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Rezumat

Relatia dintre durere si depresie a devenit in ultimii ani o tema de actualitate pentru specialistii in domeniu.
Pentru realizarea unei terapii rationale a durerii s-a cautat a se demonstra potentialul antinociceptiv a unor
substante medicamentoase care nu fac parte din grupa analgezicelor clasice. in studiul de fata s-a
demonstrat actiunea antinociceptiva a nortriptilinei, doxepinei si clomipraminei (antidepresive triciclice)
avand la baza capacitatea acestor substante de a influenta unii mediatori implicati in procesele algice
(noradrenalina (NA), serotonina (5-HT). Potenta antinociceptiva scade in ordinea: nortriptilina,
clomipramina, doxepina, pentru modelul de durere inflamatorie. Pentru modelul cu stimul termic potenta
scade astfel: clomipramina, nortriptilina, doxepina. Demonstrarea actiunii antinociceptive sugereaza ca
aceste substante modula durerea si ar putea fi adjuvante in tratamentul acesteia.

Abstract

During the last few years, the relationship between pain and depression has become a frequent topic for
the specialists in the field. In order to achieve a rational pain therapy, it was sought to demonstrate the
antinociceptive potential of some drugs that do not belong to the classical analgesic group. In the present
study, we demonstrated the antinociceptive action of nortriptyline, doxepin and clomipramine (tricyclic
antidepressants), based on the ability of these agents to influence some mediators involved in pain
processes (noradrenaline (NA), serotonin (5-HT). The antinociceptive potency decreases, for the
inflammatory pain model, in the following order: nortriptyline, clomipramine, doxepine. For the thermal
stimulus model, potency decreases as follows: clomipramine, nortriptyline, doxepine. The demonstration
of these antinociceptive actions suggests that these substances modulate pain and may be used as
adjuncts in its therapy.

1. Introducere In ultimii ani, rolul antidepresivelor in
statusurile algice a fost in mod constant
demonstrata.
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De asemenea, in starile clinice, s-au
incercat sa se stabileasca legaturi intre durere
si depresie.

Intrebarile care au fost adesea abordate de
catre grupurile de lucru identificate in literatura
de specialitate a fost:

.Este durerea o cauza a depresiei sau
depresia este o cauza a durerii?",

Astfel, in literatura de specialitate a fost
demonstrata eficacitatea antidepresivelor in
durerea neuropatica, durerea cronica sau alte
situatii hiperalgice [1].

Modelele pentru nociceptie cronica sunt
bazate frecvent pe sistemul serotoninergic sau
dopaminergic [2].

Tin&dnd cont de faptul ca antidepresivele
pot influenta neuromediatorii, noradrenalind
(NA), 5-OH triptamina (5-HT) sau dopamina
(DA) prin inhibarea re-captarii, blocarea
receptorilor sau a agonistilor presinaptici,
actiunea analgezica dintre acesti compusi
putdnd fi explicata prin mecanismele de
actiune, caracteristice fiecarei substante [3].

in  prezentul studiu, ne propunem
evaluarea potentialului antinociceptiv al mai
multor antidepresive, folosind modele de
nociceptia acuta pe soareci.

2. Material si Metoda

Cercetarile din prezentul studiu s/au
realizat pe soareci Swiss masculi cu greutatea
18-22 g.

Animalele au fost cazate in custi de
plexiglas prevazute cu adapatori, mentinute in
conditi de temperatura 21.00 *#2.00 °C si
umiditate controlatd cu un ciclu de lumina
intuneric: 7.00 AM / 7.00 PM si ai primit hrana
si apa ad libitum.

Toate procedeele experimentale au fost
efectuate Tn acord reglementarile IASP
(International Association for the Study of Pain)
si legislatia in vigoare (4).

S-au utilizat urmatoarele
Doxepin  (Sigma), Nortriptilina
Clomipramina (Sigma),
Sodica (CMCNa).

substante:
(Sigma),
Carboximeticeluloza
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Substantele de cercetat se administreaza
pe cale orala suspendate in CMC-Na, secvente
de doze in progresie geometrica.

Agentul nociceptiv. Zymosan A se
administreaza sub forma de suspensie salina
pe cale i.p.

¢ Modelele de nociceptie utilizate au fost:
testul raspunsului constrictiv abdominal
indus prin Zymosan (interpretat cuantal)
Si
testul placii incalzite (model de
nociceptie termica) (interpretat gradat).

Testul raspunsului constrictiv abdominal
indus prin Zymosan A este un model de
nociceptie chimica cu specificitate pe durerea
inflamatorie si foloseste metoda lui Siegmund,
tehnica lui Koster (5, 6).

Testul consta in administratrea
intraperitoneala a unei suspensii de Zymosan
A, 40 mg/kg/corp si inregistratrea unui raspuns
caracteristic  numit  raspuns  constrictiv
abdominal timp de 12 minute de la momentul
administrarii agentului chimic.

Interpretarea efectului este de tip cuantal
caracterizata de prezenta sau absenta
raspunsului.

Testul placii incélzite presupune utilizarea
unui aparat specializat denumit Hot Plate UGO
Basile modelul 7280 si constd in plasarea
animalului de experienta pe suprafata incalzita
la 52,5 +0,20 °C timp de 30 secunde.

Se noteaza raspunsul caracteristic:
lingerea/scuturarea labelor posterioare,
saritura. Interpretarea efectului este de tip
gradat calculandu-se efectul maxim posibil
(EMP%) obtinut.

Pentru determinarea eficaitatii substantelor
studiate se va calcula valoarea DES50 a fiecérei
substante pentru fiecare model de nociceptie.

3. Rezultate si Discutii

Prin administrarea unor secvente de doze
de nortriptilina 0.250-2.00 mg/kg pe cale orala
(Tabelul 1 fig 1,2) s-au obtinut urmatoarele
rezultate:
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Tabelul 1
Activitatea comparativa a unor secvente de doze de nortriptilina 0.250-2.00 mg/kg pe cale orala

Testul RCA Testul placii incalzite

Doza Valoare DE50 Doza Valoare DE50
mg/kg a7 mg/kg mg/kg a7 mg/kg
2.00 83.33 0.615+0.193 2.00 63.240 0.547 £ 0.091

1.00 66.66 Y=5.43+2.05* 1.00 57.340 Y =56.91 +26.41"X

0.5 50.00 X 0.5 52.920 R:0.961
0.25 14.66 R:980 0.25 38.22 TLC (0.041, 1300)
8 80
. |
= 87 / 2 g0 T //
E st / % 40 T ®
.
37 20 1
Y -o.s -o.h -u.é 0.0 n.z 04 o | | } |
log(Dose) 0.8 0.6 04 -0.2 0.0 02 04
Figura 1. Dreapta de regresie a nortriptilinei prin testul HH
RCA Figura 2. Dreapta de regresie a nortriptilinei prin testul
placii incalzite
Prin administrarea unor secvente de doze
de doxepina 2.50-20.00 mg/kg si respectiv
5.00-20.00 mg/kg pe cale orala (Tabelul 2, fig.
3,4) s-au obtinut urmatoarele rezultate:
Tabelul 2
Activitatea comparativa a unor secvente de doze de doxepina 2.50-20.00 mg/kg
si respectiv 5.00-20.00 mg/kg pe cale orala
Testul RCA Testul placii incalzite
Doza o Valoare DE50 Doza o Valoare DE50
mg/kg a7 mg/kg mg/kg 2 mg/kg
20.00 83.33 20.00 | 59.88 14.55 £4.131
10.00 50.00 8.13 £ 2.56 10.00 35.53 | Y =-4.55+46.90*X
5.00 33.33 Y=3.13+2.05"X | 5.00 31.64 R: 0.923
R:980 TLC (17.468,
2.50 16.66 5.569)
8 60 g
7T 50 T
x 67 & 4907 s
4t w 20 T
3T 10 F
%.3 D.=0 1.; 18 %.6 0.:! 1.=0 1.; 14

log(Dose) log(Dose)

Figura 3. Dreapta de re%rgsAie a doxepinei prin testul Figura 4. Dreapta de regresie a doxepinei prin testul

placii incalzite
Prin administrarea unor secvente de doze
de clomipramina 0.187-3.00 mg/kg si respectiv
0.187- 0.750 mg/kg pe cale orala (Tabelul 3, fig.
5, 6) s-au obtinut urmatoarele rezultate:
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Tabelul 3

Activitatea comparativa a unor secvente de doze de clomipramina 0.187-3.00 mg/kg si respectiv
0.187- 0.750 mg/kg pe cale orala

Testul RCA
Doza o, Valoare DE50
mg/kg 2aloie mg/kg
3.00 66.66 1.51 £0.79
1.50 @ 50.00 *
Y=4.77+1.27*X
0.75 | 33.33 R:976
0.375 @ 16.66 )
0.187 | 16.66
8
+E
= Lt
'g 5t /
& 4t o__/-"l—/
s
?b.B -0.6 -0:4 -0.2 0.0 0.I2 0.I4 06
log(Dose)
Figura 5. Dreapta de regresie a clomipraminei prin
testul RCA
80
ot [ ]
:u. 07T /
i .
o
%o o7 05 03 o1

log(Dose)

Figura 6. Dreapta de regresie a clomipraminei prin
testul placii incalzite

Pentru toate substantele luate in studiu s-
a putut demonstra valoarea DE50 pentru
modelele de nociceptie utilizate.

Doxepina, nortriptilina, clomipramina fac
parte din grupa antidepresive ftriciclice
inhibitoare neselective ale recaptarii
noradrenalinei si 5HT.

Analizédnd valorile DES0 obtinute pentru
modelul de nociceptie cu stimul chimic
constatam ca potenta antinociceptiva descreste
in ordinea nortriptilina, clomipramina, doxepina.

Pentru testul de nociceptie cu stimul termic
potenta descreste in ordinea: clomipramina,
nortriptilind, — doxepind  (clomipramina  si
nortriptilina sunt comparabile ca potenta)
(Tabelele 1, 2, 3)

Potenta  pentru inhibitia  recaptarii
neurotransmitatorilor monoaminici este
variabila: nortriptilina are o potentd maxima
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Testul placii incalzite

Doza o Valoare DE50
mg/kg a5 mg/kg
0.750 | 64.03 0.486 + 0.085
0.375 | 37.59 | Y =68.25+59.09"X
0.87 28.37 R: 963
TLC (0.658 0.204)
pentru recaptarea noradrenalinei de 4.35

comparativ cu 18.5 pentru serotonina si 1140
pentru dopamina ceea ce ofera o selectivitate
de 4.25 in favoarea noradrenalinei.

La fel doxepina prezinta o potenta de 29.4
pentru NA, 66,7 pentru 5-HT si 12200 pentru DA
ceea ce ii confera o selectivitate minima de 2.27
in favoarea NA; in sféarsit clomipramina, ca
agent cu selectivitate pentru 5-HT are o potenta
de 37 pentru NA, 0.28 pentru 5-HT de 2200
pentru DA ceea ce confera o selectivitate de
132 pentru 5-HT (7).

O ipoteza care ar putea explica actiunea
antinociceptiva a celor trei substanse ar putea fi
inhibitia recaptarii in diverse grade a NA si a
SHT la nivelul cailor inhibitorii noradrenergice si
serotoninergice de control ale durerii cu directie
mezencefalo-spinala.

Fenomenul a fost observat de Jones si
colab 2004 folosind duloxetina (8) un inhibitor
neselectiv al recaptarii noradrenergice si
serotoninergice.

Avéand in vedere sansele de aparitie a unor
metaboliti care ar putea avea influentd asupra
rezultatelor obtinute un demers util ar putea fi

investigarea  concentratiei  plasmatice a
substantelor printr-o metoda de inalta acuratete
precum si identificarea si masurarea

potentialilor metaboliti ai substantelor studiate.

Avand in vedere faptul ca literatura de
specialitate prezinta astfel de terminari pe
sangele uman si de sobolan cu limite de
detectie de ordinul ng, urmatoarea etapa o
reprezinta identificarea si cuantificarea acestor
substante la soarece.

Formulele moleculare si formulele de
structura plana ale clomipraminei, doxepinei si
nortriptilinei sunt prezentate mai jos:
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Clomipramina
C19H23N2Cly

Gruparile amino- terfiare ale clomipraminei
si doxepinei precum si gruparea amino-
secundara a nortriptilinei pot fi protonate in
mediu acid. Prin urmare, aceste molecule pot fi
analizate in modul de ionizare pozitiv intr-un
spectrometru de masa echipat cu o sursa de
ionizare blanda precum MALDI sau ESI.

lonii moleculari formati [clomipramina +
H]*, [doxepina + H]* si [nortriptilina + H]* vor fi
observati la valori ale m/z de 315,163, 280,170
si respectiv 264,175.

Hideki Nozawa si colaboratorii sai au
publicat in anul 2015 un studiu in care au aratat
analiza unor medicamente antidepresive
triciclice si a unor metaboliti ai acestora folosind
aparatul MALDI-QTOF pe probe de séange
uman utilizand plasma (9).

Yuan Shen si colaboratorii sai au publicat
in anul 2010 un studiu pentru determinarea
amitriptilinei si nortriptilinei din plasma de
sobolan.

Curbele de calibrare au fost liniare pe
domeniul de concentratii 10-1000 ng/mL pentru
nortriptilina.

Limita de cuantificare a fost 10 ng/mL (10).

Studiul de fata a demonstrat actiune
antinociceptiva pe ambele modele de
nociceptie, pentru toate substantele luate in
studiu.

Astfel, putem trage concluzia ca
inhibitoarele de recaptare a NA si 5-HT ar pute
avea si o eficacitate clinica in modularea durerii
singure sau ca adjuvante la terapia analgezica
clasica.
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