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Date preliminare privind unele manifestari ale durerii intr-un model de sobolan
MPTP-indus a bolii Parkinson
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Rezumat

Boala Parkinson (BP) este mai putin cunoscuta ca o boala care genereaza durere, desi durerea este
prezenta la 40-80% dintre pacientii cu BP, asa dupa cum este descris de foarte putine rapoarte in aceasta
ramura a cercetarii. Mai mult decat atat, la unii pacienti cu BP, durerea este atat de severa si de putin
tratabild incat mascheaza simptomele motorii ale bolii. in continuare, durerile in BP raman in mod
frecvent neintelese si netratabile. De asemenea, studiile privind perceptia durerii la modele existente de
animale cu BP sunt foarte putine. Noi am indus experimental un model BP la sobolani prin injectarea
subcutanata a unei doze de 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MFTP), 20 mg/kg, in timp ce grupul
de control a fost tratat cu solutie de clorura de sodiu 0,9%. Testarile comportamentale privind durerea au
inclus testul placii incinse (hot-plate) si a au fost realizate la 7 zile dupa administrarea MFTP. in acest fel,
modelul nostru de sobolan rezultat din tratamentul acut cu o doza scazuta de MFTP, a prezentat o
crestere a sensibilitatii la perceptia dureroasa, asa dupad cum a fost demonstrat de o scadere
semnificativa a valorilor timpului de latenta pe placa incinsa pentru sobolanii tratati cu MFTP, comparativ
cu grupul de control. Astfel, par a fi justificate o serie de studii suplimentare in acest domeniu de
cercetare.

Abstract

Parkinson's disease (PD) is less known as a disease causing pain syndromes, although pain is found in
40-80 % of PD patients, as described by the very few reports in this area of research. Moreover, in some
PD patients, pain is so severe and intractable that it overshadows the motor symptoms of the disorder.
Still, pain in PD frequently goes under acknowledged and undertreated. Also, the studies regarding pain
perception in the existing animal models of PD are very few. We experimentally induced the PD model in
rats by injecting subcutaneously one dose of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), 20
mg/kg, while the control group received saline. The behavioral testing for pain included the hot-plate task
and was performed 7 days after MPTP injection. In this way, our rat model resulted from the acute
treatment with a low dose of MPTP, exhibited an increased sensitivity to pain perception, as
demonstrated by the significant decrease in the values of the latency time in hot-plate for rats treated
with MPTP, as compared to the controls. In this way, further studies in this area of research seem
warranted.

1. Introducere instabilitate  posturala sau  bradikinezie
(Btaszczyk, 1998), exista de asemenea

Pe langa deficientele motorii descrise in  simptome non-motorii care afecteaza pacientii
literatura, care includ tremur, rigiditate, ¢y BP, cum ar fi tulburari de memorie, a
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functiei vezicii urinare, a functiei intestinului si
durere (Boivie, 2009).

Desi durerea a fost descrisa ca o
componenta a bolii chiar de catre Parkinson
insusi  (Parkinson, 1817), manifestarea
dureroasa din BP este foarte putin inteleasa,
iar numarul de lucrari stiintifice privind acest
subiect este in continuare foarte redus.

Astfel, daca in 1998 Ford a estimat intr-un
studiu detaliat ca durerea apare la aproximativ
40% dintre pacientii cu BP (Ford, 1998), in
2009 a fost publicat de catre Beiske et al. un
studiu complex care a inclus 179 de pacienti
cu BP in care a fost stabilit faptul ca durerea a
fost raportata la 83% (Beiske et al., 2009).

Mai mult decéat atat, in studiul lui Beiske et
al. durerea nu a fost asociata cu varsta, durata
bolii sau severitatea afectiunii (Beiske et al.,
2009), acest lucru facand si mai dificil de
interpretat interactiunea dintre manifestarea
dureroasa si patologia BP.

in general, cinci tipuri de senzatii
dureroase sunt asociate cu pacientii cu BP:
durere musculo-scheletald, durere radicular-
neuropaticd, durere  distonica, durere
neuropatica centrala si akatizie (Ford, 1998).

De asemenea, exista o serie de rapoarte
care afirma ca durerea din BP poate deveni
uneori suficient de severa pentru a masca
chiar si simptomele motorii ale afectiunii (Ford,
1998).

In acest context, obiectivul prezentului
studiu a fost sa determine unele manifestari
dureroase prin  studii comportamentale
specifice pe placa incinsa pe un model de
sobolan cu BP indusa de MFTP, comparativ
cu un grup de control tratat cu solutie de
clorura de sodiu 0,9%.

2. Materiale si metode

Animale

Sobolani adulti masculi Wistar (n=10), cu
0 masa de 200-250 g si cu o varsta de
aproximativ 20 de saptamani au fost cazati in
grupuri de trei sau patru animale per cusca si
au fost tinuti intr-o camera cu temperatura
controlatd (22°C) si cu un ciclu de lumina /
intuneric de 12:12 ore (incepadnd cu ora
08:00), cu mancare si apa ad libitum.
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Sobolanilor li s-a permis sa se adapteze
la conditile de mediu experimentale timp de o
saptamana finainte de a fincepe testele
comportamentale pe placa incinsa.

Animalele au fost tratate in conformitate
cu ghidurile privind bioetica animalelor
precizate in Act on Animal Experimentation
and Animal Health and Welfare Act din
Romaénia, iar toate procedurile utilizate au
respectat Directiva Consiliului  Comunitétii
Europene din 24 Nov. 1986 (86/609/EEC).

in studiul nostru experimental am indus
un model de BP la sobolani prin injectarea
subcutanata a unei doze de MFTP, 20 mg/kg,
in timp ce grupul de control a fost tratat cu
solutie de clorura de sodiu 0,9% (Le Bars et
al., 2001).

Studiile comportamentale pentru durere
au inclus teste pe placa incinsa si au fost
realizate la 7 zile de la injectarea MFTP.

Testul placii-incinse

Investigarea sensibilitatii dureroase a fost
realizata utilizdnd o placa incinsa. Un cilindru
de plastic a fost utilizat pentru a bloca
sobolanul pe suprafata incalzita a placii,
mentinuta la 55°C cu ajutorul unui termostat.

Timpul de reactie (timpul de latenta) a fost
monitorizat pentru doua tipuri diferite de
comportament: linsul labei si saritul (Arcan et
al., 2013).

Analiza statistica

Rezultatele au fost exprimate ca medie *
eroarea standard a mediei.

Rezultatele au fost analizate statistic
printr-o analiza ANOVA unifactoriala, iar
p<0,05 a fost stabilit ca si criteriu pentru
importanta (Georgescu si Dascalu, 2003).

3. Rezultate si discutii

in acest fel, modelul nostru de sobolan cu
BP rezultat din tratamentul acut cu o doza
micda de MFTP a prezentat o crestere a
sensibilitatii la perceptia dureroasa, dupa cum
a fost demonstrat prin scaderea semnificativa
a valorilor timpilor de latenta pe placa incinsa
pentru sobolanii tratati cu MFTP (F (1,8) = 5, p
= 0,041), comparativ cu grupul de control
(Figura 1).
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Dupa cum am mentionat anterior, timpul
de latentd este exprimat in secunde si se
refera la timpul de reactie la doua tipuri diferite
de comportament: linsul labei si saritul (11,5 s
+1,5 s la grupul de control fata de 6,7 s 0,6 s
la grupul tratat cu MFTP).

Dupa cum a fost mentionat anterior, in
ultima vreme exista o crestere semnificativd a
interesului pentru manifestarile dureroase din
BP, in special de cand se pare ca durerea
poate chiar preceda primele semne ale BP, de
vreme ce dureri regionale pot aparea inainte
de tulburarile motorii sau fnainte de anumite
cresteri ale tonusului muscular (Ford, 1998;
Boivie, 2009).

in plus, studiul mentionat mai sus al lui
Beiske et al. a indicat ca numai 34% dintre
pacienti erau sub medicatie analgezica.

Prin urmare, durerea pare a fi o problema
clinica semnificativa in BP si, in plus, de obicei
nu este tratatd. De asemenea exista o crestere
a atentiei cu privire la conexiunea dintre durere
si stresul oxidativ.

in acest fel, in timp ce in ultima vreme
stresul oxidativ a fost demonstrat ca fiind
implicat in multe afectiuni degenerative
neurologice si psihiatrice, inclusiv in BP (Hritcu
et al., 2008), boala Alzheimer (Padurariu et al.,
2010), schizofrenie (Ciobica et al., 2011) sau
depresie (Stefanescu si Ciobica, 2012), se
considera acum ca stresul oxidativ poate
contribui, de asemenea, la durerea persistenta
(Khalil et al., 1999; Kim et al., 2004; Schwartz
et al., 2008).

Latency time in hot-plate (s)

control MPTP

Figura 1. Timpul de latenta, exprimat in secunde, in
testele de comportament pe placa incinsa.

Rezultatele sunt exprimate ca si medie * eroarea standard a
mediei (n=7 pentru grupul de control, n=3 pentru grupul
MFTP); “p = 0,041 fata de grupul de control.
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in acest fel, indepartarea excesului de
specii oxigen reactive de catre captatorii de
radicali liberi, cum ar fi fenil-N-tert-butilnitrona
(PBN) si 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-
1-oxil (TEMPOL), produce efecte analgezice
semnificative atat in durerea neuropatica (Tal,
1996; Kim et al., 2004; Lee et al., 2007), cét si
in durerea inflamatorie (Hacimuftuoglu et al.,
2006).

in plus, numarul de neuroni prezentand o
productie mitocondriala de specii oxigen
reactive a fost semnificativ crescut in cornul
dorsal spinal lombar al nervului spinal legat la
sobolanii neuropatici (Park et al., 2006).

Mai mult, cresterea nivelului extracelular
de peroxid de hidrogen a fost de asemenea
observat la nucleii spinali trigeminali dupa
injectarea de formol in buza sobolanului, iar
aceasta crestere coincide cu comportamentele
dureroase (Viggiano et al., 2005).

Suplimentar, a fost demonstrat faptul ca
superoxid dismutaza care converteste radicalii
liberi de superoxid la apa oxigenata, a fost
foarte eficient Tn reducerea indicatorilor
inflamatiei si a hiperalgeziei dupa injectarea cu
caragenan in laba piciorului de sobolan (Wang
et al.,, 2004).

Totusi, in timp ce a devenit clar faptul ca
speciile oxigen reactive sunt implicate in
durerea persistenta, mecanismul prin care
acestea contribuie la durere nu este inca
elucidat. in acest fel, in timp ce exista cateva
rapoarte care indica toxicitatea MFTP
administrat la sobolani (Lee et al, 1992) si
chiar articole care citeaza unele efecte induse
de stresul oxidativ la administrarea de MPTP
(Ali et al, 1994), am putea presupune o
posibila relevanta a stresului oxidativ in acest
model indus de MFTP si manifestarile durerii,
dupa cum a fost studiat in testele
comportamentale pe placa incinsa.

Totusi, sunt necesare studii suplimentare
pentru a putea confirma aceste aspecte, in
special prin utilizarea unui numar mai mare de
animale.

4. Concluzii

Dupa cea mai actualizatd cunoastere
personala, pentru prima data in literatura,
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datele noastre indica o crestere a sensibilitatii
la durere pentru un model de sobolan cu BP
indusa de MFTP.

Astfel, par a fi justificate studii suplimentare
in acest domeniu de cercetare.
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