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IntroducereIntroducere

Boala Parkinson este o maladie Boala Parkinson este o maladie neurodegenerativăneurodegenerativă  
caracterizată caracterizată îîn principal de degenerarea masivă n principal de degenerarea masivă şşi i 
progresivă a neuronilor progresivă a neuronilor dopaminergicidopaminergici din substandin substanţţa a 
neagrăneagră. B. Boala este asociată cu deficienoala este asociată cu deficienţţe e 
senzorimotoriisenzorimotorii şşi cognitive (20% din cazuri). i cognitive (20% din cazuri). 
DeDeşşi etiologia bolii Parkinson este necunoscutăi etiologia bolii Parkinson este necunoscută, , 

studii recente au sugerat implicarea stresului studii recente au sugerat implicarea stresului 
oxidativ oxidativ îîn patogeneza acestei boli, prin n patogeneza acestei boli, prin generareagenerarea
speciilor reactive de oxigen (ROS), anionii speciilor reactive de oxigen (ROS), anionii 
superoxidsuperoxid, H, H22OO22, radicalilor hidroxil , radicalilor hidroxil îîn fazele inin fazele iniţţiale iale 
de declande declanşşare a bolii.are a bolii.



 ÎÎn prezentul studiu sn prezentul studiu s--au urmărit efectele leziunii au urmărit efectele leziunii 
unilateralunilateral--dreapta ale ariei ventral dreapta ale ariei ventral tegmentaletegmentale
(VTA) (VTA) şşi ale substani ale substanţţei negre (SN) asupra ei negre (SN) asupra 
proceselor de proceselor de îînvănvăţţare are şşi memorie la i memorie la şşobolani obolani 
evaluate cu ajutorul testelor labirintului Y (evaluate cu ajutorul testelor labirintului Y (YY--
mazemaze) ) şşi condii condiţţionării active ionării active ((shuttleshuttle--boxbox), ), 
precum precum şşi activitatea enzimelor antioxidante i activitatea enzimelor antioxidante 
(SOD, GPX) (SOD, GPX) şşi nivelul MDA.i nivelul MDA. Datele noastre  Datele noastre 
sugerează existensugerează existenţţa unei legături a unei legături îîntre VTA, SN, ntre VTA, SN, 
stresul oxidativ stresul oxidativ şşi expresia capacităi expresia capacităţţilor ilor 
cognitive.cognitive.



66--hidroxidopamina (hidroxidopamina (66--OHDAOHDA))
66--OHDA este o toxină specifică a neuronilor OHDA este o toxină specifică a neuronilor 

dopaminergicidopaminergici
Administrarea 6Administrarea 6--OHDA OHDA îîn creierul de n creierul de şşobolan obolan 

induce un model experimental al bolii Parkinson induce un model experimental al bolii Parkinson 
((BetarbetBetarbet,, 2002).2002).
Studiile comportamentale implică distrugerea Studiile comportamentale implică distrugerea 

unilaterală a căilor unilaterală a căilor nigrostriatalenigrostriatale cu 6cu 6--OHDA OHDA îîn n 
vederea evitării aparivederea evitării apariţţiei iei dizabilitădizabilităţţilorilor induse de  induse de 
leziunea bilateralăleziunea bilaterală..

Efectele Efectele neurotoxiceneurotoxice ale  ale 66--OHDA implică generarea OHDA implică generarea 
HH22OO2 2 şşi a radicalilor hidroxil,i a radicalilor hidroxil, reducerea activită reducerea activităţţii ii 
GSH GSH şşi SOD i SOD şşii intensificarea sintezei MDA intensificarea sintezei MDA îîn n 
striatumstriatum. . 



ObiectiveObiective
ÎÎn prezentul studiu se n prezentul studiu se 

urmăreurmăreşşte evaluarea te evaluarea 
efectului stresului oxidativ  efectului stresului oxidativ  
generat generat îîn SN n SN şşi VTA la i VTA la 
şşobolanii trataobolanii trataţţi cu 6i cu 6--OHDA, OHDA, 
prin determinarea activităprin determinarea activităţţii ii 
enzimelor antioxidante din enzimelor antioxidante din 
omogenateleomogenatele de creier din de creier din 
lobii temporali lobii temporali şşi frontali. i frontali. 



Materiale Materiale şşi metodei metode
ŞŞobolani masculiobolani masculi, , WistarWistar, c, cu vârsta de 2u vârsta de 222--23 lu23 luni, ni, 

cântărind cântărind 250250--300g la 300g la îînceputul experimentului. nceputul experimentului. 
3 3 şşobolani/cuobolani/cuşşcăcă
Acces liber la hrană Acces liber la hrană şşi apăi apă îîn condin condiţţii controlate de ii controlate de 

laboratorlaborator
Ciclu 12h Ciclu 12h zi/noaptezi/noapte, 22, 2200CC
Leziuni 6Leziuni 6--OHDAOHDA: : SN SN şşi VTAi VTA; ; 
Teste comportamentaleTeste comportamentale: : testul labirintului cu braţe 

radiale (Y-maze) şşi testul de condii testul de condiţţionare prin ionare prin 
evitare activă evitare activă ((shuttleshuttle--boxbox))
Determinări biochimiceDeterminări biochimice: : Determinarea activităDeterminarea activităţţii ii 

SOD, GPX SOD, GPX şşi nivelul MDAi nivelul MDA



NeurochirurgieNeurochirurgie
Coordonate stereotaxice

SN: 5.5 mm posterior de bregma; 
2.0 mm lateral de linia mediană; 
7.4 mm ventral faţă suprafaţa 
cortexului

VTA: 5.6 mm posterior de bregma; 
0.5 mm lateral de linia mediană; 
7.6 mm ventral faţă de suprafaţa 
cortexului (Paxinos and Watson, 
2005).



NeurochirurgieNeurochirurgie



Etapele tehnicii Etapele tehnicii stereotaxicestereotaxice









































Teste comportamentaleTeste comportamentale
 Studii recente asupra maladiei Studii recente asupra maladiei 

ParkinsonParkinson indică perturbări de natură  indică perturbări de natură 
cognitivă variind de la dereglări cognitivă variind de la dereglări 
minore ale memoriei sau ale funcminore ale memoriei sau ale funcţţiilor iilor 
intelectuale până la demenintelectuale până la demenţţăă. . 

 Teste comportamentaleTeste comportamentale –– la 2 la 2 
săptămâni de la operasăptămâni de la operaţţieie

 Testul labirintului cu braTestul labirintului cu braţţe radiale (e radiale (YY--
mazemaze))

 Testul de condiTestul de condiţţionare prin evitare ionare prin evitare 
activă activă ((shuttleshuttle box)box)



Etapele testelor comportamentaleEtapele testelor comportamentale

Operaţie şi 
injectarea 

neurotoxinei

2 săptămâni

Y-maze

1zi

Shuttle-box

10zi



Testul labirintului cu braTestul labirintului cu braţţe radialee radiale
((YY--mazemaze))

3 bra3 braţţe unite printre unite printr--o o 
zonă centrală zonă centrală 
triunghiulară triunghiulară 
(35x25x10 cm)(35x25x10 cm)
ŞŞobolanul este plasat obolanul este plasat 

la capătul brala capătul braţţului A ului A şşi i 
lăsat să se deplaseze lăsat să se deplaseze 
îîn labirint timp de 8 n labirint timp de 8 
minmin ( (timp limitătimp limită).).



Comportamentul de alternare spontană este definit ca 
intrarea succesivă în cele trei braţe (notată în seturi de triplet: 
ABC, BCA, CAB, CBA, ACB, BAC). 

Procentul de alternare spontană este definit ca raportul dintre 
numărul de alternări efectuate şi cele posibile (definit ca 
numărul total de intrări în braţe minus doi), totul de înmulţit cu 
100 (Yamada şi colab., 1996).

 Testul este bazat pe tendinţa rozătoarelor de a explora braţul 
aparatului Y-maze care a fost mai puţin vizitat. Prin acest test 
putem obţine date despre memoria de scurtă durată (Nitta şi 
colab., 1994).



Testul de condiTestul de condiţţionare prin evitare ionare prin evitare 
activă activă ((shuttleshuttle--boxbox))

 Aparatul (48,5x23Aparatul (48,5x23x20,5 x20,5 
cm) pcm) prezintă două rezintă două 
compartimente prevăzute compartimente prevăzute 
cu un grilaj metalic pe cu un grilaj metalic pe 
podeapodea, , conectatconectat la o la o surssurs[ [ 
de de curent.curent.

 Cele două compartimente Cele două compartimente 
comunică comunică îîntre ele printrntre ele printr--
un spaun spaţţiu central, iu central, 
permipermiţţând animalului să ând animalului să 
treacă dintrtreacă dintr--un un 
compartiment compartiment îîn altul. n altul. 



Fiecare sesiune de antrenamente Fiecare sesiune de antrenamente îîncepe cu ncepe cu 
habituareahabituarea (3 minute) (3 minute) îîn care animalul n care animalul 
explorează aparatulexplorează aparatul. S. S--au au îînregistrat numărul nregistrat numărul 
de traversări dintrde traversări dintr--un compartiment un compartiment îîn altul. n altul. 
Animalele au fost supuse la 50 de Animalele au fost supuse la 50 de 

antrenamenteantrenamente//zizi (5 secunde sonerie; 5 sec (5 secunde sonerie; 5 sec 
şşoc electric 0,6 oc electric 0,6 mAmA).).



 Răspuns pozitivRăspuns pozitiv –– animalul trece dintranimalul trece dintr--un un 
compartiment compartiment îîn altul n altul îînainte de nainte de 
administrarea administrarea şşocului electric (ocului electric (îîn 5 sec)n 5 sec)
 Răspuns negativRăspuns negativ -- animalul trece dintranimalul trece dintr--un un 

compartiment compartiment îîn altul după administrarea n altul după administrarea 
şşocului electric (ocului electric (îîn 5 sec)n 5 sec)



Memoria de lungă duratăMemoria de lungă durată

După fiecare animal aparatul se curăDupă fiecare animal aparatul se curăţţă cu ă cu 
solusoluţţie alcoolică ie alcoolică 70%. 70%. 



RezultateRezultate















ConcluziiConcluzii
Datele noastre experimentale sugerează rolul Datele noastre experimentale sugerează rolul 

facilitator al VTA facilitator al VTA şşi SN i SN îîn procesele de n procesele de îînvănvăţţare are 
şşi memorie.i memorie.  
Rezultatele noastre sugerează că leziunea SN Rezultatele noastre sugerează că leziunea SN 
şşi VTA cu 6i VTA cu 6--OHDA determină stres oxidativOHDA determină stres oxidativ. . 
SN pare să aibă un rol determinantSN pare să aibă un rol determinant. . 


