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I.Stadiul cunoasterii

Capitolul 1.3. Conexiuni complexe intre oxitocina si sistemul de
neurotransmitatori in tulburirile afective

Notiunea conform careia oxitocina este un mediator pentru alte sisteme de
neurotransmitatori Si ca rolul sau cheie ale acesteia ar putea fi integrarea efectelor altor
molecule a fost speculat de multi cercetatori care au investigat legatura complexa intre sistemul
oxitocinergic si variati neurotransmitatori h cadrul mai multor experimente. Rolul de peptid
neuromodulator este speculat si empiric prin efectele diferentiate ale oxitocinei, atat sociale cat
si emotionale Si comportamentale care difera extrem de mult in functie de contextul situatiei
experimentale, dar si de diversi factori prezenti (25-31).

Acesti stimuli au o anumitd relevantd in activarea sistemului oxitocinic cand sunt
etichetati de subiect ca avand o anumita semnificatie relevantd pentru subiect. Astfel, stimuli
care pot fi interpretati de subiect ca avand potential de periculozitate, ca de exemplu prezenta
unei persoane straine sau cu trasaturi care sugereaza neincredere, sau mediu ostil vor declanSa
o cu totul alta reactie mediata de oxitocina comparativ cu prezenta fie a unei persoane foarte
apropiate sau expresii faciale pozitive, incurajatoare care indicd un mediu prietenos, pastrand
celelalte conditii de mediu.

Faptul ca oxitocina poate determina reactii diferite tocmai Tn functie de cum este
perceput mediul de catre subiect, sta la baza ipotezei ca oxitocina iSi exercita rolurile Si indirect,
orchestrand activitatea mai multor sisteme de neurotransmitatori.

De fapt, modul in care oxtocina isi exercita rolurile ar putea fi mult mai direct decat s-a
crezut initial. Astfel, Tn comparatie cu alti hormoni, oxitocina este markerul cel mai direct al
evenimentelor de la nivel central, fiind secretat in circulatia neurohipofizara de la nivelul
terminatiilor nervoase ale hipotalamusului.

Comparativ cu actiunea oxitocinei, hormoni precum ACTH sau prolactina au o secretie
dependent de factori stimulatori sau inhibitori care actioneaza la nivel hipotalamic pentru a
activa/inhiba secretia acestora, iar practic actiunea lor ar putea reprezenta doar amplificarea
semnalului prin activarea receptorilor cuplati cu proteina G pentru a initia activarea mai departe
a hormonilor specifici. La fel si in cazul corticosteronului, acesta reprezinta o amplificare chiar
mai mare, deoarece ACTH eliberat din hipofiza stimuleaza in continuare receptorii ACTH
specifici de la nivelul glandelor suprarenale, activand secretia de corticosteron (43).

Astfel, aceste aspecte mecanistice ar putea explica aspectele teoretice descrise in
capitolele 1.4. (Oxitocina si rolurile psiho-sociale), 1.5. (Relevanta oxitocinei in tulburarile
psihice) si 1.6. (Oxitocina Si manifestarile psiho-somatice in cadrul tulburarilor afective).

I1. Partea personala

Justificarea alegerii subiectului de studiu rezida din stadiul actual al cunoasterii, datele
incomplete si neliniare asupra rolurilor centrale ale sistemului oxitocinic, dar in acelasi timp si
din necesitatea intelegerii mai intime a mecanismelor biologice care stau la baza proceselor
psihice n afectiunile neuro-psihiatrice.

Punctul de plecare al intelegerii conexiunii dintre oxitocina si afectiunile psihiatrice este
depresia post-partum care a stat la baza multor studii asupra relevantei oxitocinei in tulburarile
psihice si a deschis o directie de cercetare care ar putea avea implicatii deosebite in completarea
cunostintelor despre procesele biologice din spatele unor afectiuni psihice. Cu fiecare
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descoperire importanta asupra modalitatilor de functionare a sistemelor biologice centrale se
deschide si era unor terapii diferite, alternative sau complementare terapiilor standard in diverse
afectiuni neuro-psihice.

Demersul nostru stiintific este justificat in contextul prezent al cunoasterii stiintifice in
ceea ce priveste afectiunile psihice si in special tulburarile afective. Cu toate eforturile realizate
pana in prezent de identificare a patofiziologiei, a unor biomarkeri valizi clinici pentru un
diagnostic de certitudine, dar si pentru Tntelegerea mai buna a mecanismelor intime asociate
tulburarilor psihice Si pentru tratamentul specific al acestora, pana in prezent nu avem suficiente
date concludente, iar procesul de diagnostic inca de bazeaza pe criterii clinice subiective ca, de
altfel si in cazul demersului terapeutic.

Astfel, afectiunile psihice sunt intelese mai degraba in termeni de tip dimensional Si
categorical si deci diagnosticate avand un grad crescut de subiectivitate si tratate in functie de
tabloul clinic fara sa poata fi utilizati markeri biologici obiectivi, asa cum este in cazul celorlalte
specialitati medicale.

Cateva elemente specific acestui sistem determina ca interpretarile acestor rezultate sa
fie dificile si supuse erorilor. Printre aceste elemente sunt Si timpul de injumatatire redus al
oxitocinei, distributia atat centrala cat Si periferica a receptorilor de oxitocind, influenta majora
a mediului in care se desfasoara cercetarea, sexul indivizilor dar probabil si multi alti factori
de care nu suntem in prezent constienti de influenta lor.

Datele curente nu ne permit sa tragem concluzii definitive Si clare asupra acestui aspect,
dar putem specula o influenta majora Si categotica a oxitocinei intr-o multitudine de tipare de
comportament dar si tipare psiho-emotionale care stau la baza multor afectiuni psihice dar in
acelasi timp, speculam Si existenta unor legaturi complexe intre oxitocind Si ceilalti
neurotransmitatori.

Tn acest context, am decis analiza sistemului oxitocinic, dar si relatia acestuia cu
cortizolul in depresie, avand in vedere ca se pare ca pe de o parte cortizolul crescut este asociat
cu depresia, iar pe de alta parte oxitocina ar fi un factor de modulare atunci cand cortizolul este
eliberat in exces.

Colonul iritabil prezinta multe legaturi cu depresia printre care Si etiologia comuna Si
care 1l reprezinta stresul, raspunsul terapeutic la antidepresive, frecventa crescutd de asociere a
celor doua patologii in clinica dar Si prezenta de receptori de oxitocina Si serotonina la nivelul
tractului digestiv. De asemenea, cortizolul pare sa aiba o relevanta majora atat in depresie cat
si colon iritabil, care ambele sunt corelate cu stresul atat etiopatogenic cat si la nivel biologic.
In acest context, in prezenta lucrare am analizat aceastd relatie dintre oxitocina Si cortizol in
depresie dar si Tn depresia insotita de colon iritabil, analizdnd concentratiile periferice ale
acestor molecule la doud grupe diferite de pacienti, cu depresie Si cu depresie si colon iritabil
si le-am comparat Si analizat si in functie de o serie de factori care tin de particularitatile
pacientului dar si ale depresiei de care sufereau.

Obiectivele lucrarii de fata privesc relevanta oxitocinei in tulburarile afective din mai
multe unghiuri. In primul rind, am incercat si identificim dacd existi modificiri de
concentratie periferica a neurohormonului oxitocina la pacientii cu depresie majora Si in ce
mod se modifica nivelul de oxitocina Si daca este influentat de alti parametric precum varsta,
sexul, sau intensitatea simptomatologiei sau ideatia suicidara.

Tn acelasi timp, am studiat daci in depresia asociata cu colon iritabil, oxitocina ar putea
juca vreun rol, avand Tn vedere modelul de distributie periferica al receptorilor de oxtocina, dar
si importanta axei creier-sistem digestiv in tulburarile psihice. Tn acleasi timp, este relevant
pentru aceasta idee faptul ca in practica clinica intdlnim foarte frecvent simptomatologie de tip



somatoform asociatd unei tulburari psihice, iar simptomatologia de tip digestive este poate cea
mai frecvent raportata de pacienti.

De asemenea, avand in vedere numeroasele dovezi ale interactiunii oxitocinei cu axa
HPA am cautat sa analizim aceasta conexiune intre cele 2 sisteme prin analiza concentratiilor
periferice de oxitocina Si cortizol la pacientii cu depresie majora simpla, dar Si la pacienti cu
depresie majora Si colon iritabil.

Intrebarile pe care incercam si le gasim rezolvare prin acest demers stiintific privesc in
primul rand notiunea ca oxitocina ar putea fi implicata in mecanismele aparitiei depresiei Si in
acelasi timp am putea verifica aceasta supozitie prin dozarea nivelului de oxitocina la aceSti
pacienti. In al doilea rand, este bine cunoscut faptul ¢ in tulburirile afective conexiunea dintre
sistem nervos central Si cel periferic este puternica Si nu de putine ori simptomatologia somatica
in depresie sau anxietate depaseste ca intensitate pe cea psihica.

Astfel, o alta ipoteza a studiului de fata intereseaza tocmai aceasta conexiune dintre
creier Si restul organismului, speculand ca oxiocina ar putea fi un mediator al acestor
manifestari somatice din cadrul unor afectiuni psihice, precum depresia. Baza acestor speculatii
o reprezintd distributia vasta de receptori de oxitocina, cumva simetrica cu distributia
sistemului nervos vegetativ. in acelasi timp, rolurile periferice al oxitocinei incep si fie studiate,
dar sunt inca departe de a fi pe deplin intelese.

[1.2.1 Primul studiu

In cadrul primului studiu am dorit si analizam nivelul de oxitocina periferica la un lot
format din 15 pacienti diagnosticati cu depresie majora (Episod depresiv sever sau Tulburare
depresiva recurenta cu episod actual sever) Si sa investigim dacd nivelul de oxitocind se
coreleaza cu intensitatea simptomatologiei depresive.

Pentru realizarea acestui studiu am utilizat scalele psihometrice Hamilton pentru depresie
si Hamilton pentru anxietate, am obtinut date socio-demografice despre pacienti si am dozat
nivelul de oxitocina. Rezultatele au fost analizate statistic, raportate Si discutate.

Ipoteze de studiu:

1.Nivelul de oxitocind este corelat cu intensitatea depresiei.

2.Nivelul de oxitocina este corelat cu intensitatea simptomatologiei anxioase.

3.Nivelul de oxitocina in depresie este influentat de parametri precum sexul sau varsta.

4 Nivelul de oxitocina este modificat in depresia cu ideatie suicidard comparativ cu
depresia fara ideatie suicidara.

11.2.2. Al doilea studiu

Pentru al 2-lea studiu am dorit sa investigam relatia dintre oxitocina Si cortizol in depresie
Si respectiv in depresia Tnsotita de colon iritabil. Pentru realizarea acestei cercetari am selectat
un numar total de 30 de pacienti cu depresie majora. Din totalul de 30 de pacienti, un numar de
15 pacienti au prezentat depresie majora Si colon iritabil, iar 15 pacienti aveau doar depresie
majord fara colon iritabil.

Ipotezele celui de-al 2-lea studiu sunt urmatoarele:

e Oxitocina ar putea fi implicata in relatia dintre depresie Si colon iritabil

e oxitocina ar putea modula nivelul de cortizol in depresie

e oxitocina ar putea influenta nivelul de cortizol in depresia Tnsotita de colon iritabil.

11.2.3. Al treilea studiu (studiul pe animale de experienta)
Acest studiu a fost conceput din ratiunea ca celelalte studii pe subiecti umani in ceea ce
priveste administrarea oxitocinei sunt dificil de realizat si relativ restrictive, pe de o parte Si pe



de altad parte datorita dificultatilor de control al factorilor de mediu, care dupa cum Stim pot
influenta major interpretarea rezultatelor care privesc oxitocina. Tn acelasi timp, testarea doar
prin metode corelative a nivelului de oxitocina in depresie nu demonstreaza definitiv nici relatia
de cauzalitate intre oxitocina Si depresie, dar nici potentialul efect terapeutic.

Astfel, din aceste motive am realizat acest studiu utilizdnd modele animale de depresie
realizate cu ajutorul testului de Tnot fortat. Studiul propriu-zis a presupus evaluarea efectelor
antidepresive ale oxitocinei administrate intraperitonial prin mdasurarea unor indicatori
conventionali de depresie care vor fi descrisi mai jos.

Ipoteza studiului

-oxitocina determind modificarea unor indici comportamentali de depresie la animalele
de experienta (masurate prin timpul de latenta pentru curatare, timpul de latenta pentru scapare
din situatiile de stres si timpul de interactiune sociala).

Capitolul 11.2. Materiale si metode
11.3.1. Studiile pe subiecti umani

Studiile s-au efectuat pe pacientii care au fost recrutati din cadrul Institutului Regional de
Psihiatrie Socola. Pacientii au fost selectati din randul pacientilor care au prezentat diagnosticul
de depresie severa cu sau fara anxiectate Si aflati fie la primul episod, fie cunoscuti cu
diagnosticul de depresie recurenta (Episod depresiv sever sau Tulburare depresiva severa cu
episod actual sever). Pacientii au fost selectati pe baza criteriilor de includere si excludere
formulate mai jos, iar pacientii au semnat un consimtamant informat inainte de inrolare in
studiu.

Pacientii Tncadrati Tn studiu au fost selectati pe baza unor criterii de includere care sunt
redate mai jos. Pacientii care au prezentat criteriile de excludere enuntate in continuarea
criteriilor de includere au fost exclusi din studiu.

In vederea realizarii acestui studiu au fost folosite urmatoarele criterii de includere:

e -pacienti cu varsta intre18 ani Si 65 de ani

e -pacienti cu diagnostic de depresie majora

e pacienti cu scor mai mare de 26 de puncte pe scala HAMD

e -pacienti internati Tn cadrul Institutului de Psihiatrie Socola, lasi

e -pacienti scolarizati care au putut intelege si semna consimtamantul informat.

Urmatoarele criterii de excludere au fost utilizate

e pacienti analfabeti

e pacienti cu dementa

e pacienti cu retard mental

e pacienti cu tulburari afective organice
e pacienti cu tulburari psihotice

e pacienti cu afectiuni endocrinologice



e paciente insarcinate sau in post-partum

e prezenta unor afectiuni medicale decompensate

e pacienti cu afectiuni endocrinologice

e pacienti care utilizau medicamente pe baza de cortizol.
Metode clinice utilizate

Pentru stabilirea diagnosticului de depresie severa a fost utilizat interviul clinic, care a
fost necesar Si pentru stabilirea diagnosticului de depresie severa dar Si pentru excluderea
altor afectiuni medicale care pot interfera cu interpretarea rezultatelor studiului, asa cum
sunt mentionate mai sus, in cadrul criteriilor de excludere.

Pentru stabilirea diagnosticului de depresie severa au fost respectate atat criteriile clinice
de diagnostic pentru depresia severa evaluate conform criteriilor din ICD-10, dar respectand
si criteriile DSM-1V.

Tn acelasi timp, a fost respectata si conditia ca scorul la scala Hamilton pentru depresie
(HAMD) (143) sa fie mai mare de 26 de puncte.

Criteriile Roma

Criteriile Roma au fost elaborate de un grup de experti internationali in domeniul
tulburarilor functionale gastro-intestinale. Criteriile Roma IV a definit sindromul de colon
iritabil ca o afectiune functionala a intestinului in care durereca abdominalad recurenta este
asociatd cu defecarea sau modificarea obiceiurilor intestinale (141).

Metoda chimica pentru dozarea nivelului periferic de oxitocina (144).

11.4. Studiul pe animale

Experimentele din cadrul celui de-al treilea studiu s-au realizat pe sobolani albi, masculi,
rasa Wistar, cu greutate de 200-250 g, la momentul inceperii experimentului. Animale utilizate
au fost omogene ca greutate, varsta si sex.

Animalele au fost mentinute intr-o camera controlata de temperatura Si de mediu (22 +
2 ° C, un ciclu de 12 ore, umiditate relativa de 40-60%). Animalele au fost aclimatizate la
mediul specific de laborator timp de 10 zile Tnainte de initierea experimentului.

Sobolanii au fost hraniti cu o dietd de laborator standard cu pelete de sobolan, conform
cerintelor dietei formulate de McCollum. Cu exceptia pentru perioadele testelor de
comportament care necesitd limitarea alimentelor Si cu doud ore nainte de administrarea
oxitocinei, animalele au primit alimente si apa ad libitum.

Manpularea sobolanilor a respectat si a fost conforma cu actualele reglementari
europene Si nationale privind cercetarea stiintifica folosind animale din Legea privind
experimentarea animalelor Si sanatatea animalelor Si Legea bunastarii din Romania Si toate
procedurile au fost in conformitate cu Consiliul Comunitatilor Europene.

) Testul de inot fortat;
. Testul labirintului deschis ;
o Testul de stropire ;

Testul labirintului tricameral ;

Testul labirintului cu brate radiale (radial arm-maze test);

o] Labirintul plus ridicat.



Capitolul 11.3. Rezultate

11.3.1. Relevanta oxitocinei in depresie
11.3.1.1. Date socio-demografice

Pentru realizarea obiectivelor din cadrul studiului 1, am selectat un numar del5 pacienti
diagnosticati cu depresie majora. Din acesti15 pacienti luati Tn studiu, 9 pacienti au fost barbati,
iar 6 au fost femei, cu un procent de 60% reprezentati de barbati comparativ cu 40%
reprezentati de femei.

11.3.1.4. Corelatia intre oxitocina Si intensitatea depresiei

Nivelul de oxitocina periferica a fost evaluat la toti pacientii din cadrul studiului prezent.
Prima ipoteza a studiului este ca oxitocina ar putea fi corelata cu intensitatea depresiei masurata
cu ajutorul scalei HAMD. Pacientii din cadrul lotului de studiu au prezentat o medie a
concentratiei de oxitocind de 285,39 +63,18 pg/ml.

Asocierea intre nivelul de oxitocina S scorurile scalei HAMD de depresie

Tn tabelul de de mai jos (tabelul 14) sunt redate in rezumat aspectele principale ale
loturilor de studiu analizate in ceea ce priveste scorurile la scala HAMD si valorile concentratiei
de oxitocind pentru lotul studiat.

Tabel 11.14. Date statistice n relatia oxitocind-scoruri HAMD

Variable | N| N*| Mean | SE Mean StDev| Minimum Q1| Median Q3| Maximum
oxitocina | 15 0| 2854 13,1 61,7 182,0| 235,0 308,4| 322,0 378,0
HAMD 151 11| 30,091 0,547 1,814 28,000( 28,000 30,000( 32,000 33,000

Oxitocina vs HAMD

350

Oxitocina (pg/ml)
[*F)
(=]
[=]

250

200

28 29 30 3 32 33
HAMD

Figura 11.21. Corelatii Pearson intre concentratia de oxitocina Si scorurile HAMD



Corelatii Pearson —perechi

Proba1 Proba?2 Correlation 95% Cl forp P-Value
HAMD Oxitocina -0,832 (-0,955; -0,464) 0,001

Am corelat nivelurile de oxitocind masurate din sangele periferic cu scorurile obtinute
de pacientii din studiu la scala de depresie Hamilton. Rezultatele obtinute arata clar o corelatie
invers proportionala intre intensitatea depresiei Si concentratia de oxitocina (r=-0,95;p=0,001)
(figura 9). Corelatia observata intre cei 2 parametri, oxitocina pe de o parte Si scorul de depresie
HAMD, pe de alta parte la pacientii cu depresie majora este semnificativa din punct de vedere
statistic (p<0,05).

11.3.1.5. Corelatia intre oxitocina Si intensitatea anxietatii (a 2-a ipotezd a
studiului)

Pentru a testa aceastd ipotezd am corelat nivelurile de oxitocind masurate din sangele
periferic de la pacientii cu depresie majora cu scorurile obtinute de pacientii din studiu la scala
de anxietate Hamilton. Rezultatele obtinute prin analiza dintre scorurile scalei HAMA si
concentratiile de oxitocina cu ajutoul corelatiilor de tip Pearson a relevat corelatii invers
proportionale dintre acesti 2 parametri cu o putere slaba de corelatie Si fara semnificatie
statistica (N=15, r=-0,39, p=0,6).

11.3.2. Relatia oxitocina-cortizol in depresia insotiti de colon iritabil (studiul al 2-lea)

11.3.2.2. Analiza nivelului de oxitocina

Avand in vedere cunostintele actuale despre oxitocina Si dinamica influentelor sociale
Si de gen, am considerat utila evaluarea concentratiei serice de oxitocina in functie de anumiti
indici socio-demografici pentru a observa posibilele diferente care ar putea exista intre

Nivelul de oxitocind in raport cu diverS parametri demografici

Tabel I1.20. Nivelul de oxitocina (pg/ml) pe grupa de varsta

Varsta Oxitocina

(ani) N (pg/ml) DS

20-29 1 247,4

30-39 2 228,75 30,15
40-49 5 261,32 33,3
50-59 6 231,58 17,80
peste

60 1 199,5

I1.3.2.2. Analiza nivelului de oxitocina in depresia asociata colonului iritabil

Am testat ipoteza 1 a studiului: oxitocina ar putea fi implicata in relatia dintre depresie
si colon iritabil.

Am comparat cele 2 loturi de pacienti cu colon iritabil Si fara colon iritabil in ceea ce
priveste nivelul plasmatic de oxitocind masurat in pg/ml pentru a vedea daca exista o diferenta
semnificativa statistic intre pacientii cu colon iritabil si pacientii fara colon iritabil din punct de
vedere al nivelului periferic de oxitocina.
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Statistica descriptiva

Proba | N |Media| DS |SE Media| 95% CI for p
Colon |[15(240,03| 33,77 9,02 (220,90; 259,89)
iritabil
Fara 15| 2854 | 63,2 19,1 (242,9; 327,8)
colon
iritabil

Colon iritabl vs fara colon iritabil
350

300 285,3909091
250
200

150

oxitocina(pg/ml)

100

50

Cu colon iritabil Fara colon iritabil

Figura I1.33. Compararea nivelului de oxitocina la pacienti cu colon iritabil vs pacienti fara colon iritabil
(p=0,024, <0,05)

Am comparat concentratia oxitocinei pentru cele doua loturi de pacienti din studiu. Lotul
cu pacienti cu depresie Si colon iritabil a prezentat un nivel de oxitocina plasmatic mai mic
(M=240,03+ 63,18) decat pacientii care nu suferea de colon iritabil (M=285,39+32,56), iar
rezultatele au fost semnificative din punct de vedere statistic (p=0,024, <0,05) (figura 33).

o Corelafii Pearson intre nivelul periferic de oxitocina Si scorurile obfinute la scala
HAMD

In continuare am analizat daci existd vreo asociere ntre intensitatea depresiei, evaluat n
acest caz prin scorurile obtinute la scala Hamilton pentru depresie Si concentratia de oxitocina
(pg/ml). Pentru a investiga statistic acest aspect am utilizat corelatiile Pearson si am analizat
factorii r si p.
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Figura 11.34. Corelatii Pearson intre scorurile scalei HAMD si nivelul de oxitocina

Corelatii Pearson perechi

95% CI P-
Probal Proba2 Corelatie pentrup Value
oxitocina HAMD -0,521 (-0,815; - 0,047
0,011)

Nivelul de oxitocind masurat pentru pacientii cu depresie majora Si colon iritabil se pare
ca, 1In cazul studiului nostru, este invers corelat cu valorile scaleit HAMD. Astfel, valorile cele
mai mari ale scorului HAMD se asociaza cu valori mici ale concentratiei de oxitocind, in timp
ce subiectii care au avut un scor mai redus la aceasta scala au prezentat concentratii mai mari
ale oxitocinei (r=-0,52, p<0,05) (figura 34).

Practic, Tn timp ce pacientii cu o intensitate mai mare a depresiei au prezentat valori mai
mici pentru oxitocina plasmaticd, pacientii cu o intensitate ceva mai scazuta a depresiei au
prezentat un nivel plasmatic mai mare de oxitocind. Pentru aceste corelatii, analizate statistic
cu ajutorul corelatiilor Pearson, am observat semnificatie statistica.

11.3.2.5. Relatia oxitocina-cortizol in depresia cu colon iritabil

Testarea ipotezei 3 de studiu: oxitocina influenteaza nivelul de cortizol in depresia insotita de
colon iritabil

o Corelafii intre oxitocina Sl cortizol

In vederea testarii acestei ipoteze, am analizat prima data corelatiile directe care ar putea
exista intre oxitocina Si cortizol la pacientii cu depresie Si colon iritabil din lotul nostru de
studiu. Pentru analiza corelatiilor dintre acesti 2 parametri am utilizat corelatiile Pearson, asa
cum se poate observa si in figura 42.

Comparatii Pearson perechi
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Sample 1 Sample2 Correlation 95% Cl for p P-Value
cortizol_2  oxitocina_3 0,668 (0,114; 0,905) 0,025

oxitocina vs cortizol
3Z0

300

280

250

oxitocina pg/ml

240

220

200

150 175 200 225 250 275

cortizol_ng/ml

Figura 11.42. Corelatii Pearson intre concentratiile de oxitocina (pg/ml) Si cortizol (ng/ml)
(r=0,66;p=0,02) la pacienti cu depresie si colon iritabil

11.3. Rezultate studiu pe modele animale (studiul al I11-lea)

Experimentul pe modele animale de depresie a fost realizat pentru a testa potentialul
terapeutic al oxitocinei avand in vedere implicatiile etice asociate daca am fi ales varianta de
adiminstrare a oxitocinei pe subiecti umani, dar Tn acelasi timp datorita posibilitatilor de control
al factorilor de mediu care dupa cum stim, pot influenta major secretia de exitocina Si poate
interfera cu rezultatele finale ale studiu, generand potentiale erori de interpretare. Lotul de
animale de studiu au fost intotdeauna comparat cu lotul control si rezultatele analizate pentru a
vedea semnificatia statistica.

Tn cadrul acestui studiu s-au utilizat modele animale de depresie, realizate cu ajutorul
testului de Tnot fortat, care asa cum am mai precizat si in capitolul de Materiale si metode are
la baza teoria neajuorarii invatate. Am ales pentru acest studiu, testul de Tnot fortat ca metoda
de realizare a acestor modele animale, datorita usurintei de realizare dar si a alegerii unor
metode c&t mai putin nocive pentru animale.

250

1
)

200

Timpul de mobhilitate (s

Oxitocina Control

Figura 11.48. Efectele administrarii oxitocinei asupra timpului de mobilitate (secunde) (p=0,08)

111.3.2. Testul Splash
Am realizat acest test pentru a observa cum se modifica timpul de ingrijire la modelele
animale de depresie atunci cind sunt murdariti pe blana, dupa administrarea de oxitocina. In
cadrul modelelor animale de depresie, comportamentul de curdtare a blanii reprezintd un
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indicator relevant pentru depresie. Rezultatele au fost comparate cu un lot control care a primit
doar solutie salina.
60

50
40
30

20

Inrtérziere (s)

10

o
Oxitocina Control

Figura 11.50. Efectele administrarii oxitocinei intraperitoneale asupra intarzierii comportamentului de
ingrijire. Valorile sunt exprimate ca medie + D.S.

In cadrul acesta experimental am observat ci animalele tratate cu oxitocind au
demonstrat un timp de Intarziere mai redus pana la primul comportament de ingrijire (37,3 +
7,6 s), comparativ cu grupul de control care a prezentat un timp de 46,3 + 6,4 s, asa cum se
poate vedea in figura 50, Tn aceleasi conditii experimentale.

100
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Oxitocina Control

Figura 11.50. Efectele administrarii oxitocinei intraperitoneale asupra comportamentului de ingrijire.

111.3.3. Test de sociabilitate cu trei camere

Tn cadrul acestui test, am analizat mai multi indicatori utili pentru observarea
comportamentului de socializare. Astfel, am analizat timpul petrecut in camera locuita (in
timpul primei faze de testare), preferintele pentru animalul strain (durata de contact cu animalul
familiar versus animal strain) Si comportamente de anxietate atunci cand sunt expuse la stimuli
sociali (ingrijire si imobilitate).

Oxitocina Control

400

350

300

250

200

Durata (s)

150

100

50

Figura 11.51. Efectele administrarii oxitocinei asupra duratei petrecute in camera locuita.
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Capitolul 11.5. Concluzii

Tn urma analizelor statistice pentru cele 3 studii realizate Tn cadrul proiectului

prezentat putem desprinde urméatoarele concluzii:

Nivelul de oxitocina se pare ca ar creSte cu intensitatea simptomatologiei depresive.
Astfel, pacientii cu o depresie mai accentuata au prezentat un nivel mai scazut de
oxitocind, fatd de pacientii care au manifestat o intensitate mai scazutd a
simptomatologiei depresive, masurata prin scala de depresie Hamilton.
Concentratia de oxitocina nu se modifica odatd cu creSterea in intensitate a
simptomatologiei anxoase in depresia majora.

Varsta sau sexul nu au prezentat influente semnificativ statistice asupra nivelului de
oxitocind in depresia majora.

Rezultatele analizei ideatiei suicidare si a nivelului de oxitocina au relevat faptul ca
pacientii cu ideatie suicidara au prezentat un nivel de oxitocind mai redus
comparativ cu pacientii depresivi fara ideatie suicidara, ceea ce indicd o posibila
revelavanta a oxitocinei ca Si marker de identificare a subiectilor aflati la risc
suicidar.

Se pare ca in cazul depresiei insotite de colon iritabil exista un nivel al concentratiei
de oxitocind mai redus comaprativ cu pacientii cu depresie fara colon iritabil, ceea
ce ar sugera ca oxitocina ar putea media efecte somatoforme de tip digestiv in
depresie.

Tn depresia Insotitd de colon iritabil nivelul de cortizol creste proportional cu nivelul
de oxitocind, ceea ce ar putea indica o relalie intre aceste doud sisteme in cazul
coexistentei celor doua patologii.

In urma realizarii experimentelor specifice asupra modelelor animale de depresie putem
trage urmatoarele concluzii:

Pentru testul de Tnot fortat, administrarea de oxitocind a determinat efect
antidepresiv demonstrat printr-o crestere semnificativa a timpului de mobilitate
comparativ cu lotul martor, dar Si printr-o scadere a timpului de plutire in comparatie
cu lotul martor. Timpul de mobilitate este un indicator al faptului ca animalul nu
renunta, cauta solutii pentru a scipa din situatia stresantd, iar cresterea timpului de
mobilitate in asociere cu administrarea de oxitocind indicd un efect antidepresiv al
oxitocinei.

Tratamentul cu oxitocind a animalelor cu depresie a determinat o scadere a timpului

antidepresiv al oxitocinei

In cadrul testului de sociabilitate cu trei camere am observat cd animalele tratate cu
oxitocind au petrecut mai mult timp in camera locuitd Si au inregistrat o durata de
contact mai mare cu animalele necunoscute decat cu cele familiare. Comportamentul
prosocial indus de oxitocina este un indicator de activitate antidepresiva.
Administrarea de oxitocind nu a avut efecte asupra indicatorilor de anxietate evaluat
prin comportamentul de ingrijire si timpul de imobilitate la animalele tratate cu
oxitocina.
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I11. Elemente de originalitate

In cadrul lucrarii prezentate, studiile efectuate de citre autor aduc o serie de elemente
de originalitate, printre care:

1. Este prima lucrare de doctorat din tara realizata pe studiul relevantei oxitocinei
in tulburarile afective. Astfel, in cadrul acestui demers, au fost realizate studii
de evaluare a concentratiei oxitocinei endogene in depresia majora, dar Si studii
de evaluare a efectelor antidepresive a oxitocinei administrate exogen la
animalele de experienta. Pana in prezent nu se cunoaste cu certitudine care ar fi
rolul sistemului oxitocinic in depresie, dar tot mai multe cercetari par sa sustina
importanta acestei molecule n diverse procese psiho-biologice care sunt
dereglate intr-o multitudine de tulbari psihiatrice, printre care Si depresia. De
aceea, oxitocina este studiatd in multe afectiuni psihice, plecand de la autism,
anxietate, depresie, bipolaritate dar Si in tulburarile din spectrul schizofreniei
atat la oameni dar si la modele animale.

2. Analiza importantei oxitocinei in tulburarea afectiva de tip depresiv a fost
realizata Si prin evaluarea relatiei oxitocina-cortizol. Acest aspect este deosebit
de important avand in vedere cd oxitocina are un rol modulator asupra
cortizolului. Din cate Stim, nu existd pana in prezent nici un studiu care sa
analizeze relatia dintre oxitocina Si cortizol in depresie. Noi consideram ca
analiza oxitocinei ca Si impact pe care il poate avea in tulburarile psihice trebuie
analizatd in relatie cu alte molecule, pentru ca din studiile efectuate pana in
prezent, sistemul oxitocinic pare sa aiba rol modulator, fiind influentat in acelasi
timp si de alte sisteme de neurotransmisie.

3. Oxitocina a fost analizata Si Tn cadrul depresiei insotitai de o tulburare
functionala digestiva extrem de des asociata depresiei in clinica, colonul iritabil.
Acest aspect a fost necesar de analizat avand Tn vedere faptul ca oxitocina are o
distributie atat centrala cat Si periferica, iar aceste doua modele de distributie se
pare ca ar putea fi interconectate. Pentru a analiza daca oxitocina perferica este
modificata in depresia insotita de o tulburare functionala digestiva, care prezinta
0 importanta componentd psihologica, am comparat nivelul de oxitocina
masurat periferic cu nivelul de oxitocind masurat la pacientii cu depresie Si fara
colon iritabil.

4. Analiza efectelor antidepresive a fost analizata Si pe modele animale de depresie,
lucrarea de fata fiind in acelasi timp Si 0 cercetare de tip translational. Un alt
aspect de noutate din cadrul prezentei lucrari este studiul realizat pe modele
animale de depresie in care am analizat efectele administrarii oxitocinei asupra
unor indici comportamentali relevanti Tn depresie. Necesitatea acestui studiu
rezulta pe de o parte din dificultatile de control al factorilor de mediu in cazul
studiilor pe subiecti umani, care asa cum stim din literatura de specialitate pot
modifica semnificativ nivelul de oxitocina Si determina erori de interpretare a
rezultatelor si pe de alta parte, se datoreaza dificultatilor de efectuare a studiilor
ce implica administrarea de substante noi la subiectii umani.

I11. Perspective pe care le deschide teza
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Datele obtinute in cadrul acestor studii prezentate sunt relevante in special pentru
completarea cunostintelor actuale despre depresia majora Si sistemul oxitocinic. Tn prezent, in
Europa nu exista aprobare pentru administrarea exogena a oxitocinei in vreo tulburare psihica,
asa cum este cazul n Statele Unite sau Australia, iar studiul nostru ar putea deschide linia de
cercetare in aceasta directie.

Un alt aspect important observat in cadrul studiului nostru este acela cd depresia Insotita
de colon iritabil, care este o tulburare digestiva functionala frecvent asociata cu depresia ar
putea avea la baza modificari ale sistemului oxitocinic. Sunt incurajate noi cercetdri asupra
tulburérilor de tip somatoform, asociate sau nu depresiei care sa includa relevanta oxitocinei.
Astfel, noi am identificat modificari ale nivelului de oxitocind in depresia severa Si asociata
colonului iritabil, ceea ce ar putea reflecta importanta oxitocinei Tn procesele etiopatogenice
care insotesc depresia majora, cu manifestari de aspect somatoform, cum este Si cazul colonului
iritabil.

De asemenea, avand in vedere relatia intre cortizol Si oxitocind, ar putea fi utila
identificarea acestor parametri Si corectarea lor in cazul pacientilor cu depresie dar Si in
eventuala asociere cu simptomatologia somatoforma de tip digestiv.

Aceste date obtinute in cadrul cercetdrilor noastre ar putea explica cel putin in parte
modul Tn care sunt interconectate procesele psihice cu reflectia somatica a acestora Si pot
reprezenta un punct de plecare pentru cercetdrile ulterioare cu privire la conexiunea dintre
tulburarile afective Si cele digestive functionale.

Cercetarile viitoare ar putea analiza efectele oxitocinei Si dinamica relatiei cortizol-
oxitocina asupra simptomelor somatoforme digestive. De asemenea, studiile viitoare ar putea
analiza efectele administrarii oxitocinei asupra simptomatologiei depresive in functie de tipul
Si intensitatea depresiei, precum si de prezenta sau absenta unor manifestari conexe de tip
somatoform.

Dincolo de perspectivele terapeutice mentionate mai sus, identificarea unui set de
marker valid pentru riscul de depresie, prognosticul depresiei sau diagnosticul biologic al
depresiei ar putea implica in viitor pe langa alti indicatori biologici si oxitocina in relatie cu
cortizolul. De asemenea, identificarea subiectilor care ar putea raspunde la tratamentul cu
oxitocina s-ar putea realiza prin dozarea periferica a acesteia, daca Si alte studii realizate pe o
populatie mult mai mare de subiecti vor confirma aceste rezultate.

Ne asteptam de la cercetdrile viitoare sa analizeze relatia intre sistemul oxitocinic
central si sistemul oxitocinic periferic in tulburarile afective, acest aspect fiind deosebit de
important in special pentru perspectivele terapeutice.

Chiar daca deocamdatd suntem departe de a putea face recomandari clinice in raport cu
utilizarea oxitocinei ca si marker in depresie/depresia nsotita de colon iritabil, consideram ca
am avansat cunostintele cu privire la acest subiect Si speram ca aceste studii sa reprezinte un
punct de plecare pentru studii viitoare.
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