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Introducere

Boala Parkinson este o maladie neurodegenerativa
caracterizata in principal de degenerarea masiva Si
progresiva a neuronilor dopaminergici din substanta
neagra. Boala este asociata cu adeficiente
senzorimotoril sit cognitive (20% din cazuri).

Desi etiologia bolil Parkinsen, este necunoescuta,
studiii recente au sugerat Implicarea stresului
exidativ in' pategeneza acestel boeli, prin generarea
specillor  reactive de oxigen (ROS), anioni
superoxid, H505, radicalilon hidrexil in: fazele  initiale
de declansare a bolil.




In prezentul studiu s-au urmarit efectele leziunii
unilateral-dreapta ale ariei ventral tegmentale
(VTA) si ale substantei negre (SN) asupra
proceselor de invatare si memorie lar sobolani
evaluate cur ajutorul testelor labirintulur Y (Y-
maze) siI conditionarii active: (shuttle-bex),

precum si activitatea, enzimelor antioxidante
(SOD, GPX) si nivelull MDA. Datele noastre
sugereaza existenta unel legaturitintre ViIA, SN,
stresul  oxidativ.  sii  expresia.  capacitatior
cognitive.




6-hidroxidopamina (6-OHDA)

6-OHDA este o0 toxina specifica a neuronilor
dopaminergici
Administrarea 6-OHDA in creierul de sobolan

Induce un model experimental all bolii Parkinson
(Betarbet, 2002).

Studiile  comportamentale  implica  distrugerea
unilaterala a cailor nigrostriatale cu 6-OHDA" in
vederea evitari aparitielr dizabilitatilor induse; de
leziunea bilaterala.

Efectele neurotoxice ale 6-OHDA Implical generarea

sii a radicaliler hidroxil; reducerea activitatii
cfsrf si SOD si intensificarea sintezeil MDA in
striatum.




Obilective

In- prezentul studiu  se
urmareste evaluarea
efectului  stresului oxidativ
generat in SN si VTA Ia
sopolanii tratati cu 6-OFHDA,
prin. determinarea activitatii
enzimelor antioxidante din
omogenatele de creier din
lobii temporalilsiifrontail.
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Viateriale siimetoede

Sobolani masculi, Wistar, cu varsta de 22-23 luni,
cantarind 250-300g; la inceputul experimentulul.

3 sobolani/cusca

Acces liber |a hrana si apa in conditii controlate de
laborator

Ciclul 12h zi/noapte, 22°C
Leziuni 6-OHDA: SN si VTA;

Teste comportamentale: testul labirintului cu brate
radiale (Y-maze) si testul’ de’ conditionare prin
evitare activa (shuttle-box)

Determinari.biochimice: [Determinarea activitati
SODB; GPX sitnivelul MDA




Neurechirurgie

Coordonate stereotaxice

SN: 5.5 mm posterior de bregma;
2.0 mm lateral de linla mediana;
7.4 mm ventral fata suprafata
cortexulul

VTA: 5.6 mm posterior de bregma,;
0.5 mm lateral de linia mediana;
7.6 mm ventral fata de suprafata
cortexului (Paxinos and Watson,
2005).
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Figure 80

Fig. 1. Bilateral chemical lesion with 6-hydroxydopamine (8 jug) or kainic
acid (100 ng) of the substantia nigra pars reticulata (SNR) and ventral
tegmental arca (VTA). Mean sites of the lesion are drawn on coronal brain
sections running from —5.3 to — 5.8 mm posterior to the bregma. The
lesioned sites of SNR are indicated only on right sites. SNC means SN pars
compacta. The figure represents the histological verification of the lesion
sites from substantia nigra or ventral tegmental area lesioned rats. Plates
were modified from Paxinos and Watson (1986).




Etapele tennicli stereotaxice
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Tleste comportamentale

Studii.  recente  asupra  maladiel
Parkinson Indica perturbari-de natura
cognitiva varind de Ila dereglari
minore ale memoriel sau ale functiilor
Intelectuale pana la dementa.

Tleste comportamentale — la 2
saptamani de la operatie

lestul labirntulul cu brate raaiale (Y-
maze)

lestul de: conaitionare. prin evitare
activa, (shuttle box)




Etapele testelor comportamentale

2 saptamani




Testul lanirnntulticu brate radiale
(Y-maze)

3 brate: unite: printr-o: g C
zona centrala

triunghiulara
(35%x25x10 cm)

Sobolanul este plasat
la capatul bratuluifA si
lasat sa se deplaseze
in labirint timp: de &
min (timp limita).




Comportamentul de alternare spontana este definit ca
intrarea succesiva in cele trei brate (notata in seturi de triplet:
ABC, BCA, CAB, CBA, ACB, BAC).

Procentul de alternare spontana este definit ca raportul dintre

numarul de alternari efectuate si cele posibile (definit ca
numarul total de intrari in brate minus doi), totul de inmultit cu
100 (Yamada si colab., 1996).

Testul este bazat pe tendinta rozatoarelor de a explora bratul
aparatului Y-maze care a fost mai putin vizitat. Prin acest test
putem obtine date despre memoria de scurta durata (Nitta si
colab., 1994).




l'estul ae conaitienare: prin: evitare
activa (shuttle-nox)

Aparatul (48,5x23x20,5
cm) prezinta doua
compartimente prevazute
cu un grilaj metalic pe
podea, conectat la o surs|
de curent.

Cele doua compartimente
comunica intre ele printr-
un Spatiu central,
permitand animalului’ sa
treaca dintr-un
compartiment in altul.




Fiecare sesiune de antrenamente incepe cu
habituarea (3 minute) in care animalul

exploreaza aparatul. S-au inregistrat numarul
de traversarni dintr-un compartiment in altul:

Animalele aul fost supuse la 50 de
antrenamente/zi (5 secunde sonerie; 5 Sec
SOC electric 0,6 mA).




— animalul trece dintr-un
compartiment in  altul inainte de

administrarea socului electric (in 5 sec)

- animalul trece dintr-un
comparntiment in altull dupa administrarea
soculuirelectric (In 5 sec)




Memoria de lunga durata

Dupa fiecare animal aparatul se curata cu
solutie alcoolical 70%.




Rezultate
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Figure. 1. The ettects of 6-OHDA lesion m the SN and VTA on number of avoidance
responges tested by means of shuttle-box tagk F(9,18)=2.05, p=0.04
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Figure. 2. The effects of 6-OHDA lesion in the SN and VTA on crossing latency tested
by means of shuttle-box task. F(9,18)=94.21, p<0.00006
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Figure 1. The eftects ot 6-OHDA lesgion in the SN and VTA on gpontaneous alternation
% tested by means of Y maze task. p=0. 05.
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Fig. 1. The effects of 6-OHDA lesion in the substantia nigra and ventral tegmental
area on SOD specific activity. *p<0.02; **p<0.01 vs. sham-operated
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Fig. 2. The effects of 6-OHDA lesion in the substantia nigra and ventral tegmental
area on GPX specific activity. *p<0.02 vs. sham-operated group.
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Fig. 3. The effects of 6-OHDA lesion in the substantia nigra and ventral tegmental
area on MDA specific activity. p<0.03 vs. sham-operated group




Concluzi

Datele noastre experimentale sugereaza rolul
facilitator al'VITA si SN in procesele de invatare
S| memorie.

Rezultatele noastre sugereaza ca leziunea SN
S| VTA cu 6-OHDA determina stres oxidativ.

SN pare sa aiba un; rol determinant.




