; Determinarea anxietatii prin TST, conform subcapitolului 2.2. capitolul 2;
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3)determinarea emotivitatii si activitatii locomotorii spontane prin OFT, conform
subcapitolului 2.4., capitolul 2;

4)determinarea capacitatii de invatare motorie si memoriei pe baza testulut WMM,
conform subcapitolului 2.4.,capitolul 2;

4.2.3.Prelucrarea statistica

Prelucrarea statistica s-a facut conform procedeelor descrise la subcapitolul 3.6

capitolul 3 ”Metodologie generala”.

4.3.Rezultate

4.3.1 Efectul administrarii de Quetiapind si Agomelatind in depresia experimentala

La lotul VI, cu depresie experimentala indusa cu rezerpind, cotratamentul cu QUE si
AGO determina: la TST fatd de lotul III, tratat cu QUE, scaderi foarte semnificative ale
valorilor in T4 si T3o ,fata de valorile initiale; la OFT scorul de emotivitate ,fata de lotul II1
tratat cu QUE scaderi foarte semnificative ale valorilor in T14 si Tso si in aceleasi momente,
fata de valorile initiale; la OFT scorul de motilitate ,cresteri foarte semnificative in T14 fata
de lotul tratat cu QUE si Tn momentele T14 si Tao, fata de valorile initiale; la testul Morris
pentru invatare ,fata de lotul III ,tratat cu QUE scaderi foarte semnificative ale valorilor in
Tia si Tao, si cresteri semnificative in Ti4 si Tso fatd de martor; la testul Morris pentru
controlul Tnvatarii , scaderi foarte semnificative in Tzo si fata de lotul martor T14 s1 T30 ;

Fata de lotul II in depresia indusd (DIR) si netratat cotratamentul QUE si AGO
determina: la TST: cresteri foarte semnificative ale valorilor in T14; la OFT scor emotivitate
: scaderi foarte semnificative ale valorilor in momentul T14 si Tso; la OFT scor motilitate :
scaderi foarte semnificative ale valorilor Tn momentul T1s si Tzo; la testul Morris pentru
invatare : scaderi foarte semnificative ale valorilor in momentul T14 si Tso; la testul Morris
pentru controlul invatarii : scaderi foarte semnificative ale valorilor In momentul T14 s1 Tso;

4.3.2. Efectul administrarii de Quetiapina si Escitalopram in depresia experimentala

La lotul IIT cu depresie experimentala indusa cu rezerpind, cotratamentul cu QUE si
ESC determina: la TST, fatd de lotul tratat cu QUE, scaderi semnificative ale valorilor in
momentul T14 si Tsosi cresteri foarte semnificative ale valorilor in momentele T14 si Tao fata
de valorile initiale; la OFT scorul de emotivitate, fata de lotul tratat cu QUE scaderi foarte
semnificative ale valorilor Tn momentul T14 si T3o si in momentul T3 fata de valorile initiale;
la OFT, scorul de motilitate, fatd de lotul tratat cu QUE cresteri foarte semnificative ale
valorilor la T30 si in momentele T14 si T3o fata de valorile initiale; la testul Morris pentru
invatare, fata de lotul tratat cu QUE scaderi foarte semnificative in momentele T4 si Tao si

cresteri semnificative fatd de martori in momentele Tis4 si T3o; la testul Morris pentru
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controlul Invatarii, fatd de lotul tratat cu QUE scaderi foarte semnificative in T14 si T3o si
scaderi semnificative fatd de martori In momentul Tia.

Fata de lotul II cu depresie indusa si netratat, cotratamentul QUE si ESC determina:
la TST scaderi foarte semnificative ale valorilor in T1s si Tso; la OFT -scor emotivitate
scaderi foarte semnificative ale valorilor in T4 si T3o; la OFT -scor motilitate scaderi foarte
semnificative ale valorilor in T4 si Tso; la testul Morris —scor invatare scaderi foarte
semnificative ale valorilor in Tus si Tso; la testul Morris pentru controlul invatarii scaderi
foarte semnificative ale valorilor in Tyg;

4.3.3. Efectul administrarii de Aripiprazol si Agomelatina in depresia experimentald
La lotul VIII cu depresie experimentala indusa, cotratamentul cu ARI+AGO determina: la
TST, fata de lotul IV tratat cu ARI, scaderi foarte semnificative ale valorilor in T14 si Tso si
cresteri foarte semnificative ale valorilor in T14 si T3o; la OFT —scorul de emotivitate ,fata de
lotul IV scaderi foarte semnificative ale valorilor in T14 si T3o si In aceleasi momente, fata
de valorile initiale; la OF T-scorul de motilitate ,fata de lotul IV cresteri foarte semnificative
ale valorilor Tn T4 si T3 si in aceleasi momente fatd de valorile initiale; la testul Morris
pentru invatare, fatd de lotul IV scdderi foarte semnificative ale valorilor in Ti4 si T3o si
cresteri foarte semnificative in aceleasi momente, fatd de martori; la testul Morris pentru
controlul invatarii, fata de lotul IV scaderi foarte semnificative ale valorilor in T14 si Tso si
in aceleasi momente, fatd de martori;

Fata de lotul II cu depresie indusa ,cotratamentul ARI+AGO determind: la TST
,scaderi foarte semnificative la T3o; la OFT scor emotivitate IV scaderi foarte semnificative
ale valorilor Tn Tu4 si T3o; la OFT scor motilitate, cresteri foarte semnificative ale valorilor
in T14 si scaderi semnificative ale valorilor in Tsp; la testul Morris pentru invatare, scaderi
foarte semnificative Tn Tis si Tao; testul Morris pentru controlul invatarii, scaderi foarte
semnificative n T4 si Tao;

4.3.4. Efectul administrarii de Aripiprazol si Escitalopramul in depresia

experimentala
La lotul IX ,cu depresie experimentala indusa cu rezerpind, cotratamentul ARI si ESC
determina: la TST ,fata de lotul IV scaderi foarte semnificative In momentele T14 si Ts3o si
cresteri foarte semnificative in aceleasi momente, fata de valorile initiale ; la OFT-scorul de
emotivitate , fata de lotul IV, modificari nesemnificative si scaderi foarte semnificative in
momentele T14 si Tso,fata de valorile initiale; la OFT scorul de motilitate fata de lotul IV,
cresteri foarte semnificative in momentele T14 si Tso si fata de valorile initiale; la testul

Morris pentru invatare, fata de lotul IV scaderi foarte semnificative in momentele T14 s1 T30
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si cresteri foarte semnificative fatd de martor; la testul Morris pentru controlul invatarii fata
de lotul IV scaderi foarte semnificative in momentele T14 si T3 si in aceleasi momente fata
de martori.

Fata de lotul II cu depresie indusa (DIR) cotratamentul ARI+ESC determina: la TST
scaderi foarte semnificative Tn Tso; la OFT scor emotivitate , scaderi foarte semnificative in
Tiasi Tao; la OFT scor motilitate, scaderi foarte semnificative in T14 si cresteri foarte
semnificative n Tso; la testul Morris pentru invatare, scaderi foarte semnificative in Tis si

Tso; la testul Morris pentru controlul invatarii, scaderi foarte semnificative in T1asi Tao;

4.4.Concluzii

1. La loturile care primesc tratament cu antipsihotice atipice si antidepresive se
evidentiaza ameliorarea depresiei si anxietatii, scaderea emotivitatii si motilitatii spontane si
cresterea capacitatii de invatare si control, fatd de animalele depresive netratate.

2.Administrarea de QUE si AGO, determina fata de lotul tratat cu QUE, scaderi foarte
semnificative ale emotivitatii si anxietatii, cresteri semnificative ale motilitatii spontane,
cresteri semnificative ale capacitatii de invatare si control in momentele T14 si Tao.

3.Administrarea de QUE si ESC determina, fatd de lotul tratat cu QUE, scaderi foarte
semnificative ale emotivitatii si anxietatii, cresteri semnificative ale motilitatii spontane,
cresteri semnificative ale capacitatii de invatare si control in momentele T14 si Tao.

4.Administrarea de ARI si AGO determina, fata de lotul tratat cu ARI scaderi foarte
semnificative ale emotivitdtii si anxietatii, cresteri semnificative ale motilitatii spontane,
cresteri semnificative ale capacitatii de Invatare si scaderi ale controlului invatarii control in
momentele T14 si Tao.

5.Administrarea de ARI si ESC determina, fata de lotul IV tratat cu ARI, scaderi foarte
semnificative ale emotivitatii si anxietatii ,cresteri foarte semnificative ale motilitatii
spontane ,cresteri foarte semnificative ale capacitatii de invdtare si control in momentele

T14 s1 Tso.

5. Studiul 3. Efectul tratamentului cu antipsihotice atipice si al efortului fizic in
depresia experimentala
5.1.0biective
Ne-am propus sa studiem efectele unor AP atipice QUE, ARI alaturi de PALI la
animale depresive supuse efortului fizic prin proba de inot, asupra comportamentului

emotional, locomotor explorator, Tnvatdrii motorii si memoriei.
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5.2.Material si metode

5.2.1.Loturile I, 11, 11, 1V, V, X, XI, XII

Preparatele utilizate au fost : QUE utilizata a fost preparatul Seroquel® produs de
Astra Zeneca® UK Limited, ARI utilizat a fost preparatul Ability si PALI utilizati a fost
preparatul Invega® Janssen-Cilag SpA ,Italy.

5.2.2.Metode

1)Inducerea depresiei s-a efectuat conform protocolului experimental, capitolul
3,subcapitolul 3.1;

2)Determinarea anxietatii prin TST, conform subcapitolului 3.2.,capitolul 3;

3)Determinarea emotivitdtii si activitatii locomotorii spontane prin OFT, conform
subcapitolului 3.4., capitolul 3;

4)Determinarea capacitatii de invatare motorie si memoriei pe baza testului WMM,
conform subcapitolului 3.4., capitolul 3;

5)Testul de efort fizic dupa Nayatanara s.c (84) a constat in proba de not timp de o
ora zilnic, intr-un bazin de mase plastice , cu apa termostatati la 20°C ,dimensiuni 100 cm
lungime,60 cm 1ndltime ,nivel apd 30 cm .Valoarea capacitatii de efort ,in secunde ,s-a
calculat prin cronometrarea intervalului de timp de la introducerea animalelor in

bazin.Durata efortului a fost de 30 minute.

5.2.3.Prelucrarea statistica
Prelucrarea statistica s-a facut conform procedeelor descrise la subcapitolul 3.6

capitolul 3 "Metodologie generala”.

5.3.Rezultate
Deoarece rezultatele pentru loturile I, I, III, IV si V au fost prezentate in studiul [, in
cele ce urmeaza vor fi prezentate rezultatele pentru loturile X, XI si XII precum si
rezultatele comparative dintre loturile 1-V si X, XTI si XII.

Efectul administrarii de Quetiapina la animale cu depresie experimentald, supuse
efortului fizic.

La lotul X cu depresie experimentala indusa cu rezerpind,tratamentul cu QUE si
efortul fizic determina: la TST - cresteri foarte semnificative ale valorilor in momentul T14
si Tao,fatd de valorile initiale To,fata de valorile martor L I, fatd de animalele netratate L II
si fatd de animalele tratate sedentare L III scaderi foarte semnificative, la OFT scorul de
emotivitate: scaderi foarte semnificative in momentele T14 si T3o,fatd de valorile initiale din

momentul To si fata de valorile martor L 1 ; fatd de valorile animalelor netratate L 1l in
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aceleasi momente si fatd de valorile animalelor tratate sedentare LIII; la OFT scorul de
motilitate cresteri foarte semnificative in momentele T14 si Tzo,fatd de valorile initiale din
momentul To;scaderi foarte semnificative fata de valorile martor L I in momentele T14si Tao
; scaderi foarte semnificative In momentele T14 si T3o fatd de valorile animalelor netratate L
IT si cresteri foarte semnificative in aceleasi momente ,fatd de valorile animalelor tratate
sedentare LIII; la testul Morris pentru invatare: cresteri foarte semnificative ale valorilor in
momentul T1s, fatd de valorile martor L I, fata de animalele netratate L II in momentele T14
si Tao si in aceleasi momente, fata de valorile animalelor tratate sedentare LIII; la testul
Morris pentru controlul Invatarii scideri foarte semnificative in momentele T14 si T3o, fatd
de valorile martor L I ,fatd de animalele netratate L II In momentele T14 si T3o si in aceleasi
momente fatd de valorile animalelor tratate sedentare LIII;

Efectul administrarii de Aripiprazol la animale cu depresie experimentald ,supuse
efortului fizic

La lotul XI cu depresie experimentald indusd cu rezerpina ,tratamentul cu ARI si
efortul fizic determina: la TST - creseri foarte semnificative ale valorilor in momentele T14
si Tao fata de valorile initiale To,fata de valorile martor L I in momentele T14 si T3o, fata de
valorile animalelor sedentare tratate L 1V in momentele T4 si Tso; la OFT scorul de
emotivitate scaderi foarte semnificative ale valorilor in momentele T4 si T3o fatd de valorile
initiale To, fatd de valorile martor L I si fatd de valorile animalelor netratate L II si tratate
sedentare L IV in aceleasi momente; la OFT scorul de motilitate creseri foarte semnificative
ale valorilor in momentele T14 si T3o, fata de valorile initiale To ,fata de valorile martor L I,
fatd de valorile animalelor netratate L II ITn momentul T3 s1 fatd de valorile animalelor
sedentare tratate L IV in momentele T14 si Tao; la testul Morris pentru invatare creseri foarte
semnificative fatd de valorile martor L I in momentele T14 si T30 si fatd de valorile animalelor
netratate L I in aceleasi momente; fata de valorile animalelor tratate sedentare In momentele
T4 s Tap; la testul Morris pentru controlul invatarii, scaderi foarte semnificative ale valorilor
n momentele T14 si Tao ,fatd de valorile martor L I in aceleasi momente si fatd de valorile
animalelor tratate sedentare in momentele T14 si Tao;

Efectul administrarii de Paliperidona la animale cu depresie experimentald ,supuse
efortului fizic

La lotul XII cu depresie experimentala indusa cu rezerpind ,tratamentul cu PALI si
efortul fizic determina: la TST - cresteri foarte semnificative ale valorilor in momentele T14
sl Tao fata de valorile initiale To,fatd de valorile martor L I in aceleasi momente , scaderi

foarte semnificative fata de valorile animalelor sedentare tratate LV in aceleasi momente; la
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OFT scorul de emotivitate: cresteri foarte semnificative ale valorilor in momentele T14 si T30
fata de valorile initiale To, fatd de valorile lotului martor L I in momentul T14, scaderi foarte
semnificative in momentul T3 fata de valorile animalelor sedentare tratate LV; la OFT
scorul de motilitate : scdderi foarte semnificative in momentul T14 fatd de valorile initiale
Tomodificari nesemnificative Tn momentele T14 si T3o fatd de valorile martor cresteri foarte
semnificative ale Tn momentele T14 si T3 fatd de valorile animalelor sedentare tratate LV;
la testul Morris pentru invatare: creseri foarte semnificative in momentele Ti4 si Tao fata de
valorile martor L I ,fata de lotul netratat Th momentul T30 si in momentele T14 si T3o fata de
valorile animalelor sedentare tratate LV; la testul Morris pentru controlul invatarii: scaderi
foarte semnificative ale valorilor in momentele T14 si T30 ,fata de valorile martor L I si fata

de lotul netratat si cresteri semnificative Tn momentul T3o fata lotul sedentar tratat LV;

5.4.Concluzii:

1.Administrarea de Quetiapind la animalele cu depresie experimentald supuse
efortului fizic determina scaderea anxietatii si depresiei , a emotivitatii ,cresterea motilitatii
spontane,cresterea capacitdtii de invatare si memorare ,comparativ cu animalele sedentare
tratate.

2. Administrarea de Aripiprazol la animalele cu depresie experimentald supuse
efortului fizic determind scaderea anxietatii si depresiei , a emotivitatii ,cresterea motilitatii
spontane,cresterea capacitdtii de invatare si memorare ,comparativ cu animalele sedentare
tratate.

3. Administrarea de Paliperidond la animalele cu depresie experimentald supuse
efortului fizic determina scaderea anxietatii si depresiei , a emotivitatii ,cresterea motilitatii
spontane,cresterea capacitdtii de invatare si memorare ,comparativ cu animalele sedentare
tratate.

4. Administrarea de antipsihotice atipice la animalele cu depresie experimentald
supuse efortului fizic are efecte favorabile in tratamentul depresiei ,efectele cele mai bune
fiind dupa tratamentul cu Paliperidona.

6. Studiul 4. Efectul cotratamentului cu antipsihotice ,antidepresive si acizi grasi
omega 3 in depresia experimentala

6.1. Obiective

Ne-am propus sd studiem pe un model animal experimental de depresie efectele unor
AP atipice asociate cu AD si AGPN-omega 3 asupra comportamentului emotional

,locomotor explorator,invatarii motorii $i memoriei.
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6.2.Material si metode

6.2.1. Loturi

Loturile au fost compuse din cate 10 sobolani albi, masculi, rasa Wistar cu greutatea
de 150-200 grame, Loturile XIII, XIV, XV, XVI
Preparatele utilizate au fost: QUE preparat Seroquel® Astra Zeneca® UK Limited. ARI
utilizat a fost preparatul Ability. AGO preparat Valdoxan,Les Laboratories Servier, ESC
preparat Cipralex produs de Lundbeck-koncernen si AGPN-Omega 3 de la Ozone
Laboratories Pharma S.A

6.2.2.Metode
1)Inducerea depresiei s-a efectuat conform protocolului experimental, capitolul 2,
subcapitolul 2.1.;
2)Determinarea anxietatii prin TST ,conform subcapitolului 2.2.,capitolul 2;
3)Determinarea emotivitatii si activitdtii locomotorii spontane prin OFT,conform
subcapitolului 2.4.,capitolul 2;
4)Determinarea capacitdtii de invatare motorie si memoriei pe baza testulut WMM, conform
subcapitolului 2.4.,capitolul 2;

6.2.3. Prelucrarea statistica

Prelucrarea statistica s-a facut conform procedeelor descrise la subcapitolul 3.6
capitolul 3 "Metodologie generala”.

6.3. Rezultate studiul IV

Deoarece rezultatele pentru loturile I si II, au fost prezentate in studiul I iar cele
pentru loturile VI, VII, VIII si IX in studiul II, in cele ce urmeaza vor fi prezentate rezultatele
pentru loturile XIII, XIV, XV si XVI precum si rezultatele comparative dintre loturile I, II,
VI-IX si XIII, XTIV, XV si XVIL.

Efectul administrarii de Quetiapind, Agomelatind si acizi grasi polinesaturati
Omega 3 la animale cu depresie experimentala (lotul XIII)

La TST- cresteri foarte semnificative fatd de valorile initiale To ,fatd de valorile
martor LI, scaderi foarte semnificative fata de valorile animalelor tratate (L IV) si fata de
valorile animalelor depresive netratate L 11, Tn momentele Tu4 si Tzo.

La OFT-scor emotivitate :scaderi foarte semnificative fata de valorile initiale To si
fatd de valorile martor L I in momentele T14 si T30 fatd de valorile animalelor depresive
netratate L II si modificari nesemnificative fatd de valorile animalelor depresive tratate L
VI.
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La OFT-scor motilitate : scaderi foarte semnificative fatd de valorile martor L I in
momentele T14 si T30, cresteri foarte semnificative fata de valorile initiale To Tn momentele
Tis si Tao ;cresteri foarte semnificative in momentul T3zo , fatd de valorile animalelor
depresive netratate L II; , cresteri foarte semnificative In momentele T14 si T3o , fata de
valorile animalelor depresive tratate L V1.

La testul Morris pentru invatare : cresteri foarte semnificative in momentul Ti4,
fatd de valorile martor LI si scaderi foarte semnificative In momentele T14 si T30 fatd de
valorile animalelor depresive netratate L II;scaderi foarte semnificative in momentul T3 fata
de valorile animalelor tratate L VI.

La testul Morris pentru controlul invatarii: scaderi semnificative ale valorilor in
momentele T14 si T3o fata de martori L I, fata de valorile animalelor netratate L II si fata de
cele tratate L VI.

Efectul administrarii de Aripiprazol, Agomelatina si acizi grasi Omega 3 la animale
cu depresie experimentala(lotul XIV)

La TST: cresteri foarte semnificative fatd de valorile initiale To ,fata de valorile
martor LI Th momentele Ti4 si Tao si scaderi foarte semnificative in momentele T14 si T30
fata de valorile animalelor depresive netratate L II si tratate L VIII.

La OFT-scor emotivitate :scaderi foarte semnificative fatd de valorile initiale ToTn
momentele Ti4 si T3o si fata de lotul martor L I in aceleasi momente; scaderi foarte
semnificative in momentele T14 si T3o fata de lotul netratat L II si modificari nesemnificative
fata de lotul tratat L VIII;

La testul Morris pentru invatare: cresteri foarte semnificative in momentele Tis si
T30, fata de valorile martor LI si fatd de lotul tratat L VIII; scaderi foarte semnificative ale
valorilor fata de lotul netratat L II In momentele T14 si T3o .

La testul Morris pentru controlul invatarii: scaderi foarte semnificative ale
valorilor Tn momentele Ti4 si T3o fatd de martori L I si fata de lotul netratat L II;scaderi
semnificative in momentul T3o, fata de lotul tratat L VIII;

Efectul administrarii de Quetiapind, Escitalopram si acizi grasi Omega 3 la animale
cu depresie experimentala(lotul XV).

La TST: cresteri foarte semnificative in momentele T4 si T30, fatd de valorile
initiale To si fata de lotul martor L I; scaderi foarte semnificative, fata de valorile animalelor
depresive netratate L II si tratate cu QUE si ESC la lotul VII valorilor in momentele T14 si

Tao;
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La OFT-scor emotivitate : scaderi foarte semnificative in momentele T14 si T3o fata
de valorile To si fata de martori L I; scaderi foarte semnificative, fata de valorile animalelor
depresive netratate L II si tratate L VII valorilor in momentele T14 si Ta3o;

La OFT-scor motilitate: cresteri foarte semnificative in momentele T14 si T30, fata
de valorile initiale To si fatd de lotul martor L I in momentul Tis ; cresteri foarte
semnificative in momentele T14 si T3o fatd de animalele tratate L VII;

La testul Morris pentru invatare: cresteri foarte semnificative ale valorilor, fata de
lotul martor LI si fatd de animalele tratate L VII Tn momentele T14 si T30 ; scaderi
semnificative ale valorilor Tn momentele T14 si Tao fata de animalele netratate L II;

La testul Morris pentru controlul invatarii: scaderi semnificative ale valorilor fata
de valorile martor LI, fata de animalele depresive netratate L II si tratate L VIL

6.4. Concluzii

1. Cotratamentul QUE+AGO si suplimentarea cu AGPN-Omega 3 determind la
animalele depresive scaderea emotivitatii ,cresterea motilitatii spontane ,a capacitatii de
invatare si control.

2 .Cotratamentul ARI+AGO si suplimentarea cu AGPN-Omega 3 determind la
animalele depresive scaderea emotivitatii,cresterea motilitatii spontane si a capacitatii de
Tnvatare si control.

3. Cotratamentul cu QUE+ESC si suplimentarea cu AGPN-Omega 3 determina la
animalele depresive scaderea emotivitdtii ,cresterea motilitatii spontane ,a capacitatii de
invatare si control.

4. Cotratamentul cu ARI+ESC si suplimentarea cu AGPN-Omega 3 determina la
animalele depresive scdderea emotivitatii, cresterea motilitatii spontane si a capacitatii de

invatare si control.
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