
UNIVERSITATEA DE MEDICINĂ ŞI FARMACIE 
„CAROL DAVILA”, BUCUREŞTI 

ȘCOALA DOCTORALĂ 
DOMENIUL MEDICINĂ 

 
 
 
 

 
 

 

EFECTUL TRATAMENTULUI CU ANTIPSIHOTICE 
ATIPICE ÎN TULBURAREA DEPRESIVĂ 

 
REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT 

              
 
 
 
 
 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          
 

 
Conducător științific: 
PROF. UNIV. DR. CIOBANU ADELA MAGDALENA   

       
 

      Student-doctorand: 
       BOANTĂ (căs. MANEA) OANA 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
       

 
București 

2022 



1 
 

 

Introducere......................................................................................................................................... 1 

Lista de publicații ................................................................................................................................ 2 

Abrevieri  utilizate  în  text ................................................................................................................. 7 

PARTEA GENERALĂ – STADIUL ACTUAL AL CUNOAȘTERII ................................................................. 9 

1.Actualități privind depresia ............................................................................................................. 9 

1.1. Considerații generale .............................................................................................................. 9 

1.2. Factorii de risc pentru depresie .............................................................................................. 9 

1.3. Etiopatogenia depresiei ........................................................................................................ 10 

1.3.1. Ipoteza biochimică ......................................................................................................... 10 

1.3.2. Ipoteza neuroendocrină ................................................................................................. 12 

1.3.3. Ipoteza stresului ............................................................................................................. 13 

1.3.4. Ipoteza inflamației .......................................................................................................... 13 

1.3.5. Ipoteza neuroanatomică ................................................................................................ 13 

1.3.6. Ipoteza genetică ............................................................................................................. 14 

1.3.7. Ipoteza variațiilor sezoniere ........................................................................................... 14 

1.3.8. Ipoteza neutrofică .......................................................................................................... 14 

1.3.9. Ipoteza cognitivă ............................................................................................................ 15 

1.3.10. Ipoteza corelațiilor nutritive......................................................................................... 15 

1.3.11. Ipoteza dereglării homeostaziei minerale .................................................................... 15 

2. Studiul experimental al depresiei................................................................................................. 16 

2. 1. Considerații generale ........................................................................................................... 16 

2.2. Modele experimentale de depresie ...................................................................................... 16 

2.3. Diagnosticul obiectiv al depresiei la animale(27) .................................................................. 17 

3.Tratamentul depresiei ................................................................................................................... 18 

3.1. Considerații generale ............................................................................................................ 18 

3.2. Tratamentul în episodul depresiv ......................................................................................... 19 

3.3. Tratamentul în depresia rezistentă .................................................................................. 20 

3.3.1. Tratamentul farmacologic .............................................................................................. 20 

3.3.2. Tratamentul nonfarmacologic ........................................................................................ 21 

CERCETĂRI PERSONALE .................................................................................................................... 23 

1.Introducere.................................................................................................................................... 23 

2.Obiective ....................................................................................................................................... 24 

2.1.Obiectivul general .................................................................................................................. 24 



2 
 

2.2.Obiectivele specifice .............................................................................................................. 24 

3.Metodologie .................................................................................................................................. 25 

3.1.Inducerea depresiei ................................................................................................................ 25 

3.2.Controlul depresiei ................................................................................................................. 26 

3.3.Programul de tratament ........................................................................................................ 26 

3.4.Controlul terapiei ................................................................................................................... 27 

3.5. Loturi ..................................................................................................................................... 29 

3.6.Analiza  statistică .................................................................................................................... 30 

4. Studiul 1. Efectul tratamentului cu antipsihotice atipice în depresia experimentală .............. 32 

4.1. Introducere ............................................................................................................................ 32 

4.2 Obiective ................................................................................................................................ 33 

4.3.Material și metode ................................................................................................................. 33 

4.3.1.Loturi ............................................................................................................................... 33 

4.3.2.Metode ............................................................................................................................ 34 

4.3.3. Prelucrarea statistică ...................................................................................................... 34 

4.4. Rezultate ............................................................................................................................... 34 

4.5.Discuții .................................................................................................................................... 44 

4.6.Concluzii ................................................................................................................................. 46 

5.Studiul 2.Efectul cotratamentului cu antipsihotice atipice și antidepresive în depresia 

experimentală .................................................................................................................................. 48 

5.1.Introducere ............................................................................................................................ 48 

5.2. Obiective ............................................................................................................................... 49 

5.3.Material și metodă ................................................................................................................. 49 

5.3.2 Metode ............................................................................................................................ 49 

5.3.3.Prelucrarea statistică ....................................................................................................... 50 

5.4.Rezultate ................................................................................................................................ 50 

5.5.Discuții .................................................................................................................................... 64 

5.6.Concluzii ................................................................................................................................. 67 

6. Studiul 3. Efectul tratamentului cu antipsihotice atipice și al efortului fizic în depresia 

experimentală .................................................................................................................................. 69 

6.1.Introducere ............................................................................................................................ 69 

6.2.Obiective ................................................................................................................................ 69 

6.3.Material și metode ................................................................................................................. 69 

6.3.1.Loturile ............................................................................................................................ 69 

6.3.2.Metode ............................................................................................................................ 70 



3 
 

6.3.3.Prelucrarea statistică ....................................................................................................... 70 

6.4.Rezultate ................................................................................................................................ 70 

6.5.Discuții .................................................................................................................................... 85 

6.6.Concluzii ................................................................................................................................. 87 

7. Studiul 4. Efectul cotratamentului cu antipsihotice ,antidepresive și acizi grași omega 3 în 

depresia experimentală ................................................................................................................... 89 

7.1.Introducere ............................................................................................................................ 89 

7.2.Obiective ................................................................................................................................ 90 

7.3.Material și metode ................................................................................................................. 91 

7.3.1.Loturile ............................................................................................................................ 91 

7.3.2.Metode ............................................................................................................................ 91 

7.3.3.Prelucrarea statistică ....................................................................................................... 91 

7.4.Rezultate studiul IV ................................................................................................................ 92 

7.5.Discuții .................................................................................................................................. 106 

7.6.Concluzii ............................................................................................................................... 108 

8.Discuții generale .......................................................................................................................... 110 

8.1.Studiile translaționale în depresie ....................................................................................... 110 

8.2. Antidepresivele ................................................................................................................... 111 

8.3.Antipsihoticele ..................................................................................................................... 112 

8.4.Discutarea generală a rezultatelor ....................................................................................... 113 

9.Concluzii generale ....................................................................................................................... 115 

10.Originalitatea și contribuțiile inovative ale tezei ...................................................................... 116 

BIBLIOGRAFIE ................................................................................................................................. 117 

Anexa .............................................................................................................................................. 128 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 
 

Lista de publicații 

 

Articole publicate in extenso ca rezultat al cercetării doctorale  

 

1. Manea O, Bidian C, Moldovan R, Iliuță FP, Buduru AM, Mîrza TV, Manea M. 

Effect of paliperidone treatment and exercise in experimental depression. Health, 

Sports & Rehabilitation Medicine, 2019; 20(3):110-

116.http://doi.org/10.26659/pm3.2019.20.3.110 .(articol cuprins în studiul 3) 

2. Manea O, Bidian C, Moldovan R, Iliuță FP, Buduru AM, Mîrza TV, Manea M. The   

effect of paliperidone treatment and exercison the memory and learning ability  in 

experimental depression. Health, Sports & Rehabil Med. 2019; 20(4):150-154. 

https://doi.org/10.26659/pm3.2019.20.4.150. (articol cuprins în studiul 3) 

3. Manea O, Bidian C, Moldovan R, Iliuță FP, Buduru AM, Mîrza TV, Manea 

M,Ciobanu AM. The effect of combined antipsychotic antidepressant treatment in 

experimental depression Health Sports & Reabilitation Medicine 2020,21,3,155-162. 

https://doi.org/10.26659/pm3.2020.21.3.155 (articol cuprins în studiul 2 și 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.26659/pm3.2019.20.4.150


5 
 

PARTEA GENERALĂ – STADIUL ACTUAL AL CUNOAȘTERII 

1.Actualități privind depresia 

 

 1.1 Considerații generale 

 Depresia este considerată o tulburare psihică, care ocupă un loc important atât printre 

afecțiunile psihiatrice, cât și printre cele non-psihiatrice. 

Organizația Mondială a Sănătății estimează că depresia afectează circa 121 milioane 

de oameni și că în anul 2020 va ocupa locul doi ca prevalență , după bolile cardiovasculare. 

(1,2,3) 

 Boala poate apare în orice perioadă a vieții, la copii, adulți, vârstnici. Prevalența este 

de 10-25%, pentru femei și de 5-12%, pentru bărbați. Debutul tulburării depresive majore 

este în proporție de 50% între 20 și 50 de ani, cu o medie de debut la 40 ani. Datele recente 

semnalează o scădere a debutului, chiar la 20 ani. După 50-65 de ani, rata depresiei este 

egală la cele două genuri. 

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

 Depresia majoră se asociază cu un procent ridicat de mortalitate prin suicid, în 

proporție de 10-15%. (5) 

1.2. Factorii de risc pentru depresie 

 Au fost identificați o serie de factori de risc depresogeni: episoadele depresive în 

antecedentele personale și heredocolaterale, tentativele de suicid în antecedente, genul 

feminin: este de 3 ori ma frecventă la femei, decât la bărbați, debutul sub 40 de ani, durerile 

cronice nespecifice, perioada postpartum, cu o incidență de 10-20% la femei, tulburările de 

somn, comorbiditățile somatice: bolile cardiovasculare, bolile cerebrovasculare, cancerul, 

boala Parkinson, boala Alzheimer, artrita reumatoidă, psoriazisul, scleroza multiplă, diabetul 

zaharat de tip 2, tulburările de bioritm, sindromul metabolic (12-36%), lipsa suportului 

social, instabilitatea ocupațională, evenimentele negative de viață recente: decesul 

partenerului, accidentele, divorțul, fumatul, consumul de alcool și substanțe psihoactive (28-

40%), inctivitatea fizică, sedentarismul, obezitatea, medicația cu proprietăți depresogene, 

preparate cardiovasculare: rezerpina, propranololul, metildopa, clonidina, digitala, 

diureticele tiazidice;, preparate hormonale: contraceptive hormonale orale, steroizi 

anabolizanți, corticosteroizi, psihotropele: benzodiazepine, neuroleptice, antiinflamatoarele 

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

 În etiopatogenia depresiei au fost incriminați numeroși factori depresogeni: 

anatomici, neuromediatori, endocrini, neurotrofici, inflamatori, genetici, psihosociali, 

nutriționali, sezonieri. (4,7,9,10,11) 

Ipoteza biochimică  susține că în etiopatogenia depresiei au fost implicate o serie de 

molecule mici neurotransmițătoare, pe baza studiilor pe animale, a cercetărilor biologice și 

datelor postmortem, a celor de identificare a mecanismelor de acțiune a substanțelor 

antidepresive și de evaluare a metaboliților neurotransmițătorilor. 

Ipoteza neuroendocrină se bazează pe activarea/inhibarea unor axe neuroendocrine, 

inițiată de la nivelul, hipotalamusului mijlociu: 

 hiperactivitatea axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal (HHCSR), cu secreție 

crescută de cortizol 

 diminuarea activității axului hipotalamo-hipofizo-tiroidian (HHTi), cu secreție 

scăzută de hormoni tiroidieni 

 diminuarea activității axului hipotalamo-hipofizo-gonadic (HHGn) cu secreție 

scăzută de estrogeni sau testosteron 

 diminuarea secreției de hormon hipofizar somatotrop (STH) 

anomalii endocrine: ale ritmului circadian pentru melatonină, prolactină. 

(7,9,12,13,14) 

Ipoteza stresului susține că în depresie au fost implicați o serie de agenți stresori 

psihosociali și fizici, care pot cauza răspunsuri fiziologice, biochimice oxinitrozative 

(stresul oxinitrozativ), comportamentale și strategii de control. 

 Depresia a fost asociată mai ales cu stresul psihic și psihosocial: stresul 

posttraumatic, stresul viitorului, stresul de supra sau subsolicitare, stresul somatopsihic și 

psihosomatic. (5,10,15,16,17) 

Ipoteza inflamației descrie asocierea depresiei cu creșterea susceptibilității la infecții și 

activarea imunitară se bazează pe: 

 hipersecreția de citokine proinflamatoare: IL-1, IL-8, IL-6, IL-10, TNF-α, INF-α; 

 secreția de proteine de fază acută: CRP; 

 secreția de substanță P, COX-2, PG-E2, lipoperoxizi, sfingomielină Z. 

Mecanismul inflamator depresogen este asociat cu hiperactivitatea axului hipotalamo-

hipofizo-corticosuprarenal (4,7,8,18) 
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Ipoteza neuroanatomică sușine că depresia a fost asociată cu o serie de structuri și 2 

circuite neuroanatomice importante:  circuitul cortico-talamo-limbic, care include cortexul 

prefrontal, talamusul mediodorsal, sistemul limbic, amigdala și cortexul hipocampic; și 

circuitul cortico-talamo-pallido-striato-limbic, care include cortexul prefrontal, talamusul 

mediodorsal, globus pallidus, corpii striați și complexul hipocampo-amigdalian. (7,19,20) 

Ipoteza genetică consideră că factorii genetici au fost implicați în depresie, cu pondere 

diferită, pe baza unor studii familiale pe gemeni monozigoți și dizigoți și a unor studii de 

adopțiune. În boala bipolară au fost evidențiate câteva regiuni genomice asociate: genele 

JAM3 (cromozom 11q25), SLC39A3 (cromozom 19p13.3), ANK3(cromozom 10q21), 

CACNA1C (cromozom 12p13.3), DGKH (cromozom 13q14). (5) În genetica depresiei 

unipolare, principala genă- candidat implicată este: CREB1 (cromozomul 15q25). (5) 

Ipoteza variațiilor sezoniere susține că Sindroamele depresive au fost asociate cu lipsa 

expunerii la soare și sezonul de iarnă, implicația factorilor sezonieri și meteorosensibilitatea 

fiind mai accentuată la femei. (21,22) 

Ipoteza neutrofică se bazează pe datele privind neurodegerescența cauzată de diminuarea 

factorilor neurotrofici: BDNF-brain-derived neurotrophic factor, eritropoetina, hormonul 

hipofizar de creștere, GDNF-glial cell line derived neurotrophic factor, care afectează 

hipocampul la nivelul ariei CA3 determinând atrofia, cu scăderea plasticității sinapselor, 

scăderea neurogenezei și glicogenezei. (7,23,24,25) 

Ipoteza cognitivă consideră depresia ca o tulburare cognitivă de autopercepție negativă, 

percepție ostilă negativă a lumii exterioare prezente și viitoare, care determină 

comportamente autorestrictive, cu deficit cognitiv și emoțional. (7,16,27) 

Ipoteza corelațiilor nutritive atribuie apariția depresiei unui deficit nutrițional vitaminic 

(vitamina D, vitaminele B2, B6 și B12, acidul folic), acizii grași omega 3 și triptofan. (9,23)    

Ipoteza dereglării homeostaziei minerale asociază depresia cu excesul de Zn, Al, Pb, Hg cu 

rol neurotoxic, asupra hipocampului. (9,28) 

2. Studiul experimental al depresiei 

  2.1. Considerații generale 

Depresia a fost studiată pe o serie de modele animale de rozătoare (șoareci și șobolani) 

și primate. Majoritatea studiilor s-au efectuat pe șobolani, având în vedere: condițiile de 

vivarium adecvate și riguros controlate, durata medie de viață și corespondența cu vârsta 

umană (2 ani corespunde la șobolani, vârstei umane de 60 ani), caracteristicile temporare 

ontogenetice ale dezvoltării cerebrale, sistemul nervos mai simplu, omogenitatea genetică, 
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monitorizarea factorilor de risc, comportamentul locomotor și psihoemoțional mai ușor de 

interpretat, posibilitatea unui număr mare de intervenții. (9,29,30,31) 

Modele experimentale de depresie se împart în modele de animale selectate 

genetic(9,32): șobolani Wistar-Kyoto, șobolani linia Flinders, șobolani cosanguini Fawn-

Hooded, șobolani comportamental anxioși, șobolani spontan hipertensivi, șobolani linia 

Floripa H și L, șobolani Lewis, șobolani cu neajutorare congenitală si modele pe animale 

cu depresie indusă (9,31,33,34): Din care remarcam, depresia indusa chirurgical prin: 

bulbectomie olfactivă, leziuni traumatice cerebrale, ocluzia arterei cerebrale mijlocii, 

autostimulare intracraniană și depresia indusă farmacologic prin: administrare de 

depresogene ca dexametazon, rezerpină, aldosteron, endotelină I, delta (9)-

tetrahidrocanabinol, corticosteron, nanoparticule de dioxid de titan, sevraj de droguri, 

proceduri de stres acut și cronic prin:, izolare socială și maternă, 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 șobolan se utiliează mai multe teste specifice: 

 testul cu sucroză pentru anhedonie (hiposensibilitate la stimuli olfactivi-simptom 

major de depresie la șobolan) 

 testul de suspensie a cozii, pentru activitatea antidepresivă 

 testul Open-Field, pentru emotivitate și activitatea locomotorie involuntară 

testul labirintului cu apă Morris, pentru învățarea motorie și memorie. 

 3. Modele neurobiologice de depresie utilizate în teză 

3.1. Modelul de depresie indusă prin administrarea de Rezerpină  

Rezerpina a fost utilizată ca și agent farmacologic inductor de depresie .Rezerpina 

este alcaloidul principal extras din rădăcina plantei Rauwolfia serpentina ,originară din 

India, Indonezia, Ceylon, Malaezia, Africa Centrală, America Centrală și de Sud .Are 

acțiune preponderent centrală tranchilizantă, antidepresivă, dar și periferică, de dereglare a 

metabolismului monoaminelor biogene endogene :noradrenalina, dopamina și serotonina. 

Efectul tranchilizant apare după 40-60 minute de la administrare.Administrarea de durată 

are efecte cumulative,antipsihotice. 

Utilizarea Rezerpinei sub forma diferitelor preparate (Raunervil+,RausedylR,ReserpinR 

SerpasilR) în tratamentul hipertensiunii arteriale esențiale este limitată de starea de depresie 

intensă pe care o poate produce. Este recomandată doar în psihozele acompaniate de 
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hipertensiune. Observația stă la baza utilizării Rezerpinei în scop experimental, pentru 

inducerea depresiei. 

Depresia a fost indusă prin metoda farmacologică cu Rezerpină (DIR) administrată 

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

 

2. CERCETĂRI   PERSONALE 

 

1. Obiective 

1.1. Obiectivul general 

Studiu, pe un model experimental de depresie indusă la șobolan, a efectelor: unor 

antipsihotice atipice, a augmentării tratamentului cu antidepresive, asociate cu antipsihotice 

atipice, a cotratamentului cu antidepresive, și antipsihotice atipice și cu acizi grași 

polinesaturați Omega-3, tratamentului cu antipsihotice atipice asociate cu antidepresive și 

efortul fizic. 

1.2. Obiectivele specifice 

Efectele terapiei vor fi urmărite asupra: comportamentului motor și explorator, 

comportamentului  emoțional, învățării motorii și memoriei. 

2. Metodologia generală  

Studiile au fost efectuate pe șobolani albi de gen masculin, rasa Wistar, în vârstă de 

4 luni, cu greutate de 200-250 grame, proveniți din Biobaza Universității de Medicină și 

Farmacie ”Iuliu Hațieganu”Cluj-Napoca. 

Animalele au fost menținute pe toată durata studiilor în condiții de vivarium 

adecvate: temperatură, umiditate, iluminare, alimentație și hidratare.  

Calendarul cercetării pe obiective, zile(T) și metode de studiu, a cuprins: 

 2.1. Inducerea depresiei  

Rezerpina a fost utilizată ca și agent farmacologic inductor de depresie.  Rezerpina 

este alcaloidul principal extras din rădăcina plantei Rauwolfia serpentina. Are acțiune 

preponderent centrală tranchilizantă, antidepresivă, dar și periferică, de dereglare a 

metabolismului monoaminelor biogene endogene :noradrenalina, dopamina și serotonina. 

Efectul tranchilizant apare după 40-60 minute de la administrare. Administrarea de durată 

are efecte cumulative, antipsihotice. 

Depresia a fost indusă prin metoda farmacologică cu Rezerpină (DIR) administrată 

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

Testul Tail Suspension (TST)(testul de suspensie al cozii ) adaptare penrtu șobolan ,a 

fost utilizat pentru controlul depresiei (44). 

Testul de suspensie a cozii este unul dintre cele mai utilizate teste de evaluare a 

activității de tip antidepresiv la rozătoare. Testul se bazează pe faptul că animalele supuse la 

un stres pe termen scurt, din care nu pot scăpa, fiind suspendate de cozi, vor adopta o poziție 

imobilă. Imobilitatea este definită ca absența mișcărilor voluntare și include balansul pasiv. 

Durata testului a fost de 6 minute, timpul de imobilizare fiind înregistrat cu un 

cronometru. După mișcările (încercările) inițiale de a scăpa, șobolanul suspendat adoptă o 

poziție imobilă, alternând cu perioade de agitație. Durata totală a imobilizării este calculată 

ca fiind timpul în care forța mișcării animalului este sub un prag prestabilit. 

Dacă un animal își ridică coada, este tras de ea înapoi încet și se continuă testul. 

Șobolanii, care își ridică coada pentru mai mult de 20% din durata de testare (72 sec), sunt  

eliminați din evaluarea finală. Valorile se exprimă în secunde. 

Interpretare: prelungirea timpului de suspensie semnifică anxietatea și 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., paliperidonă(PALI):0,5mg/kg corp/24 h i.p. 

- cotratamentul cu antipsihotice și antidepresive 14 zile QUE 5mg/kg corp/24h 

i.p.+Agomelatină(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 și efort fizic prin proba de înot ,timp de 14 zile QUE 5mg/kg 

corp/24 h i.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 și acizi grași 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) (după Denenberg și Whimby,1963), pentru testarea 

mobilității involuntare: comportamentul locomotor spontan, hiperactivitatea 

comportamentul explorativ în spațiu deschis și anxietatea indusă.(45) 

Este un test utilizat la rozătoarele de laborator și destinat pentru măsurarea 

răspunsurilor comportamentale: emotivitatea, activitatea motorie spontană, hiperactivitatea 

și comportamentul exterior în spațiu deschis. De asemenea, testul este utilizat pentru 

măsurarea anxietății. În spațiul experimental iluminat cu 300W, câmpul deschis, dar 

delimitat, acționează în același timp ca un stimul anxiogen, proba fiind pentru măsurarea 

anxietății induse pe baza activității locomotorii și a comportamentului explorator la animale. 

Testul de emotivitate și motilitate s-a efectuat în cilindrul open field (după 

Denenberg și Whimby,1963) ( 45 ). Spațiul de explorare a fost cilindric, cu raza de 50 

cm,înălțimea 100 cm, durata probei fiind de 3 minute. 

Indicatorii monitorizați au fost emotivitatea și motilitatea. Emotivitatea a fost 

calculată pe baza scorului emoțional (SE): suma micțiunilor și defecațiilor exprimate în 

valori absolute. Motilitatea spontană a fost calculată pe baza scorului de motilitate (SM): 

suma trecerilor/deplasărilor (”crossing”) dintr-un sector în altul și al cabrărilor/ridicărilor în 

două labe (”rearings”). 

Interpretarea indicatorilor: creșterea numărului micțiunilor și defecațiilor este 

considerat un indicator de emotivitate. Creșterea motilității spontane este considerată un 

indicator al lipsei de anxietate. 

b. Testul Morris pentru testarea învățării motorii spațiale și a memoriei (46) 

Testul Water Maze Morris (WMM) (testul labirintului Morris în apă) (după Morris 

1981)(46) 

Labirintul cu apă Morris este un cilindru metalic cu diametrul de 62 de centimetri și 

înălțime de 49 de centimetri, împărțit în patru cadrane, denumite A,B,C,D. Dispozitivul se 

umple cu apă, iar prin adăugarea de caolin apa devine tulbure, împiedicând vizualizarea sub 

apă. Într-unul din cadrane (D), se introduce o platformă imediat sub suprafața apei (2cm), 

dar care nu poate fi vizualizată de animalul de experiență, apa fiind tulbure, prin prezența 

caolinului. Temperatura apei este menținută la 25-27 0C. Experimentul durează 4 zile, 3 zile 

fiind de antrenament iar a 4-a zi este de testare. 

Ziua a patra este ziua de testare. Se înlătură platforma din cadranul D. Fiecare animal 

de experiență este supus unei singure testări, cu durata de 1 minut, fiind lansat din cadranul 

ce urmează ultimului cadran de antrenament din ziua precedentă. Se notează timpul scurs 
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până când animalul ajunge în cadranul D, notat ca și timp de latență, precum și timpul total, 

din cele 60 de secunde, petrecut în cadranul D, în căutarea platformei. Se cuantifică, 

deasemenea, numărul de ture complete pe care animalul le realizează în cadranul D, în jurul 

locului în care s-a aflat platforma. 

 2.5. Loturi  

L I-animale martor –control la care se administrează ser fiziologic 5ml/kg corp/14 zile 

L II-animale cu depresie indusă cu rezerpină (DIR) 

L III-animale DIR +QUE 

L IV-animale DIR + ARI 

L V-animale DIR + PALI 

LVI-animale DIR+QUE+AGO 

LVII-animale DIR+QUE+ESC 

LVIII-animale DIR+ARI+AGO 

L IX-animale DIR+ARI+ESC 

LX-animale  DIR+QUE+efort 

LXI-animale DIR+ARI+efort 

LXII-animale DIR+PALI+efort 

LXIII-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 statistică 

Au fost calculate elemente de statistică descriptivă datele fiind prezentate utilizând 

indicatori de centralitate ,localizare și distribuție. 

Pentru analiza statistică a datelor, în cazul datelor cu distribuție normală s-a utilizat 

testul Student pentru probe independente, variațiile fiind testate cu testul Levene pentru 

variație. Pentru testarea distribuției normale s-a folosit testul Kolmogorov-Smirnov. În cazul 

valorilor neuniform distribuite, testul Student a fost înlocuit cu testul neparametric Mann-

Whitney(U), pentru două probe neperechi. 

Pragul de semnificație pentru testele folosite a fost α=0,05(5%),astfel: 

 0,01<p<0,05-diferență statistic semnificativă; 

 0,001<p<0, 01- diferență statistic foarte   semnificativă; 

 p<0,001- diferență înalt semnificativă; 
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 p>0,05- diferență statistic nesemnificativă. 

Pentru decelarea corecției dintre două variabile cantitative continue, cu distribuție 

normală (uniformă) s-a utilizat coeficientul de corelație Bravais-Pearson (r). În cazul 

variabilelor cu distribuție neuniformă, s-a utilizat coeficientul de corelație al rangurilor 

Spearman (ρ). Analiza coeficienților de corelație s-a efectuat utilizând regula lui Colton. 

Asfel, pornind de la proprietățile coeficientului de corelație care spun că acesta este un număr 

cuprins între -1 și 1 și că ”intensitatea” relației liniare între cele două variabile va fi cu atât 

mai mare cu cât coeficientul de corelație se apropie de 1 în valoare absolută, Colton 

(1974)(47), a sugerat următoarele reguli empirice privind interpretarea coeficientului de 

corelație: 

 corelație slabă/nulă, dacă r ∈[-0,25, +0,25]- notat* 

 corelație acceptabilă,dacă r ∈[+0,25,+0,5] U[-0,5,-0,25]-notat** 

 corelație bună , dacă r ∈(+0,5,+0,75] U [-0,75,-0,5)-notat*** 

 corelație  foarte bună ,dacă r ∈(+0,75,+1]U[-1,-0,75)-notat**** 

Au fost calculate elemente de statistică descriptivă, datele fiind prezentate utilizând 

indicatori de centralitate, localizare și distribuție. 

3. Studiul 1.Efectul tratamentului cu antipsihotice atipice în depresia 

experimentală 

3.1 Obiective 

Ne-am propus să studiem pe un model experimental de depresie indusă, la șobolan 

efectele unor antipsihotice atipice din generația a  II-a – Quertiapina, Aripiprazolul și 

Paliperidona – asupra comportamentului emoțional și locomotor și învățării motorii și 

capacității de învățare și controlul acesteia. 

 3.2.Material și metode 

 3.2.1.Loturi 

Loturile au fost compuse din câte 10 șobolani albi, masculi, rasa Wistar cu greutatea 

de 150-200 grame, loturile I, II, III, IV, V conform precizărilor 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 și  anxietății prin TST, conform subcapitolului 2.2., 

capitolul 2; 
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3)Determinarea emotivității și activității locomotorii spontane prin OFT, conform 

subcapitolului 2.4.,capitolul 2; 

4)determinarea capacității de învățare motorie și memoriei pe baza testului WMM, 

conform subcapitolului 2.4.,capitolul 2; 

                   3.2.3.Prelucrarea statistică 

Prelucrarea statistică s-a făcut conform procedeelor descrise la subcapitolul 2.6  

capitolul 2 ”Metodologie generală”. 

3.4 Rezultate  

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

La analiza statistică a valorilor testului de susţinere a cozii (TST), au fost observate: 

luând în considerare cele 5 loturi de şobolani studiate, la momentul T0 – lipsa unor diferenţe 

statistic semnificative între loturi (p > 0,05), la momentele T14 şi T30 – statistic intens 

semnificative între cel puţin două dintre loturi (p < 0,001), luând în considerare cele 3 

momente de timp studiate, la lotul I – lipsa unor diferenţe statistic semnificative între 

momentele de timp studiate (p > 0,05), la loturile II, III, IV şi V – diferenţe statistic intens 

semnificative între cel puţin două dintre momentele de timp (p < 0,001). 

La analiza statistică a valorilor TST, au fost observate pentru probe neperechi: la 

momentul T0 – lipsa unor diferenţe statistic semnificative între loturi (p > 0,05), la momentul 

T14 – diferenţe statistic semnificative între loturile III-IV (p < 0,05) şi diferenţe statistic 

intens semnificative între loturile I-II, I-III, I-IV, I-V, II-III, II-IV, III-V, IV-V (p < 0,001), 

la momentul T30 – diferenţe statistic semnificative între loturile III-V (p < 0,05) şi diferenţe 

statistic intens semnificative între loturile I-II, I-III, I-IV, I-V, II-III, II-IV, II-V, III-IV, IV-

V (p < 0,001).  

La analiza statistică a valorilor TST, au fost observate pentru probe perechi:  la lotul 

I – lipsa unor diferenţe statistic semnificative între momentele de timp (p > 0,05), la lotul II 

– diferenţe statistic foarte semnificative între T0-T14, T14-T30 (p < 0,01) şi diferenţe statistic 

intens semnificative între T0-T30 (p < 0,001), la lotul III – diferenţe statistic intens 

semnificative între T0-T14, T0-T30, T14-T30 (p < 0,001), la lotul IV – diferenţe statistic foarte 

semnificative între T0-T14, T0-T30, (p < 0,01), la lotul V – diferenţe statistic semnificative 

între T14-T30 (p < 0,05), diferenţe statistic foarte semnificative între T0-T30 (p < 0,01) şi 

diferenţe statistic intens semnificative între T0-T14 (p < 0,001). 

3.4.2. Testul Open-Field (Tabelele II a,II b,III,IV, Figurile 2 și 3) 
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La analiza statistică a valorilor testului Open Field – scor emotivitate, luând în 

considerare cele 4 loturi de şobolani studiate (fără lotul martor) au fost observate diferenţe 

statistic semnificative între loturi la momentul T0 (p < 0,05) şi diferenţe statistic intens 

semnificative între loturi la momentele T14 şi T30 (p < 0,0001). 

La analiza statistică a valorilor testului Open Field – scor motilitate, luând în 

considerare cele 4 loturi de şobolani studiate (fără lotul martor) au fost observate diferenţe 

statistic intens semnificative între loturi la momentele T0, T14 şi T30 (p < 0,0001). 

La analiza statistică a valorilor testului Open Field pentru probe neperechi, au fost 

observate pentru: 

Scorul de  emotivitate: la momentul T0 – diferenţe statistic semnificative între loturile 

I-III, II-III, III-IV, III-V (p < 0,05), la momentul T14 – diferenţe statistic foarte semnificative 

între loturile III-V (p < 0,01) şi diferenţe statistic intens semnificative între loturile I-II, I-

IV, I-V, II-III, II-V, III-IV, IV-V (p < 0,001), la momentul T30 – diferenţe statistic 

semnificative între loturile I-II, III-IV (p < 0,05), diferenţe statistic foarte semnificative între 

loturile I-V (p < 0,01) şi diferenţe statistic intens semnificative între loturile I-IV, II-IV, III-

IV, IV-V (p < 0,001). 

Scorul de motilitate: la momentul T0 – diferenţe statistic intens semnificative între 

loturile I-III, I-IV, II-III, II-IV, III-V, IV-V (p < 0,001), la momentul T14 – diferenţe statistic 

foarte semnificative între loturile III-IV (p < 0,01) şi diferenţe statistic intens semnificative 

între loturile I-II, I-IV, I-V, II-III, II-IV, III-V, IV-V (p < 0,001), la momentul T30 – diferenţe 

statistic semnificative între loturile III-IV (p < 0,05), diferenţe statistic foarte semnificative 

între loturile I-V, II-III (p < 0,01) şi diferenţe statistic intens semnificative între loturile I-II, 

I-III, I-IV, II-V, III-V, IV-V (p < 0,001). 

La analiza statistică a valorilor testului Open Field pentru probe perechi (T0-T14, T0-

T30, T14-T30), au fost observate pentru: 

Scorul de  emotivitate: la lotul II – diferenţe static semnificative între T0-T30 şi T14-

T30 (p < 0,05) şi diferenţe statistic intens semnificative între T0-T14 (p < 0,001), la lotul III – 

lipsa unor diferenţe static semnificative între cele 3 momente de timp (p > 0,05), la lotul IV 

– diferenţe statistic foarte semnificative între T0-T14 (p < 0,05) şi diferenţe statistic intens 

semnificative între T0-T30 (p < 0,001), la lotul V – diferenţe statistic intens semnificative 

între T0-T14 şi T0-T30 (p < 0,001). 

Scorul de  motilitate: la lotul II – diferenţe static intens semnificative între T0-T14, 

T0-T30 şi T14-T30 (p < 0,001), la lotul III – diferenţe statistic foarte semnificative între T0-T14 

şi T0-T30 (p < 0,01) şi diferenţe statistic intens semnificative între T14-T30 (p < 0,001), la lotul 
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IV – diferenţe static intens semnificative între T0-T14, T0-T30 şi T14-T30 (p < 0,001), la lotul 

V – diferenţe statistic semnificative între T14-T30 (p < 0,05) şi diferenţe statistic foarte 

semnificative între T0-T14 şi T0-T30 (p < 0,01). 

Analiza statistică de corelaţie între valorile testului de susţinere a cozii şi scorurile 

de emotivitate (SE) şi motilitate (SM) a arătat: la momentul T14 - corelaţie negativă 

acceptabilă cu SM la lotuV (p > 0,05), iar la momentul T30 - corelaţie negativă foarte bună 

cu SE la lotul II (p < 0,01), corelaţie negativă bună cu SE la loturile III şi V (p < 0,05), 

corelaţie pozitivă acceptabilă cu SM la loturile III şi V (p > 0,05). 

La analiza statistică a valorilor testului Morris, au fost observate: 

luând în considerare cele 4 loturi de şobolani studiate (fără lotul martor) în perioada de 

învăţare la momentele T14 şi T30 - diferenţe statistic intens semnificative între cel puţin două 

dintre loturi (p < 0,001) luând în considerare cele 4 loturi de şobolani studiate (fără lotul 

martor) în perioada de control la momentele T14 şi T30 - diferenţe statistic intens 

semnificative între cel puţin două dintre loturi (p < 0,001). 

3.4.3. Testul Morris (Tabelul V, Figura 4) 

La analiza statistică a valorilor testului Morris în perioada de învăţare, au fost 

observate pentru probe neperechi: la momentul T14 – diferenţe statistic intens semnificative 

între loturile I-II, I-III, I-IV, I-V, II-IV, III-IV, IV-V (p < 0,001) şi diferenţe statistic foarte 

semnificative între loturile II-V, III-V (p < 0,01), la momentul T30 – diferenţe statistic intens 

semnificative între loturile I-II, I-III, I-IV, I-V, II-V, III-V, IV-V (p < 0,001), diferenţe 

statistic foarte semnificative între loturile II-IV (p < 0,01) şi diferenţe statistic semnificative 

între loturile II-III (p < 0,05). 

 La analiza statistică a valorilor testului Morris în perioada de control, au fost 

observate pentru probe neperechi: la momentul T14 – diferenţe statistic intens semnificative 

între loturile I-II, I-III, I-IV, I-V, II-IV, II-V, III-V, IV-V (p < 0,001), la momentul T30 – 

diferenţe statistic intens semnificative între loturile I-II, I-III, I-IV, I-V, II-IV (p < 0,01), 

diferenţe statistic foarte semnificative între loturile II-III, II-V (p < 0,05) şi diferenţe statistic 

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

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

perechi între T14-T30 – în perioada de învăţare, diferenţe statistic intens semnificative pentru 

lotul V (p < 0,001) iar în perioada de control diferenţe statistic foarte semnificative pentru 

lotul II (p < 0,01) şi diferenţe statistic intens semnificative pentru lotul V (p < 0,001). 

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

perechi între peroada de învăţare şi perioada de control: pentru lotul II – diferenţe statistic 
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foarte semnificative (p < 0,01) la momentele T14 şi T30, iar pentru loturile III, IV şi V – 

diferenţe statistic intens semnificative (p < 0,001) la momentele T14 şi T30. 

3.5. Concluzii 

 1.Modelul experimental de depresie indusă cu rezerpină se caracterizează prin 

creșterea emotivității și anxietății,creșterea emotivității și scăderea activității locomotorii, 

scăderea capacității de învățare și capacității de memorare. 

2.Administrarea de QUE la animalele depresive determină, față de animalele 

depresive netratate creșteri ale emotivității,creșterea activității locomotorii 

exploratorii,creșterea capacității de învățare și capacității de memorare. 

3.Administrarea de ARI la animalele depresive determină, față de animalele 

depresive netratate creșteri  ale emotivității,scăderi ale emotivității,creșterea capacității de 

învățare și capacității de memorare.  

4.Administrarea de PALI  la animalele depresive determină, față de animalele 

depresive netratate ,scăderi ale emotivității și anxietății,creșteri ale motilității involuntare și 

creșteri ale  capacității de învățare și ale  capacității de memorare.  

5.Administrarea de AP atipice la animale cu depresie experimentală influențează 

semnificativ procesul de învățare și control ,valorile fiind maxime după tratamentul cu PALI 

și ARI. 

4. Studiul 2. Efectul cotratamentului cu antipsihotice atipice și antidepresive în 

depresia experimentală 

4.1. Obiective 

Obiectivul studiului a fost urmărirea pe un model experimental de depresie indusă la 

șobolan efectul cotratamentului AGO și ARI asupra comportamentului emoțional și motor 

explorator și învățării motorii și memoriei. 

  

 4.2.Material și metodă 

 4.2.1.Loturile I,II, III,IV, VI, VII, VII, IX la care s-a adiminstrat rezerpina ca preparat 

Reserpinum Sigma, QUE ca preparat SeroquelR,Astra ZenecaR  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 anxietății prin TST, conform subcapitolului 2.2. capitolul 2; 
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3)determinarea emotivității și activității locomotorii spontane prin OFT,  conform 

subcapitolului 2.4., capitolul 2; 

4)determinarea capacității de învățare motorie și memoriei pe baza testului WMM, 

conform subcapitolului 2.4.,capitolul 2; 

            4.2.3.Prelucrarea statistică 

Prelucrarea statistică s-a făcut conform procedeelor descrise la subcapitolul 3.6  

capitolul 3 ”Metodologie generală”. 

  4.3.Rezultate 

4.3.1 Efectul administrării de Quetiapină și Agomelatină în depresia experimentală 

La lotul VI, cu depresie experimentală indusă cu rezerpină, cotratamentul cu QUE și 

AGO determină: la TST față de lotul III, tratat cu QUE, scăderi foarte semnificative ale 

valorilor în T14 și T30 ,față de valorile inițiale; la OFT scorul de emotivitate ,față de lotul III 

tratat cu QUE scăderi foarte semnificative ale valorilor în T14 și T30 și în aceleași momente, 

față de valorile inițiale; la OFT scorul de motilitate ,creșteri foarte semnificative în T14 față 

de lotul tratat cu QUE și în momentele T14 și T30, față de valorile inițiale; la testul Morris 

pentru învățare ,față de lotul III ,tratat cu QUE scăderi foarte semnificative ale valorilor în 

T14 și T30, și creșteri semnificative în T14 și T30 față de martor; la testul Morris pentru 

controlul învățării , scăderi foarte semnificative în T30  și față de lotul martor T14 și T30 ; 

Față de lotul II în depresia indusă (DIR) și netratat cotratamentul QUE și AGO 

determină: la TST: creșteri foarte semnificative ale valorilor în T14; la OFT scor emotivitate 

: scăderi foarte semnificative ale valorilor în momentul T14 și T30; la OFT scor motilitate : 

scăderi foarte semnificative ale valorilor în momentul T14 și T30; la testul Morris pentru 

învățare : scăderi foarte semnificative ale valorilor în momentul T14 și T30; la testul Morris 

pentru controlul învățării : scăderi foarte semnificative ale valorilor în momentul T14 și T30; 

4.3.2. Efectul administrării de Quetiapină și Escitalopram în depresia experimentală 

La lotul III cu depresie experimentală indusă cu rezerpină, cotratamentul cu QUE și 

ESC determină: la TST, față de lotul tratat cu QUE, scăderi  semnificative ale valorilor în 

momentul T14 și T30 și creșteri foarte semnificative ale valorilor în momentele T14 și T30 față 

de valorile inițiale; la OFT scorul de emotivitate, față de lotul tratat cu QUE scăderi foarte 

semnificative ale valorilor în momentul T14 și T30 și în momentul T30 față de valorile inițiale; 

la OFT, scorul de motilitate, față de lotul tratat cu QUE creșteri foarte semnificative ale 

valorilor la T30 și în momentele T14 și T30 față de valorile inițiale; la testul Morris pentru 

învățare, față de lotul tratat cu QUE scăderi foarte semnificative în momentele T14 și T30 și 

creșteri semnificative față de martori în momentele T14 și T30; la testul Morris pentru 
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controlul învățării, față de lotul tratat cu QUE scăderi foarte semnificative în T14 și T30 și 

scăderi semnificative față de martori în momentul T14. 

Față de lotul II cu depresie indusă și netratat, cotratamentul QUE și ESC determină: 

la TST scăderi foarte semnificative ale valorilor în T14 și T30; la OFT -scor emotivitate 

scăderi foarte semnificative ale valorilor în T14 și T30; la OFT -scor motilitate scăderi foarte 

semnificative ale valorilor în T14 și T30; la testul Morris –scor învățare scăderi foarte 

semnificative ale valorilor în T14 și T30; la testul Morris pentru controlul învățării scăderi 

foarte semnificative ale valorilor în T14; 

4.3.3. Efectul administrării de Aripiprazol și Agomelatină în depresia experimentală 

La lotul VIII cu depresie experimentală indusă, cotratamentul cu ARI+AGO determină: la 

TST, față de lotul IV tratat cu ARI, scăderi foarte semnificative ale valorilor în T14 și T30 și 

creșteri foarte semnificative ale valorilor în T14 și T30; la OFT –scorul de emotivitate ,față de 

lotul IV scăderi foarte semnificative ale valorilor în T14 și T30 și în aceleași momente, față 

de valorile inițiale; la OFT-scorul de motilitate ,față de lotul IV creșteri foarte semnificative 

ale valorilor în T14 și T30 și în aceleași momente față de valorile inițiale; la testul Morris 

pentru învățare, față de lotul IV scăderi foarte semnificative ale valorilor în T14 și T30 și 

creșteri foarte semnificative în aceleași momente, față de martori; la testul Morris pentru 

controlul învățării, față de lotul IV scăderi foarte semnificative ale valorilor în T14 și T30 și 

în aceleași momente, față de martori; 

Față de lotul II cu depresie indusă ,cotratamentul ARI+AGO determină: la TST 

,scăderi foarte semnificative la T30; la OFT scor emotivitate IV scăderi foarte semnificative 

ale valorilor în T14 și T30; la OFT scor motilitate, creșteri foarte semnificative ale valorilor 

în T14 și scăderi semnificative  ale valorilor în T30; la testul Morris pentru învățare, scăderi 

foarte semnificative în T14 și T30; testul Morris pentru controlul  învățării, scăderi foarte 

semnificative în T14 și T30; 

4.3.4. Efectul administrării de Aripiprazol și Escitalopramul în depresia 

experimentală 

La lotul IX ,cu depresie experimentală indusă cu rezerpină, cotratamentul ARI și ESC 

determină: la TST ,față de lotul IV scăderi foarte semnificative în momentele T14 și T30 și 

creșteri foarte semnificative în aceleași momente, față de valorile inițiale ; la OFT-scorul de 

emotivitate , față de lotul IV, modificări nesemnificative și scăderi foarte semnificative în 

momentele T14 și T30,față de valorile inițiale; la OFT scorul de motilitate față de lotul IV, 

creșteri foarte semnificative în momentele T14 și T30 și față de valorile inițiale; la testul 

Morris pentru învățare, față de lotul IV scăderi foarte semnificative în momentele T14 și T30 
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și creșteri foarte semnificative față de martor; la testul Morris pentru controlul învățării față 

de lotul IV scăderi foarte semnificative în momentele T14 și T30 și în aceleași momente față 

de martori. 

Față de lotul II cu depresie indusă (DIR) cotratamentul ARI+ESC determină: la TST 

scăderi foarte semnificative în T30; la OFT scor emotivitate , scăderi foarte semnificative în 

T14 și  T30; la OFT scor motilitate, scăderi foarte semnificative în T14 și creșteri foarte 

semnificative în T30; la testul Morris pentru învățare, scăderi foarte semnificative în T14 și  

T30; la testul Morris pentru controlul  învățării, scăderi foarte semnificative în T14 și  T30; 

       4.4.Concluzii 

 1. La loturile care primesc tratament cu antipsihotice atipice si antidepresive se 

evidențiază ameliorarea depresiei și anxietății, scăderea emotivității și motilității spontane și 

creșterea capacității de învățare și control, față de animalele depresive netratate. 

 2.Administrarea de QUE și AGO, determină față de lotul tratat cu QUE, scăderi foarte 

semnificative ale emotivității și anxietății, creșteri semnificative ale motilității spontane, 

creșteri semnificative ale capacității de învățare și control  în momentele T14 și T30. 

 3.Administrarea de QUE și ESC determină, față de lotul tratat cu QUE, scăderi foarte 

semnificative ale emotivității și anxietății, creșteri semnificative ale motilității spontane, 

creșteri semnificative ale capacității de învățare și control  în momentele T14 și T30. 

 4.Administrarea de ARI și AGO determină, față de lotul tratat cu ARI scăderi foarte 

semnificative ale emotivității și anxietății, creșteri semnificative ale motilității spontane,  

creșteri semnificative ale capacității de învățare și scăderi ale controlului învățării control  în 

momentele T14 și T30. 

 5.Administrarea de ARI și ESC determină, față de lotul IV tratat cu ARI , scăderi foarte 

semnificative ale emotivității și anxietății ,creșteri foarte  semnificative ale motilității 

spontane ,creșteri foarte  semnificative ale capacității de învățare și control  în momentele 

T14 și T30. 

 

 5. Studiul 3. Efectul tratamentului cu antipsihotice atipice și al efortului fizic în 

depresia experimentală 

5.1.Obiective 

 Ne-am propus să studiem efectele unor AP atipice QUE, ARI alături de PALI la 

animale depresive supuse efortului fizic prin proba de înot, asupra comportamentului 

emoțional, locomotor explorator, învățării motorii și memoriei.   
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 5.2.Material și metode 

 5.2.1.Loturile I, II, III, IV, V, X, XI, XII 

Preparatele utilizate  au fost : QUE  utilizată a fost preparatul SeroquelR produs de 

Astra ZenecaR UK Limited, ARI  utilizat a fost preparatul Ability și PALI  utilizată a fost 

preparatul InvegaR Janssen-Cilag SpA ,Italy.                   

 5.2.2.Metode 

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

3,subcapitolul 3.1.; 

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

3)Determinarea emotivității și activității locomotorii spontane prin OFT, conform 

subcapitolului 3.4., capitolul 3; 

4)Determinarea capacității de învățare motorie și memoriei pe baza testului WMM, 

conform subcapitolului 3.4., capitolul 3; 

5)Testul de efort fizic după Nayatanara ș.c (84) a constat în proba de înot  timp de o 

oră zilnic, într-un bazin de mase plastice , cu apă termostatată la 200C ,dimensiuni 100 cm 

lungime,60 cm înălțime ,nivel apă 30 cm .Valoarea capacității de efort ,în secunde ,s-a 

calculat prin cronometrarea intervalului de timp de la introducerea animalelor în 

bazin.Durata efortului a fost de 30 minute.                  

 5.2.3.Prelucrarea statistică 

Prelucrarea statistică s-a făcut conform procedeelor descrise la subcapitolul 3.6  

capitolul 3 ”Metodologie generală”. 

 5.3.Rezultate             

 Deoarece rezultatele pentru loturile I, II, III, IV şi V au fost prezentate în studiul I, în 

cele ce urmează vor fi prezentate rezultatele pentru loturile X, XI şi XII precum şi 

rezultatele comparative dintre loturile I-V şi X, XI şi XII. 

Efectul administrării de Quetiapină la animale cu depresie experimentală, supuse 

efortului fizic. 

 La lotul X cu depresie experimentală indusă cu rezerpină,tratamentul cu QUE și 

efortul fizic determină: la TST - creșteri foarte semnificative ale valorilor în momentul T14 

și T30,față de valorile inițiale T0,față de valorile martor L I, față de animalele netratate L II 

și față de animalele tratate sedentare L III scăderi foarte semnificative, la OFT scorul de 

emotivitate: scăderi foarte semnificative în momentele T14 și T30,față de valorile inițiale din 

momentul T0 și față de valorile martor L I ; față de valorile animalelor netratate L II în 
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aceleași momente și față de valorile animalelor tratate sedentare LIII; la OFT scorul de 

motilitate creșteri foarte semnificative în momentele T14 și T30,față de valorile inițiale din 

momentul T0;scăderi foarte semnificative față de valorile martor L I în momentele T14 și T30 

; scăderi foarte semnificative în momentele T14 și T30 față de valorile animalelor netratate L 

II și creșteri foarte semnificative în aceleași momente ,față de valorile animalelor tratate 

sedentare LIII; la testul Morris pentru învățare: creșteri foarte semnificative ale valorilor în 

momentul T14, față de valorile martor L I, față de animalele netratate L II în momentele T14 

și T30 și în aceleași momente, față de valorile animalelor tratate sedentare LIII; la testul 

Morris pentru controlul învățării scăderi foarte semnificative în momentele T14 și T30, față 

de valorile martor L I ,față de animalele netratate L II în momentele T14 și T30 și în aceleași 

momente față de valorile animalelor tratate sedentare LIII; 

Efectul administrării de Aripiprazol la animale cu depresie experimentală ,supuse 

efortului fizic  

 La lotul XI cu depresie experimentală indusă cu rezerpină ,tratamentul cu ARI și 

efortul fizic determină: la TST - creșeri foarte semnificative ale valorilor în momentele T14 

și T30 față de valorile inițiale T0,față de valorile martor L I în momentele T14 și T30, față de 

valorile animalelor sedentare tratate L IV în momentele T14 și T30; la OFT scorul de 

emotivitate scăderi foarte semnificative ale valorilor în momentele T14 și T30 față de valorile 

inițiale T0, față de valorile martor L I și față de valorile animalelor netratate L II și tratate 

sedentare L IV în aceleași momente; la OFT scorul de motilitate creșeri foarte semnificative 

ale valorilor în momentele T14 și T30, față de valorile inițiale T0 ,față de valorile martor L I, 

față de valorile animalelor netratate L II în momentul T30 și  față de valorile animalelor 

sedentare tratate L IV în momentele T14 și T30; la testul Morris pentru învățare creșeri foarte 

semnificative față de valorile martor L I în momentele T14 și T30 și față de valorile animalelor 

netratate L II în aceleași momente; față de valorile animalelor tratate sedentare în momentele 

T14 și T30; la testul Morris pentru controlul învățării, scăderi foarte semnificative ale valorilor 

în momentele T14 și T30 ,față de valorile martor L I în aceleași momente și față de valorile 

animalelor tratate sedentare în momentele T14 și T30; 

Efectul administrării de Paliperidonă la animale cu depresie experimentală ,supuse 

efortului fizic 

La lotul XII cu depresie experimentală indusă cu rezerpină ,tratamentul cu PALI și 

efortul  fizic determină: la TST -  creșteri foarte semnificative ale valorilor în momentele T14 

și T30 față de valorile inițiale T0,față de valorile martor L I în aceleași momente , scăderi 

foarte semnificative față de valorile animalelor sedentare tratate LV în aceleași momente; la 
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OFT scorul de emotivitate: creșteri foarte semnificative ale valorilor în momentele T14 și T30 

față de valorile inițiale T0, față de valorile lotului martor L I în momentul T14, scăderi foarte 

semnificative în momentul T30 față de valorile animalelor sedentare tratate LV; la OFT 

scorul de motilitate : scăderi foarte semnificative în momentul T14 față de valorile inițiale 

T0,modificări nesemnificative în momentele T14 și T30 față de valorile martor creșteri foarte 

semnificative ale  în momentele T14 și T30 față de valorile animalelor sedentare tratate LV; 

la testul Morris pentru învățare: creșeri foarte semnificative în momentele T14 și T30 față de 

valorile martor L I ,față de lotul netratat  în momentul T30 și în momentele T14 și T30 față de 

valorile animalelor sedentare tratate LV; la testul Morris pentru controlul învățării: scăderi 

foarte semnificative ale valorilor în momentele T14 și T30 ,față de valorile martor L I și față 

de lotul netratat și creșteri semnificative în momentul T30 față lotul sedentar tratat LV; 

5.4.Concluzii: 

1.Administrarea de Quetiapină la animalele cu depresie experimentală supuse 

efortului fizic determină scăderea anxietății și depresiei , a emotivității ,creșterea motilității 

spontane,creșterea capacității de învățare și memorare ,comparativ cu animalele sedentare 

tratate. 

2. Administrarea de Aripiprazol  la animalele cu depresie experimentală supuse 

efortului fizic determină scăderea anxietății și depresiei , a emotivității ,creșterea motilității 

spontane,creșterea capacității de învățare și memorare ,comparativ cu animalele sedentare 

tratate. 

3. Administrarea de Paliperidonă la animalele cu depresie experimentală supuse 

efortului fizic determină scăderea anxietății și depresiei , a emotivității ,creșterea motilității 

spontane,creșterea capacității de învățare și memorare ,comparativ cu animalele sedentare 

tratate. 

4. Administrarea de antipsihotice atipice la animalele cu depresie experimentală 

supuse efortului fizic are efecte favorabile în tratamentul depresiei ,efectele cele mai bune 

fiind după tratamentul cu Paliperidonă. 

 6. Studiul 4. Efectul cotratamentului cu antipsihotice ,antidepresive și acizi grași 

omega 3 în depresia experimentală 

6.1. Obiective 

Ne-am propus să studiem pe un model animal experimental de depresie efectele unor 

AP atipice asociate cu AD și AGPN-omega 3 asupra comportamentului emoțional 

,locomotor explorator,învățării motorii și memoriei. 
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6.2.Material și metode 

6.2.1. Loturi 

Loturile au fost compuse din câte 10 șobolani albi, masculi, rasa Wistar cu greutatea 

de 150-200 grame, Loturile XIII, XIV, XV, XVI 

Preparatele utilizate au fost:  QUE preparat SeroquelR Astra ZenecaR UK Limited. ARI  

utilizat a fost preparatul Ability. AGO preparat Valdoxan,Les Laboratories Servier, ESC 

preparat Cipralex produs de Lundbeck-koncernen și 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 anxietății prin TST ,conform subcapitolului 2.2.,capitolul 2; 

3)Determinarea emotivității și activității locomotorii spontane prin OFT,conform 

subcapitolului 2.4.,capitolul 2; 

4)Determinarea capacității de învățare motorie și memoriei pe baza testului WMM, conform 

subcapitolului 2.4.,capitolul 2; 

6.2.3. Prelucrarea statistică 

Prelucrarea statistică s-a făcut conform procedeelor descrise la subcapitolul 3.6  

capitolul 3 ”Metodologie generală”. 

6.3. Rezultate studiul IV 

Deoarece rezultatele pentru loturile I şi II, au fost prezentate în studiul I iar cele 

pentru loturile VI, VII, VIII şi IX în studiul II, în cele ce urmează vor fi prezentate rezultatele 

pentru loturile XIII, XIV, XV şi XVI precum şi rezultatele comparative dintre loturile I, II, 

VI-IX şi XIII, XIV, XV şi XVI. 

Efectul administrării de Quetiapină, Agomelatină și acizi grași polinesaturați 

Omega 3 la animale cu depresie experimentală (lotul XIII) 

La TST- creșteri foarte semnificative față de valorile inițiale T0 ,față de valorile 

martor LI, scăderi foarte semnificative față de valorile animalelor tratate (L IV) și față de 

valorile animalelor depresive netratate L II, în momentele T14 și T30. 

La OFT-scor emotivitate :scăderi foarte semnificative față de valorile inițiale T0 și 

față de valorile martor L I în momentele T14 și T30  față de valorile animalelor depresive 

netratate L II și modificări nesemnificative față de valorile animalelor depresive tratate L 

VI. 
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La OFT-scor motilitate : scăderi  foarte semnificative față de valorile martor L I în 

momentele T14 și T30 , creșteri foarte semnificative față de valorile inițiale T0 în momentele 

T14 și T30 ;creșteri foarte semnificative în momentul T30 , față de valorile animalelor 

depresive netratate L II; , creșteri foarte semnificative în momentele T14 și T30 , față de 

valorile animalelor depresive tratate L VI. 

La testul Morris pentru învățare : creșteri foarte semnificative în momentul T14 ,  

față de valorile martor LI și scăderi  foarte semnificative în momentele T14 și T30 față de 

valorile animalelor depresive netratate L II;scăderi foarte semnificative în momentul T30 față 

de valorile animalelor tratate L VI. 

La testul Morris pentru controlul învățării: scăderi semnificative ale valorilor în 

momentele T14 și T30 față de martori L I , față de valorile animalelor netratate L II și față de 

cele tratate L VI. 

Efectul administrării de Aripiprazol, Agomelatină și acizi grași Omega 3 la animale 

cu depresie experimentală(lotul XIV) 

La TST: creșteri foarte semnificative față de valorile inițiale T0 ,față de valorile 

martor LI în momentele T14 și T30 și scăderi  foarte semnificative în momentele T14 și T30 

față de valorile animalelor depresive netratate L II și tratate L VIII. 

La OFT-scor emotivitate :scăderi foarte semnificative față de valorile inițiale T0 în 

momentele T14 și T30  și față de lotul  martor L I în aceleași momente; scăderi  foarte 

semnificative în momentele T14 și T30 față de lotul netratat L II și modificări nesemnificative 

față de lotul tratat L VIII; 

La testul Morris pentru învățare: creșteri foarte semnificative în momentele  T14 și 

T30,  față de valorile martor LI și față de lotul tratat L VIII; scăderi  foarte semnificative ale 

valorilor față de lotul netratat L II în momentele T14 și T30  . 

La testul Morris pentru controlul învățării: scăderi foarte  semnificative ale 

valorilor în momentele T14 și T30 față de martori L I și  față de lotul netratat L II;scăderi 

semnificative în momentul T30 , față de lotul tratat L VIII; 

Efectul administrării de Quetiapină, Escitalopram și acizi grași Omega 3 la animale 

cu depresie experimentală(lotul XV). 

La TST: creșteri foarte semnificative în momentele T14 și T30 , față de valorile 

inițiale T0 și față de lotul  martor L I; scăderi foarte semnificative, față de valorile animalelor 

depresive netratate L II și tratate cu QUE și ESC la lotul VII valorilor în momentele T14 și 

T30; 
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La OFT-scor emotivitate : scăderi foarte semnificative în momentele T14 și T30  față 

de valorile T0 și față de martori L I; scăderi foarte semnificative, față de valorile animalelor 

depresive netratate L II și tratate  L VII valorilor în momentele T14 și T30; 

La OFT-scor motilitate: creșteri foarte semnificative în momentele T14 și T30 , față 

de valorile inițiale T0 și față de lotul  martor L I în momentul T14 ; creșteri foarte 

semnificative în momentele T14 și T30 față de animalele  tratate L VII; 

La testul Morris pentru învățare: creșteri foarte semnificative ale valorilor,  față de 

lotul  martor LI și față de animalele tratate  L VII în momentele T14 și T30 ; scăderi  

semnificative ale valorilor  în momentele T14 și T30 față de animalele netratate L II; 

La testul Morris pentru controlul învățării: scăderi semnificative ale valorilor față 

de valorile martor LI, față de animalele depresive netratate L II și tratate  L VII. 

 6.4. Concluzii 

1. Cotratamentul QUE+AGO și suplimentarea cu AGPN-Omega 3 determină la 

animalele depresive scăderea emotivității ,creșterea motilității spontane ,a capacității de 

învățare și control. 

2 .Cotratamentul ARI+AGO și suplimentarea cu AGPN-Omega 3 determină la 

animalele depresive scăderea emotivității,creșterea motilității spontane și a capacității de 

învățare și control. 

3. Cotratamentul cu QUE+ESC și suplimentarea cu AGPN-Omega 3 determină la 

animalele depresive scăderea emotivității ,creșterea motilității spontane ,a capacității de 

învățare și control. 

4. Cotratamentul cu ARI+ESC și suplimentarea cu AGPN-Omega 3 determină la 

animalele depresive scăderea emotivității, creșterea motilității spontane și a capacității de 

învățare și control. 
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