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Rezumat 

 
Boala Parkinson (BP) este mai puțin cunoscută ca o boală care generează durere, deși durerea este 
prezentă la 40-80% dintre pacienții cu BP, așa după cum este descris de foarte puține rapoarte în această 
ramură a cercetării. Mai mult decât atât, la unii pacienți cu BP, durerea este atât de severă și de puțin 
tratabilă încât maschează simptomele motorii ale bolii. În continuare, durerile în BP rămân în mod 
frecvent neînțelese și netratabile. De asemenea, studiile privind percepția durerii la modele existente de 
animale cu BP sunt foarte puține. Noi am indus experimental un model BP la șobolani prin injectarea 
subcutanată a unei doze de 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridină (MFTP), 20 mg/kg, în timp ce grupul 
de control a fost tratat cu soluție de clorură de sodiu 0,9%. Testările comportamentale privind durerea au 
inclus testul plăcii încinse (hot-plate) și a au fost realizate la 7 zile după administrarea MFTP. În acest fel, 
modelul nostru de șobolan rezultat din tratamentul acut cu o doză scăzută de MFTP, a prezentat o 
creștere a sensibilității la percepția dureroasă, așa după cum a fost demonstrat de o scădere 
semnificativă a valorilor timpului de latență pe placa încinsă pentru șobolanii tratați cu MFTP, comparativ 
cu grupul de control. Astfel, par a fi justificate o serie de studii suplimentare în 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 
 

Pe lângă deficiențele motorii descrise în 
literatură, care includ tremur, rigiditate, 

instabilitate posturală sau bradikinezie 
(Błaszczyk, 1998), există de asemenea 
simptome non-motorii care afectează pacienții 
cu BP, cum ar fi tulburări de memorie, a 
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funcției vezicii urinare, a funcției intestinului și 
durere (Boivie, 2009). 

Deși durerea a fost descrisă ca o 
componentă a bolii chiar de către Parkinson 
însuși (Parkinson, 1817), manifestarea 
dureroasă din BP este foarte puțin înțeleasă, 
iar numărul de lucrări științifice privind acest 
subiect este în continuare foarte redus. 

Astfel, dacă în 1998 Ford a estimat într-un 
studiu detaliat că durerea apare la  aproximativ 
40% dintre pacienții cu BP (Ford, 1998), în 
2009 a fost publicat de către Beiske et al. un 
studiu complex care a inclus 179 de pacienți 
cu BP în care a fost stabilit faptul că durerea a 
fost raportată la 83% (Beiske et al., 2009). 

Mai mult decât atât, în studiul lui Beiske et 

al. durerea nu a fost asociată cu vârsta, durata 
bolii sau severitatea afecțiunii (Beiske et al., 
2009), acest lucru făcând și mai dificil de 
interpretat interacțiunea dintre manifestarea 
dureroasă și patologia BP. 

În general, cinci tipuri de senzații 
dureroase sunt asociate cu pacienții cu BP: 
durere musculo-scheletală, durere radicular-
neuropatică, durere distonică, durere 
neuropatică centrală și akatizie (Ford, 1998). 

De asemenea, există o serie de rapoarte 
care afirmă că durerea din BP poate deveni 
uneori suficient de severă pentru a masca 
chiar și simptomele motorii ale afecțiunii (Ford, 
1998). 

În acest context, obiectivul prezentului 
studiu a fost să determine unele manifestări 
dureroase prin studii comportamentale 
specifice pe placa încinsă pe un model de 
șobolan cu BP indusă de MFTP, comparativ 
cu un grup de control tratat cu soluție de 
clorură de sodiu 0,9%. 

 
2. Materiale și metode 

 
Animale 
Șobolani adulți masculi Wistar (n=10), cu 

o masă de 200-250 g și cu o vârstă de 
aproximativ 20 de săptămâni au fost cazați în 
grupuri de trei sau patru animale per cușcă și 
au fost ținuți într-o cameră cu temperatură 
controlată (22°C) și cu un ciclu de lumină / 
întuneric de 12:12 ore (începând cu ora 
08:00), cu mâncare și apă ad libitum. 

Șobolanilor li s-a permis să se adapteze 
la condițiile de mediu experimentale timp de o 
săptămână înainte de a începe testele 
comportamentale pe placă încinsă. 

Animalele au fost tratate în conformitate 
cu ghidurile privind bioetica animalelor 
precizate în Act on Animal Experimentation 

and Animal Health and Welfare Act din 
România, iar toate procedurile utilizate au 
respectat Directiva Consiliului Comunității 
Europene din 24 Nov. 1986 (86/609/EEC). 

În studiul nostru experimental am indus 
un model de BP la șobolani prin injectarea 
subcutanată a unei doze de MFTP, 20 mg/kg, 
în timp ce grupul de control a fost tratat cu 
soluție de clorură de sodiu 0,9% (Le Bars et 

al., 2001).  
Studiile comportamentale pentru durere 

au inclus teste pe placa încinsă și au fost 
realizate la 7 zile de la injectarea MFTP. 

 

Testul placii-încinse 
Investigarea sensibilității dureroase a fost 

realizată utilizând o placă încinsă. Un cilindru 
de plastic a fost utilizat pentru a bloca 
șobolanul pe suprafața încălzită a plăcii, 
menținută la 55°C cu ajutorul unui termostat.  

Timpul de reacție (timpul de latență) a fost 
monitorizat pentru două tipuri diferite de 
comportament: linsul labei și săritul (Arcan et 

al., 2013). 
 

Analiza statistică 
Rezultatele au fost exprimate ca medie ± 

eroarea standard a mediei.  
Rezultatele au fost analizate statistic 

printr-o analiză ANOVA unifactorială, iar 
p<0,05 a fost stabilit ca și criteriu pentru 
importanță (Georgescu și Dascalu, 2003). 

 
3. Rezultate și discuții 

 
În acest fel, modelul nostru de șobolan cu 

BP rezultat din tratamentul acut cu o doză 
mică de MFTP a prezentat o creștere a 
sensibilității la percepția dureroasă, după cum 
a fost demonstrat prin scăderea semnificativă 
a valorilor timpilor de latență pe placa încinsă 
pentru șobolanii tratați cu MFTP (F (1,8) = 5, p 
= 0,041), comparativ cu grupul de control 
(Figura 1). 
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După cum am menționat anterior, timpul 
de latență este exprimat în secunde și se 
referă la timpul de reacție la două tipuri diferite 
de comportament: linsul labei și săritul (11,5 s 
±1,5 s la grupul de control față de 6,7 s ±0,6 s 
la grupul tratat cu MFTP). 

După cum a fost menționat anterior, în 
ultima vreme există o creștere semnificativă a 
interesului pentru manifestările dureroase din 
BP, în special de când se pare că durerea 
poate chiar preceda primele semne ale BP, de 
vreme ce dureri regionale pot apărea înainte 
de tulburările motorii sau înainte de anumite 
creșteri ale tonusului muscular (Ford, 1998; 
Boivie, 2009). 

În plus, studiul menționat mai sus al lui 
Beiske et al. a indicat că numai 34% dintre 
pacienți erau sub medicație analgezică. 

Prin urmare, durerea pare a fi o problemă 
clinică semnificativă în BP și, în plus, de obicei 
nu este tratată. De asemenea există o creștere 
a atenției cu privire la conexiunea dintre durere 
și stresul oxidativ.  

În acest fel, în timp ce în ultima vreme 
stresul oxidativ a fost demonstrat ca fiind 
implicat în multe afecțiuni degenerative 
neurologice și psihiatrice, inclusiv în BP (Hrițcu 
et al., 2008), boala Alzheimer (Pădurariu et al., 
2010), schizofrenie (Ciobică et al., 2011) sau 
depresie (Ștefănescu şi Ciobică, 2012), se 
consideră acum că stresul oxidativ poate 
contribui, de asemenea, la durerea persistentă 
(Khalil et al., 1999; Kim et al., 2004; Schwartz 
et al., 2008). 

 

 
 

Figura 1. Timpul de latență, exprimat în secunde, în 
testele de comportament pe placă încinsă.  

 

Rezultatele sunt exprimate ca și medie ± eroarea standard a 
mediei (n=7 pentru grupul de control, n=3 pentru grupul 

MFTP); *p = 0,041 față de grupul de control. 

În acest fel, îndepărtarea excesului de 
specii oxigen reactive de către captatorii de 
radicali liberi, cum ar fi fenil-N-terț-butilnitronă 
(PBN) și 4-hidroxi-2,2,6,6-tetrametil-piperidin-
1-oxil (TEMPOL), produce efecte analgezice 
semnificative atât în durerea neuropatică (Tal, 
1996; Kim et al., 2004; Lee et al., 2007), cât și 
în durerea inflamatorie (Hacimuftuoglu et al., 
2006).  

În plus, numărul de neuroni prezentând o 
producție mitocondrială de specii oxigen 
reactive a fost semnificativ crescut în cornul 
dorsal spinal lombar al nervului spinal legat la 
șobolanii neuropatici (Park et al., 2006). 

Mai mult, creșterea nivelului extracelular 
de peroxid de hidrogen a fost de asemenea 
observat la nucleii spinali trigeminali după 
injectarea de formol în buza șobolanului, iar 
această creștere coincide cu comportamentele 
dureroase (Viggiano et al., 2005). 

Suplimentar, a fost demonstrat faptul că 
superoxid dismutaza care convertește radicalii 
liberi de superoxid la apă oxigenată, a fost 
foarte eficient în reducerea indicatorilor 
inflamației și a hiperalgeziei după injectarea cu 
caragenan în laba piciorului de șobolan (Wang 
et al., 2004).  

Totuși, în timp ce a devenit clar faptul că 
speciile oxigen reactive sunt implicate în 
durerea persistentă, mecanismul prin care 
acestea contribuie la durere nu este încă 
elucidat. În acest fel, în timp ce există câteva 
rapoarte care indică toxicitatea MFTP 
administrat la șobolani (Lee et al., 1992) și 
chiar articole care citează unele efecte induse 
de stresul oxidativ la administrarea de MPTP 
(Ali et al., 1994), am putea presupune o 
posibilă relevanță a stresului oxidativ în acest 
model indus de MFTP și manifestările durerii, 
după cum a fost studiat în testele 
comportamentale pe placă încinsă.  

Totuși, sunt necesare studii suplimentare 
pentru a putea confirma aceste aspecte, în 
special prin utilizarea unui număr mai mare de 
animale. 

 
4. Concluzii 

 
După cea mai actualizată cunoaștere 

personală, pentru prima dată în literatură, 
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datele noastre indică o creștere a sensibilității 
la durere pentru un model de șobolan cu BP 
indusă de MFTP.  

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