CAPITOLUL 3
Modelele animale ale depresiei.
Teoria "neajutorarii invatate”

Anne Vibeke Christensen

INTRODUCERE

Anii din urmd au inregistrat o expansiune insemnatd a numdrului para-
digmelor comportamentale ce au fost propuse ca modele animale ale depresiei
(vezi, Willner 1990, Porsolt 1990).

Validitatea modelelor animale poate fi evaluatd pe patra grupe de criterii: 1) gradul
asemanaril simptomatice dintre model §i conditia clinicd; 2) validitatea predictiva privind
gradul 1n care modelul raspunde adecvat la medicamentele care sunt sau nu eficiente clinic;
3) similitudinea dintre mecanismele fundamentale; 4) similaritatea conditiilor inductoare.

Cel mai important criteriu din cele de mai sus, pentru un model farmacologic este dova-

si dovada unei maxime selectivitati (absenta unor falsi pozitivi). Pentru a evita pe cat posi-
bil falsii pozitivi, modelul farmacologic trebuic reevaluat continuu in masura in care ras-
punde la noile antidepresive, in special la cele atipice. Fals pozitivii reprezintd mai putin o
problemd, din moment ce pot fi apoi eliminati prin testéri ulterioare.

Prezenta unei similaritdti comportamentale scopului clinic ar reprezenta un avantaj
important, cdci un asemenea model ar apdrea mai putin capabil sd descopere doar
compugil asemanatori.

in plus, similaritatca scopului clinic este necesara in investigarea etiologici si patogeniei bolii.

Majoritatea modelelor farmacologice aratd efectele acute ale antidepresivelor, in timp ce
majoritatea antidepresivelor isi incep efectul lor clinic doar dupa cateva saptamani de trata-
ment. in contrast cu modelele psihologice ale depresiei, unde senzitivitatea la tratamentul cro-
nic, dar nu la cel acut, este o cerinta, insistenta fatd de necesitatea eficacitatii la administrarca
cronicd, fatd de cea acutd, reprezintd un dezavantaj pentru modelul farmacologic din cauza
sciderii rapiditatii. In orice caz, problema este de importanti minor, cici efectele tratamentu-
lui cronic sunt studiate, in general, intr-o faza secundara a evaluarii medicamentului, de obicel
in mai multe modele psihologice, astfel incat cele doua tipuri se completeaza reciproc.

SIMPTOMATOLOGIA DEPRESIEI

Depresia este o tulburare multifatetatd: o varietate de simptome pot fi prezente, dar nici
unul dintre ele, inclusiv dispozitia depresivd, nu este esential. In sistemul de clasificarc
DSM-IIT (Asociatia Psihiatrici Americana, 1980), diagnosticul depresiei majore necesitd
prezenta a cel putin doua saptdméni fie a dispizitiei depresive, fie pierderca interesului sau
plicerii in activititi care de obicei erau "gustate”. In plus, patru dintre urmitoarele opt
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simptome trebuie si fie prezente: lentoare psihomotorie sau agitatie, sentiment de lipsa de
valoare, autorepros sau sentiment de culpa cxcesiva sau inadecvatd, ganduri de suicid,
sciderea abilitatii de concentrare, pierderea energiei, descresterea libidoului, tulburari de
somn, tulburari ale apetitului. Mai mult, a existat un larg consens privind existenta a doud
tipuri de depresie. Distinctia de baza pare sa fic intre o depresie reactivd, care raspunde prin
ameliorarea dispozitiei daci se acordd atentic si suport, si depresia endogend sau
melancolia, care nu raspunde la astfel de tratament (Kendell, 1976; Willner, 1985).

Din moment ce evenimentele biochimice de baza din depresia endogena nu sunt inca
cunoscute explicatiile teoretice abunda. Un punct de vedere in general acceptat este acela
cd in depresie opereazd doud mecanisme, unul caracterizat prin scaderea noradrenalinei
(NA) si alta prin sciderea activititii serotoninei (5-HT). In primul, tratamentul cel mai
eficient este considerat inhibitia recaptarii neuronale a NA, iar in al doilea, inhibitia recap-
tarti 5-HT. Prima generatic de antidepresive afecteaza atat recaptarea NA, cat si 5-HT, ori
numai recaptarea NA. Majoritatea antidepresivelor mai noi sunt compusi care preferential
potenteazi serotonina. Totusi, putine antidepresive noi, care nu se potrivesc cu acest model,
sunt 1n practica clinica. :

MODELELE ANIMALE

Dupd cum am mentionat mai sus, lista modelelor animale ale depresiei este astazi destul
de largi. Bazindu-ne pe teoriile mentionate mai sus ele pot fi separate in trei pirti: modele-
le farmacologice, etologice si psthologice ale depresiei. Cu toate acestea, existd un grad
mare de suprapunere intre ele. Multe dintre modelele initiale au pus in discutie interactiu-
nea antidepresivelor cu compusi din alte clase farmacologice. Au fost propuse in acest fel
numeroase teste ca procedee de scrining pentru antidepresive (vezi Danysz si altii, 1989).
In general, aceste procedee servesc ca teste biologice pentru actiunea neurochimica specifi-
cd a antidepresivelor i nu s-a sugerat in mod ferm cd ar simula depresia. Alte grupe de mo-
dele au fost introduse pe baze empirice; pentru moment, ele nu au un context teoretic, dar
pot dobandi la un moment dat unul (Willner, 1990; Porsolt i altii, 1991).

Modelele etologice sunt bazate pe faptul cé izolarea sociald este pe larg consideratd a fi
unul dintre factoril majori ce contribuie la declansarea depresiei. Desi modelul de depresic
prin izolare-inducere a "disperarii” este accesibil primatelor, sarcina neurostiintei ar fi
facilitatd printr-un model simplificat ce ar putea fi folosit in mod obignuit. Asemenea mo-
dele etologice simple ale depresiei au fost recent introduse (Panksepp si altii, 1991) prin
inducerea disperdrii prin izolare sociald la pui §i soareci.

Printre modelele psihologice interesante sunt in special modelele stres (Willner 1990;
Porsolt 1991). Modelul Invatarii neajutorarii este unul dintre cle. Deoarece testul cste unul
dintre cele mai concludente, va fi expus mai jos.

NEAJUTORAREA INVATATA

Motivul utilizarii acestui model ca model al depresiei este similaritatea dintre simpto-
matologia clinica a depresiei g1 schimbarile comportamentale induse la soricei, dupa expu-

nerea la un soc mevitabil. Simptomele sunt dupd cum urmeazi: reducerca locomotiei,
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reducerea performantei in sarcinile'alimentare sau adversive, scaderea agresivitatii, pierde-
rea ponderald, cresterea nivelului plasmatic de corticosteron, non-supresia la testul de su-
presie la dexametazona, puternicd diferentd in vulnerabilitatea la socul de neevitat.
Procedura testului este consecinta socului de neevitat descris anterior in detaliu (Anisman si
altii, 1979; Seligman si Weiss 1980 si Sherman si altii, 1982). Procedura de testare in
aceste experimente este descrisa de Geoffroy si altit (1990) s1 in Geoffroy si Christensen
(1992) si de aceea este mentionatd doar pe scurt. '

Procedura testului I. Doud cutii suveica au fost utilizate. in mijlocul fiecirei cutii a
fost intredus un perete despartitor astfel incat pot fi supusi socului doi goricei simultan.

Administrarea subcronici: La doua ore dupd socul inevitabil (zina 1) soarecii au fost
mjectati cu medicamentul test sau substanta vehicul. Injectiile s-au administrat de doud ori
pe zi, in zilele de 2, 3 5i 4. In ziua a 5-a, animalele au fost injectate cu doui ore inainte de
testul de scapare din cutia suveica.

- Administrarea acutd: Acelasi procedeu folosit pentru administrarea subcronica, dar

soarecele primeste doar o injectie cu medicamentul test (doud ore Inainte de test).

Procedura testului II. Testul cutici suveicd din ziua a 5-a, constd intr-o singurd
sedintd. Se indepdrteaza peretele despartitor $i se incepe testul cu o perioadd de acomodare
de 5 minute. Un total de 25 de Incercari de evadare nesemnalate au fost prezentate. soare-
cele trebuie si naveteze doar o data in timpul primelor 10 experiente, iar in urmétoarele 15
este necesar sa se deplaseze de doua ori (FR2) pentru a scapa de soc. Esecul de a raspunde
in timpul unul test reprezinta esecul de salvare.
Rispunsurile interteste: Intervalul liber dintre scoruri a durat 20 de minute, timp in care
raspunsul nu a avut consecinte previzibile. In plus fati de numirul tentativelor de rispuns
prin fugd, au fost numarate si trecerile din intervalul dintre teste.

REZULTATE

Figura 3.1 arata profilul dozi - raspuns la antidepresivele triciclice, precum imipramina

si amitriptilina precum, si IMAO izocarboxazida asupra a doi parametrii FR2 -esecul -

scaparii si trecerile dintre teste. Dupd cum se poate observa din figurd, medicamentele au
efect doar dupd administrarea subcronica §i nu asupra trecerilor dintre testari.

Figura 3.2 aratd ca atat tratamentul cronic, cit si cel subcronic cu substante psihosti-
mulante, precum amfetamina (inhibitor de recaptare a dopaminei) apomorfina ca agonist de
dopamina (agonist mixt pentru receptorii D1/D2) si quinpirola (agonist specific pentru
receptorii D2) reduc numdérul FR2-esecuri ale sciparii. In plus, cle cresc de asemenea nu-
marul trecerilor dintre probe dupi tratamentul acut. Caracteristic pentru toate cele trei sub-
stante in administrarea subcronica a fost cd ele scad in mod eficient numarul esecurilor de
scapare FR2 si cresc numirul trecerilor dintre probe.

Figura 3.3 prezintd faptul ca antagonistul dopaminic D1/D2 cis-Z-flupentixol antago-
nistul dopaminic D2 raclopridul §1 benzodiazepina diazepam cresc toate esecurile de eva-
dare (scapare). Treceri intre probe nu au fost vazute.
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Efectul a) imipraminei, b) amitriptilinei sau ¢) isocarboxazidei dupa tratamentul acut si
subcronic. Tratamentul acut: o injectie intraperitoneald (IP) cu medicament. Tratamentul
subcronic: doza indicatd de doud ori pe zi, timp de 4 zile. Partea dreaptd indici rata FR2 de
trecere dintre teste, iar partea stanga FR2 - esecul de fugd. IS" = expunerea la socul inevitabil.
Is” = neexpunere la socul inevitabil.

#=18" < alte grupe (p < .05).
*={S" > alte grupe (p < .05).
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Fiecare grup constd in cel putin 8 animale.
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trecerile dintre teste (simbolurile sunt aceleasi ca pentru fig. 3.1).
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Legenda:

Efectul a) cis-Z-flupentixol, b} raclopridului si c) diazepamului asupra esecului la scapa-

re si trecerile dintre teste (simbolurile sunt aceleasi ca pentru fig. 3.1).
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DISCUTII

Anumite modele animale ale depresiei folosesc stresul pentru a induce comportamentul
anormal. Neajutorarea invatatd (Sherman si altii, 1982; Weiss si altii 1982, Geoffroy si altii,
1990) este printre cele mai bune modele. .

Reversul neajutordrii invatate este obtinut dupid administrarea subcronica, dar nu
dupa cea acutd cu antidepresive triciclice, inhibitori de monoaminoxidaza si electrogoc.
De asemenea, au efect substante cu actiune selectivd asupra neuronilor serotoninergici
{Martin si colab. 1990). Totusi, din moment ce acest efect este bifazic, au existat anumi-
te confuzil privind rezultatele (Geoffroy si colab. 1990, Christensen & Geoffroy 1991).
Reversul neajutorarii invatate este la fel obtinut prin compusii stimulanti psihomotor
(Christensen si Geoffroy 1992 in press). In contrast cu antidepresivele, acesti compusi au
efect dupa administrarea acuta si in perioada dintre probe. Neurolepticele si benzodiazinele
crese tentativele de scapare (Christensen, in pregatire).

CONCLUZII

Modelul neajutorérii Invitate este mai degrabd, un model test specific pentru depresie.
Rezultatele fals pozitive pot fi evitate prin includerea testirii dupd administrarea acuta si
investigarea comportamentului animal in intervalul dintre probe.
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