- G & UNIVERSITATEA ,,ALEXANDRU IOAN CUZA“ din IASI PER LIBERTATEM AD VERITATEM

WWW.uaic.ro

UNIVERSITATEA ,,ALEXANDRU IOAN CUZA” DIN IASI
FACULTATEA DE BIOLOGIE
SCOALA DOCTORALA DE BIOLOGIE

STUDII PRIVIND LEGATURA DINTRE BOALA
ALZHEIMER SI DIABET (ESTE BOALA ALZHEIMER UN
DIABET DE TIP 3?)

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:

CS I DR. HABIL CIOBIiCA ALIN STELIAN
Student-doctorand:

COSMAN (LUCA) IULTIANA SIMONA

T1ASI
2023



CUPRINS

INTRODUCERE

CAPITOLUL 1. STADIULACTUAL AL CERCETARILOR PRIVIND
BOALA ALZHEIMER SI DIABET

1.1. Aspecte generale cu privire la boala Alzheimer

1.1.1. Definirea termenului ,,dementa” si tipuri de dementa
1.1.2. Factorii declansatori in aparitia bolii Alzheimer

1.1.3. Diagnosticul bolii Alzheimer

1.1.4. Teorii cu privire la etiologia bolii Alzheimer

1.1.4.1. Ipoteza colinergica
1.1.4.2. Ipoteza amiloida
1.1.4.3. Ipoteza proteinei tau
1.1.4.4. Alte mecanisme etiologice importante
1.1.4.4.a. Boala vasculara
1.1.4.4.b. Diabetul si hiperinsulinemia
1.1.4.4.c. Gena apolipoprotein
1.1.4.4.d. Neuroinflamatia
1.1.5. Parametri biochimici relevanti in boala Alzheimer
1.1.5.1. Parametri biochimici din lichidul cefalorahidian
1.1.5.1.a. YKL-40 biomarker potential pentru diagnosticul diferential
al bolii

1.1.5.1.b. Ali parametri biochimici in stabilirea diagnosticului

diferential al bolii Alzheimer

1.1.5.2. Parametri biochimici din materiile fecale
1.1.5.2.a. Infectia fungica a SNC
1.1.5.2.b. HSV-1 (herpes simplex virus-1)
1.1.5.2.c. Bolile prion
1.1.5.2.d. Chlamydophila pneumoniae, alte bacterii patogene

1.1.5.2.e. HIV-1 (virusul imunodeficiensei umane)



1.1.5.2.f. Toxoplasma
1.1.5.2.g. Viroizi, miARN
1.1.5.2.h. Hepatita
1.1.5.2.i. Citomegalovirus
1.1.5.2.j. Tractul gastro-intestinal si permeabilitatea barierei hemato-
encefalice
1.1.5.3. Alti parametri relevanti
1.1.5.3.a. Imagistica prin rezonantd magnetica volumetrica (RMV)
1.1.5.3.b. Tomografia cu emisie de pozitroni fluor-deoxi-glucoza (FDG)
(PET)
1.2. Aspecte generale cu privire la diabet
1.2.1. Definirea notiunii de diabet si clasificare
1.2.2. Dignosticul de diabet zaharat
1.2.2.1. Markeri ai controlului glicemic
1.2.2.1.a. Hemoglobina glicozilata
1.2.2.1.b. Albumina glicozilata
1.2.2.1.c. Fructozamina
1.2.2.1.d. 1,5 - Anhidroglucitolul (1,5-AG)
1.2.3. Studii privind existenta unor deficiente metabolice la pacientii cu

dementa

CAPITOLUL 2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE
2.1. Materiale de cercetare

2.1.1. Modele animale
2.1.1.1. Modele animale supuse studiului bolii Alzheimer

2.1.1.2. Elementul de inovare al acestei lucari

2.1.2. Pacienti umani
2.1.2.1. Selectarea pacientilor
2.1.2.2. Identificarea parametrilor in vederea corelarii gradului de
degradare cognitiva cu severitatea diabetului

2.2. Metode de cercetare

2.2.1. Studii pe modele animale



2.2.1.1. Experimentul 1 - administrare acuta de fipronil 83 mM, sucrozd
100 pg/l, sucroza + fipronil la pesti din specia Carassius auratus

2.2.1.1.1. Determiniri comportamentale la modelele de animale
testate in cadrul experimentului 1

2.2.1.1.1.a. Testul labirintului T de evaluare a comportamentului
explorator spontan si a memoriei pe termen scurt

2.2.1.1.1.b. Testul preferintei lumina/intuneric pentru evaluarea anxietdtii

2.2.1.1.1.c. Testul oglinzii de evaluare a agresivitatii

2.2.1.2. Experimentul 2 — administarare cronicd de sucrozd in
concentratii diferite 5,55 mM, 27,75 mM, 55,5 mM

2.2.1.2.1. Determinari comportamentale la modelele animale testate in
cadrul experimentului 2

2.2.1.2.1.a. Testul T -labirint- de evaluare a comportamentului explorator
spontan §i a memoriei pe termen scurt

2.2.1.2.1.b. Testul oglinzii de evaluare a agresivitatii

2.2.1.2.1.c. Testul preferintei lumina/intuneric pentru evaluarea anxietdatii

2.2.1.2.1.d. Testul de evaluare a preferintei sociale

2.2.2. Studii pe pacienti umani pentru a corela degradarea cognitiva cu

severitatea diabetului

2.2.3. Interpretarea statistica a rezultatelor

CAPITOLUL 3. REZULTATELE CERCETARII

3.1. Rezultate obtinute prin studiul modelelor animale (experimentul 1)
3.1.1. Evaluarea parametrilor comportamentali Tn testul labirintului T pentru

evaluarea comportamentului explorator spontan si a memoriei pe termen scurt

3.1.1.1. Evaluarea timpului petrecut in cele trei brate, specific
comportamentului explorator
3.1.1.2. Evaluarea numarului de intrari in cele trei brate ale labirintului,
specific comportamentului explorator
3.1.1.3. Evaluarea succesiunii alternarilor stanga-dreapta, relevant pentru
memoria spatiala pe termen scurt

3.1.2. Evaluarea parametrilor comportamentali in testul preferintei
lumina/intuneric pentru evaluarea anxietatii

3.1.2.1. Evaluarea latentei intrarii in compartimentul luminat



3.1.2.2. Evaluarea timpului petrecut in compartimentul luminat
3.1.2.3. Evaluarea numarul de treceri intre cele doud compartimente
3.1.2.4. Evaluarea comportamentului de evaluare a riscului
3.1.3. Evaluarea parametrilor comportamentali in testul oglinzii de evaluare a
agresivitatii
3.1.3.1 Evaluarea latentei de contact cu oglinda
3.1.3.2. Evaluarea numarul de intrari in zona de contact cu oglinda
3.1.3.3. Evaluarea timpului petrecut in contact direct cu oglinda
3.1.3.4. Evaluarea starilor de inghet
3.1.3.5. Evaluarea timpului petrecut in zona de apropiere a oglinzii
3.1.3.6. Evaluarea timpului petrecut in zona departata de oglinda.

3.2. Rezultate obtinute prin studiul modelelor animale (experimentul 2)

3.2.1. Evaluarea parametrilor comportamentali in testul labirintului T pentru
evaluarea comportamentului explorator spontan si a memoriei pe termen scurt

3.2.1.1. Evaluarea numarului de intrari in cele trei brate ale labirintului,
specific comportamentului explorator
3.2.1.2. Evaluarea Succesiunii alternarilor stanga-dreapta, relevant pentru
memoria spatiald pe termen scurt
3.2.2. Evaluarea parametrilor comportamentali in testul oglinzii de evaluare a
agresivitatii
3.2.2.1 Evaluarea latentei de contact cu oglinda
3.2.2.2. Evaluarea numarul de intrari in zona de contact cu oglinda
3.2.2.3. Evaluarea timpului petrecut Tn contact direct cu oglinda
3.2.2.4. Evaluarea starilor de inghet
3.2.2.5. Evaluarea timpului petrecut in zona de apropiere a oglinzii
3.2.2.6. Evaluarea timpului petrecut in zona departata de oglindai

3.2.3. Evaluarea parametrilor comportamentali in testul preferintei
lumini/intuneric pentru evaluarea anxietatii

3.2.3.1. Evaluarea latentei intrarii in compartimentul luminat
3.2.3.2. Evaluarea timpului petrecut in compartimentul luminat
3.2.3.3. Evaluarea numdrul de treceri intre cele doud compartimente
3.2.3.4. Evaluarea comportamentului de evaluare a riscului
3.2.4. Evaluarea parametrilor comportamentali in testul preferintei sociale

3.2.4.1. Evaluarea latentei intrarii in contact cu tinta sociala



3.2.4.2. Evaluarea timpului de interactiune efectiva cu pestele tinta
3.2.4.3. Evaluarea numarului de intrari in zona de interactiune sociala, in zona
centrala si in zona distanta
3.3. Rezultate obtinute prin studiul pacientilor umani
3.3.1. Distributia tipurilor de dementa in esantionul analizat
3.3.2. Prevalenta patologiilor asociate bolii Alzheimer, diabet si obezitate
3.3.3. Gradul de severitate al dementei conform scorului MMSE
3.3.4. Corelatii individuale intre scorurile MMSE si glicemiile, colesterolului si
al trigliceridelor pacientilor din esantionul analizat
3.3.5. Corelatii intre mediile procentuale ale pacientilor cu diabet zaharat in
functie de tipul de dementa si mediile glicemiilor, colesterolului si al trigliceridelor
pacientilor din esantionul analizat
3.3.6. Incidenta valorilor glicemice ridicate dupa tipul de dementa

3.3.7. Corelatii intre medicatia psihotropa si scorurile MMSE
DISCUTII
CONCLUZII
BIBLIOGRAFIE



LISTA ABREVIERI

AP - peptida amiloid
ADDL — liganzi difuzabili derivati de beta-amiloid
APP - proteina precursor amiloid

AD - boala Alzheimer

DSDS - tetragrame de alternanta dreapta-stanga-dreapta-stanga

GABA - acidul gama — aminobutiric

IL-1p — interleukina 1§

IL-6 — interleukina 6

MMSE - examinarea minima a starii mentale

NFT - incurcaturi neurofibrilare

PSENL1 - presenilina-1

PSENZ2 - presenilina-2

SDSD - tetragrame de alternanta stanga-dreapta-stanga-dreapta
SNC - sistemul nervos central

TNF — factor de necroza tumorala

YKL-40 — proteina 1 asemanatoare chitinazei 3



INTRODUCERE

Actualul studiu aduce Tn atentie o patologie din practica clinica, tot mai intalnitd, si anume, boala
Alzheimer, reliefatd prin numeroasele publicatii, care au ca subiect central interesul fata de grupul
tulburdrilor neurologice. Aceasta este o afectiune neurodegenerativa progresiva, cea mai densa forma de
dementd senila, corelatd cu procesul de imbatranire, caracterizatd prin declinul progresiv al functiilor
cognitive (gandirea, memoria, vorbirea), modificari comportamentale si de personalitate.

Desi, declinul cognitiv, intalnit cu predilectie la persoanele vérstnice, se considera a fi o parte normala
in procesul de schimbare a unui organism, care a trecut de perioada maturitdtii, adicdi a senescentei,
publicatiile existente demonstreaza ca aceasta tulburare apare si in randul persoanelor mai tinere. Sa amintim
faptul, ca boala Alzheimer a fost depistatd la o femeie, in varsta de 50 de ani. Aflatd sub observatia lui Alois
Alzheimer, de unde si numele acestei tulburdri, pacienta manifesta o serie de simptome, surprinzéitoare pentru
respectiva varstd si comparabile cu a altor pacienti, de varsta inaintatd, cu diagnostic de dementa. Printre
manifestari se identifica tulburdri de comportament si dispozitie, stiri confuzionale, afectarea persistenta a
memoriei pand la imposibilitatea de a efectua activitatile zilnice obisnuite. In timp, se ajunge la pierderea
totala a autonomiei. Toate aceste manifestari sunt precedate de afazie, agnozie si apraxie. Existd cercetari
care sustin ca boala Alzheimer ar avea la baza tulburari de naturd metabolica, deficiente vasculare, care, daca
ar fi diagnosticate la timp, si Insotite de diferite strategii de prevenire, pentru etapele de debut ale declinului
cognitiv, dezvoltarea bolii Alzheimer ar putea fi prevenitd. Aceste argumente ar putea explica prezenta
acestor simptome si la persoanele mai tinere.

Unul dintre motivele care m-a determinat sd aleg aceastd tema de cercetare consta in faptul, ca boala
Alzheimer, reprezintd incd o provocare, atdt de diagnosticare cat si de tratament. Alti factori motivationali in
alegerea temei de cercetare constau in afectarea la nivel global a unui numar mare de persoane, estimarea
cresterii numarului acestora in viitorul apropiat, precum si impactul urias asupra resurselor medicale, costul
estimat pentru asistenta medicala, si nu in ultimul rand, sciderea calitatii vietii de zi cu zi a indivizilor
afectati de aceastd boala. De asemenea, se doreste intelegerea ipotezei ca boala Alzheimer reprezinta o forma
de diabet zaharat care afecteaza selectiv creierul, prin corelarea gradului de degradare cognitivd cu
severitatea diabetului, la pacienti diagnosticati de catre medici specialisti psihiatri din cadrul Institutului de
Psihiatrie Socola, Iasi, Romania.

Dupa cum precizam anterior, printre prioritatile societatii actuale se numara imbunatatirea calitatii
vietii pacientilor diagnosticati cu boala Alzheimer. Drept urmare, patogeneza bolii Alzheimer trebuie studiata
sub toate aspectele ei, cu scopul de a descoperi noi strategii terapeutice Tn acest sens, lucru posibil doar prin
existenta unor modele animale.

Astfel, scopul principal al acestei lucrari este generarea unor modele animale, care sub influenta
administrarii unui insecticid si a unei sucroze sa poata fi supuse unor teste comportamentale prin care sa se
evidentieze capaciatea de memorare, latura exploratorie a acestora, a agresivitatii, a preferintei sociale cét si a
anxietdtii, teste potrivite pentru a evidentia existenta unor deficiente de naturd cognitiva, regésite printre
simptomele bolii Alzheimer. Practic, finalitatea acestor teste este de a analiza interactiunile dintre

deficientele cognitive si cele metabolice, diferite aspecte comportamentale, pe modele animale, aspecte



determinate prin metode variate. Deci, din perspectivd neurologica, ne dorim sd aflim daca existd o
suprapunere intre sindromul metabolic si tulburarile neuropsihiatrice.

Elementul de noutate si originalitate al acestei cercetdri constd tocmai in generarea unui model
animal combinat, de Alzheimer si diabet, relevant pentru principalele patologii neurologice din societatea
actuala.

Motivatia 1n alegerea acestei teme consta in intelegerea ipotezei ca boala Alzheimer reprezinta o
forma de diabet specifica creierului. De asemenea reprezinta inca o provocare de diagnosticare si tratament,
precum si preconizarea cresterii numarului persoanelor afectate de aceastd boald la un miliard din populatia

globala, pana in 2030.
Printre obiectivele urmarite in rAndul modelelor animale se numara:

1. inducerea unor deficiente de memorie similare bolii Alzheimer la pesti ca urmare a administrarii de

fipronil in combinatie cu sucroza;

2. obtinerea unor deficiente metabolice de tipul diabetului bazate pe administrarea de sucroza in diferite

concentratii;

3. stabilirea modului in care interactioneaza deficientele metabolice cu cele de natura neurologica in cadrul

modelului animal generat.

Referitor la pacientii umani, din cea de-a doua parte a studiului, printre obiectivele propuse se

numara:
1. corelarea gradului de degradare cognitiva cu severitatea diabetului;

2. studierea modului in care medicatia specificd pentru boala Alzheimer si diabet influenteaza tabloul

patologic al acestor boli si interactiunile dintre ele.

CAPITOLUL 1. STADIULACTUAL AL CERCETARILOR PRIVIND
BOALA ALZHEIMER SI DIABET

Boala Alzheimer este o afectiune neurodegenerativd progresivd, cea mai densa forma de dementa
senila, corelatd cu procesul de imbatranire, caracterizatd prin declinul progresiv al functiilor cognitive
(gandirea, memoria, vorbirea), modificdri comportamentale si de personalitate. Boala Alzheimer mai poarta
denumirea de diabet de tip 3, un termen propus pentru aceastd boala neurologica, care rezulta din rezistenta la
insulina a creierului; un tip de diabet specific creierului.

Boala Alzheimer (numita dupd psihiatrul german Alois Alzheimer) este cel mai cunoscut tip de
dementa si poate fi definitd ca o boald neurodegenerativa lent progresiva carcterizata prin placi neuritice si
incurcaturi neurofibrilare ca rezultat al acumuldrii peptidei beta-amiloide in zona cea mai afectatd a
creierului, lobul temporal medial si structurile neocorticale (De-Paula V.J., 2012).

Dementa este un termen general folosit pentru a descrie un grup de simptome care afecteaza
abilitatile cognitive ale unei persoane, inclusiv memoria, limbajul, perceptia si abilitatile de rezolvare a

problemelor. Nu este o boala specifica, ci mai degraba o colectie de simptome care pot fi cauzate de diferite



afectiuni subiacente. Aceasta nu tine cont de etnie, categorie sociald, gen, varstd, deci poate fi numita
afectiune “democratica”. Poate fi diagnosticata cu ajutorul scalei Reisberg, Scalei Mini Mental Examination
cét si al Testului Clock (Omer 1. et al., 2014).

Simptomele dementei pot varia de la o persoana la alta, dar semnele comune includ pierderea
memoriei, dificultati de limbaj si comunicare, tulburari de judecatd, confuzie, modificari de personalitate si
dificultati in indeplinirea sarcinilor zilnice.

Boala Alzheimer este una dintre cele mai des intélnite forme de dementa. Aceasta este responsabild in
proportie de 75% din cazuri (Qi C. et al., 2009) pe cont propriu. De cele mai multe ori insd, este asociatd cu
alte forme de patologie, situatie In care poartd denumirea de dementd mixtd. A fost descrisd prima datd in
urma cu peste 100 de ani de cétre psihiatrul german Alois Alzheimer si poarta numele lui (Maurer K. et al.,
1997). La debutul bolii, carcateristicile primare ar fi imposibilitatea amintirii evenimentelor recente si gasirea
cu dificultate a cuvintelor (Taylor J-P., Thomas A., 2013). Dupa avansarea bolii, au loc pierderi mai mari de
memorie cat si dificultati de limbaj, care devin din ce in ce mai vizibile, cu repercusiuni in activitatile de zi
Cu zi, ca de exemplu, efectuarea cumparaturilor, manipularea banilor si gasirea drumului de intoarcere. Toate
aceste simptome sunt insotite de anxietate si pierderea motivatiei. Simptomele se agraveaza in timp ce boala
progreseaza (Steinberg M. et al., 2008). Finalitatea prezentei boli constd in imposibilitatea persoanei de a se
ingriji. Modificarile creierului in boala Alzheimer, constau in depunerea anormala de ,,placi” insolubile de o
proteind fibroasd cunoscuta sub denumirea de amiloid si prezenta fibrelor rasucite numite ,,incurcaturi
neurofibrilare” la nivel cerebral (Attems J., Jellinger AK., 2013). Prezenta placilor anormale si a
Tncurcaturilor fac imposibild functionarea normala a celulelor cerebrale. Deficienta neurotransmitatorului

acetilcolina, afecteaza si el procesul de invatare si memorie (Piggott MA.,2013).

Mai sunt incd multe de Invatat despre cauzele exacte ale bolii Alzheimer, dar cercetérile au identificat
cétiva factori potentiali declansatori care pot contribui la debutul acesteia. Printre cei mai frecvent studiati
factori declansatori ai bolii Alzheimer se numara: anumite mutatii genetice, ca de exemplu genele proteinei
precursoare de amiloid (APP), presenilin-1 (PSEN1) si presenilin-2 (PSEN2) si vérsta. Riscul de a declansa
boala Alzheiemer creste pe masura ce o persoana Inainteaza in varstd. La cele amintite anterior se adauga
factorii stilului de viata, dieta, fumatul, lipsa exercitiilor fizice care pot juca, de asemenea, un rol in
dezvoltarea bolii Alzheimer. Sanatatea cardiovasculara precara, inclusiv hipertensiunea arteriala, colesterolul
crescut si diabetul, pot creste si ele riscul de a dezvolta boala Alzheimer. Leziunile cerebrale traumatice
insotite de expunerea la toxinele din mediu, cum ar fi metalele grele sau pesticidele, pot creste riscul de
aparitie a acestei boli. Astdzi se stie ca un factor de risc important si modificabil este educatia. O educatie
mai bund inseamnd o protectie mai buna Tmpotriva dementei. Un numar mare de cazuri de dementd pot fi
prevenite prin interventie timpurie. Modificérile timpurii ale peretelui vaselor de sange pot fi detectate prin
metode precoce cu ultrasunete sau biomarkeri timpurii. Aceste metode ne permit sa detectam modificari
inainte ca boala sid devind evidenta clinic. Detectarea precoce a bolii permite gestionarea in timp util, iar
studiile au ardtat ca un control atent al factorilor de risc vascular poate améana debutul sau chiar inversa

progresia bolii (Morovic S. et al., 2019).

Desi neuroimagistica cat si panourile de biomarkeri faciliteaza detectarea si gradul de severitate al

bolii Alzheimer, un diagnostic definitiv poate fi exprimat prin examinarea post-mortem a creierului.



Printre ipotezele care stau la baza dezvoltarii bolii Alzheimer se numara ipoteza colinergica, care
sustine ca deficientele in sistemul colinergic al creierului, care implica neurotransmitatorul acetilcolina, joaca
un rol semnificativ in dezvoltarea simptomelor bolii Alzheimer. Nivelul acestui neurotransmitator,
acetilcolina, poate fi perturbat datoritd unui deficit de colin acetilaza din cadrul formatiunilor implicate in
procesul cognitiv. in anul 1970 s-a descoperit un deficit colinergic in creierul pacientilor diagnosticati cu
boald Alzheimer, intermediat de deficitele enzimei neurologice, colind acetiltransferaza.  Aceasta,
acompaniatd de recunoasterea rolului acetilcolinei In memorie si invatare, a condus la ipoteza colinergica a
bolii Alzheimer (Whitehouse PJ., 1998).

Urmeaza apoi ipoteza amiloida care dateaza din anii 1990. Aceasta postuleazd ca aparitia bolii
Alzheimer se datoreaza prelucrarii anormale a proteinei mari, precursoare amiloidice (APP), cu formare de -
amiloid (AB) ( Hardy J., Selkoe DJ., 2002). AP este o peptida formata din proteina precursor amiloid (APP),
asa cum se mentiona anterior, de catre enzimele B- si y-secretazd (Murphy MP., LeVine H., 2010). AP poate
dezlantui apoi o cascada care duce la alterarea sinaptica si pierderea neuronilor si in cele din urma la
manifestarile patologice ale bolii Alzheimer, principalele semne, si anume, placi amiloide si incolacirile
neurofibrilare (NFT) compuse din proteind t hiperfosforilati, rezultatul final fiind neurodegenerarea
(Serrano-Pozo A. et al., 2011).

O alta ipoteza In aparitia bolii Alzheimer este ipoteza proteinei tau . Proteina tau, din componenta
neuronilor, are rolul de a stabiliza microtubulii din citoscheletul celular si de a usura procesele de semnalizare
intracelulard (Mandelkow E.M., 1998). Hiperfosforilarea acesteia face ca proteina tau sd se acumuleze in
aceste mase, sub forma de incoliciri neurofibrilare, in interiorul corpurilor celulare nervoase. Incurciturile
interactioneazd gresit cu proteinele celulare, impiedicindu-le sd-si execute functiile normale.
Hiperfosforilarea are loc in aval de B-amiloid, cercetarile sugerand ca acumularea de f-amiloid poate initia
acest proces (Bloom GS., 2014). Tau hiperfosforilat disociazd microtubulii in neuroni compromitand
transportul axonal si micsorand functia sinaptica. in plus, exista dovezi ca taul toxic poate spori productia de
- amiloid printr-un mecanism de bucla de feed-back (Huang HCG., Jiang ZFF., 2009).

Boala vasculard, diabetul si hiperinsulinemia, gena apolipoprotein, neuroinflamatia reprezintd alte
mecanisme etiologice importante in aparitia bolii Alzheimer.

Avand in vedere ca medicul trebuie sd puna un diagnostic precis, specific bolii Alzheimer, clinicienii
apeleaza la o identificare si cuantificare corectd a biomarkerilor specifica acestei tulburari neurodegenerative.
Astfel un biomarker ideal ar trebui sd respecte criterii de specificitate si sensibilitate ridicate,
reproductibilitate, repetabilitate si costuri minime (Spiller R.C., 2011). Un diagnostic clinic al bolii Alzheimer
este inexact chiar si 1n randul investigatorilor experimentati in aproximativ 10% péna la 15% din cazuri, iar
biomarkerii ar putea Imbunatati acuratetea diagnosticului. Biomarkerii palsmatici pentru riscul de AD pot fi
identificati in lichidul cefalorahidian, YKL - proteina 1 asemanatoare chitinazei 3 sau glicoproteina 39 a
cartilajului uman) colesterolul, urmtd de homocisteina sau acele proteine asociate procesului inflamator,
inclusiv proteina C reactiva, IL-1p, TNF, IL-6 si factorul de crestere transformator B (Hansson O. et al.,
2007). De asemenea un rol important in diagnosticarea precoce a AD il au si parametrii biochimici din
materiile fecale evidentiind importanta axei creier-intestin in modul de comunicare bidirectionald permanenta
intre sistemul nervos central (SNC) si tractul gastro-intestinal. Numarul dovezilor care sustin influenta

microbiotei intestinale n interactiunile creier-intestin de-a lungul tuturor perioadelor de dezvoltare au



crescut, incepand cu viata timpurie pana la neurodegenerare, cat si interactiuni care au loc la diferite niveluri,
pornind de la lumenul intestinal catre SNC (Dinan TG., Cryan JF., 2017).

Diabetul zaharat face referire la un grup de boli metabolice cu o caracteristici comuna, si anume, o
crestere a nivelului de glucoza din sange peste limita admisa, adica o stare de hiperglicemie (Harreiter J.,
Roden M., 2019) asociata cu un risc ridicat de aparitie a bolilor microvasculare cit si macrovasculare
(Zaccardi F. et al., 2016). Aceastd stare hiperglicemica severd determina simptome diferite precum poliurie,
polidipsie, oboseald precum si pierderea performantei, insotitd de o scddere in greutate inexplicabila,
tulburari de vedere si susceptibilitate la infectii la cetoacidoza, sindrom hiperosmolar cu risc de coma

(Harreiter J., Roden M., 2019).

Recent, oamenii de stiintd au descoperit o forma noua de diabet, diabet zharat de tip 3, definit si ca
un sindrom metabolic. Acesta produce defecte care au legatura cu rezistenta la insulind a creierului, defecte
privind caile de semnalizare a insulinei, Insotitd de acumularea de nerurotoxine, prezenta stresului la nivelul
neuronilor, ca in final sa se produca neurodegenerarea (Nguyen T. et al. 2020; Caberlotto L. et al., 2019).
Diabetul influenteazd procesarea memoriei, de asemenea morfologia creierului, adicd atrofierea acestuia,
precum si transmiterea sinaptica.

Printre testele de diagnosticare a diabetului zaharat se numara:
> testul de determinare a glucozei serice a jeun;
» determinarea hemoglobinei glicozilate;
> testul de tolerantd la glucoza;
> testarea glucozei plasmatice random (American Diabetes Association, Standards of medical care in

diabetes, 2007).

Testul de determinare a hemoglobinei glicozilate este cel mai potrivit in screening si diagnostic
datorita urmatoarelor caracteristici:

» neobligativitatea ajunarii cu 8h inainte de recoltare;

» sugereaza media glicemiilor din ultimele trei luni, dupd durata de viatd a globulelor rosii din sange;
» este o metoda standardizata si sigura;

» neafectarea valorilor de catre stres sau bolile asociate, diete sau eforturi intense (Saudek CD. et al.,

2008).

Un marker nou, o noud abordare in screening-ul diabetului, il reprezinta albumina glicozilata.
Deoarece hemoglobina glicozilatd nu oferd cu exactitate modificarile accelerate ale controlului glicemic, la
pacientii a caror hemoglobina variaza sau la cei cu diferite tipuri de anemii si nici informatii cu referire la
glucoza plasmatica postprandiald, ci doar la nivelul mediu al glucozei plasmatice, se impune necesitatea
abordarii a unui nou marker in managementul diabetului. Este vorba despre albumina glicozilata (Koga M. et
al., 2011; Miyazaki A. et al, 2012). Printre caracteristicile care o recomanda se numdrd proportia mare a
albuminei din numarul total al proteinelor plasmatice (60%), cat si durata de viata (21 de zile). Astfel,
albumina glicozilata poate indica media valorilor glicemice din ultimele trei saptamani, spre deosebire de
hemoglobina glicozilata, trei luni, permitind medicului de specialitate sd evalueze mai repede eficienta
tratamentului prescris pacientului in cauza.

Fructozamina continua sirul markerilor inovatori folositi Th screening-ului diabetului. Fructozamina

este un termen general dat oricarei proteine glicate. In reactia de glicare se produce mai intai aldimina, forma



instabila, apoi se formeaza cetoamina, stabila, iar prin legarea lantului lateral al cetoaminei, structura acesteia
seamind cu structura fructozei, de unde si denumirea de fructozamind. Cu ajutorul fructozaminei se poate
gestiona controlul glicemic la un interval de 2-3 saptimani, nefiind influentata de starile anemice sau
hemoglobina fluctuantd. Practic, este un intermediar intre hemoglobina glicozilata si albumina glicozilata

(Armbruster DA., 1987).

1,5 — Anhidroglucitolul (1,5-AG) reprezintd un alt marker, mai recent, in controlul glicemiei pe
termen scurt cat si in hiperglicemia postprandiald, folosit practic in monitorizarea fluctuatiior glicemice in
cazul pacientilor cu diabet zaharat tip 2. Studiile din literatura de specialitate demonstreaza ca acest marker
inovativ poate fi folosit cu succes doar la pacientii diabetici bine monitorizati, dar care nu poate fi corelat cu
stresul oxidativ (Kim MJ. et al., 2013). Este 0 monozaharida naturala provenitd din dietd. Mentinerea ei in
organism se face prin excretie renald si reabsorbtie. Reabsorbtia ei din tubul proximal este inhibata
competitiv de catre glicozurie, pe masura ce glucoza serica depaseste pragul de 180mg/dL. Deci, ar putea fi
considerat nu marker al glicozuriei, cu rol de a identifica foarte bine variatiile rapide ale glicemiei
postprandiale (Chan CL. et al., 2017; Sato A., 2014).

La Tntrebarea, daca boala Alzheimer este un diabet de tip 3, vine in ajutor studiul Zinei Kraner,
2009, in care boala Alzheimer se descrie ca fiind o tulburare neurodegenerativa, pornind de la ideea ca
insulina poate controla modul in care sunt eliberati neurotransmitatorii la nivelul sinapselor si tot ea ar fi cea
care activeaza cdile de semnalizare responsabile cu invatarea si memoria de lunga durata (Kroner Z., 2009).
Neurotoxinele de tipul liganzilor difuzabili derivati de beta-amiloid (ADDL) pot afecta semnalizarea
insulinei (Viola KL. et al., 2008).

Rezistenta la insulind si niveluri ridicate de insulind din diabetul zaharat de tip 2, din afara
sistemului nervos central, induce o diminuare a insulinei din creier cu afectarea ulterioara a ciilor de
semnalizare asociate cu invatarea si memoria. Diminuarea insulinei la nivel cerebral afecteaza supravietuirea

neuronald, metabolismul energetic, cét si plasticitatea, deci afecteaza cognitia (Li L., Hotscher C., 2007).

CAPITOLUL 2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Modele animale

Actualul studiu foloseste specia de Carssius auratus (caras, goldfish sau prussian carp (eng.)),
folosit cu success si in alte studii pentru a evidentia memoria spatiala (Thangaleela S. et al., 2021) datorita
creierului anterior, telencefalului, formatiune implicatd in procesul cognitiv (Yamamoto N., 2009) si care
poate fi asimilata regiunilor limbice de la mamifere, care sunt responsabile atat cu memoria spatiala si cu cele
legate de diferitele tipuri de comportament (Rodriguez F. et al., 2002). De asemenea, a fost folosit ca si
model toxicologic (Lu Q. et al., 2018), pentru studiul stresului oxidativ si a altor mecanisme metabolice, ca
rezultat al expunerii la diferite concentratii de sucroza (Falfushynska H. et al., 2019).
Pacienti umani

Materialele de cercetare supuse studiului sunt pacienti de la Institutul de Psihiatrie ,,Socola” lasi, cu
diagnosticul de dementd si diabet pentru a observa cum se degradeaza dementa, in corelatie cu diabetul.
Toate demersurile au fost luate dupa ce, in prealabil, au fost aprobate toate aspectele legate de etica cu
institutia colaboratoare. In legislatia nationald, obligatia consimtdmantului informatic pentru cercetare este

fixata prin legea 46/2003 a drepturilor pacientului. Articolul 19 din legea 46/2003 prevede urmétoarele



”Consimtdmantul pacientului este obligatoriu in cazul participarii sale in Tnvatdmantul medical clinic si la
cercetarea stiintificd. Nu pot fi folosite pentru cercetare stiintifica persoanele care nu sunt capabile sa isi
exprime vointa, cu exceptia obtinerii consimtdmantului de la reprezentantul legal si daca cercetarea este
facutd si in interesul pacientului”

Metodele de cercetare folosite in studiile pe animale sunt reprezentate de teste comportamentale:

e testul labirintului T- de evaluare a comportamentului explorator spontan si a memoriei pe termen
scurt;

e testul preferintei lumind/intuneric pentru evaluarea anxietatii;

o testul oglinzii de evaluare a agresivitatii;

e testul de evaluare a preferintei sociale.

in studiile pe pacienti, cu scopul de a corela degradarea cognitiva cu severitatea diabetului s-au luat
in discutie urmatorii parametri: forma de dementd, scorul MMSE (scorul de examinare minima mentald),
diagnosticul de diabet zaharat, valorile parametrilor biochimici: glicemie, colesterol, trigliceride, precum si

medicatia psihotropa, si pentru diabet zaharat, in cazul in care a fost prescrisa.

Testele comportamentale sunt folosite pentru a evalua modificarile comportamentale cognitive sau
afectiv emotionale, precum si pentru obtinerea unui grad mai mare de anxietate si depresie la animalele

supuse testarii.

Primul test comportamental folosit in studiul de fatad este testul labirintului T (fig.1) de evaluare a

comportamentului de explorator spontan si a memoriei pe termen scurt in care parametrii folositi au fost:

1. Timpul petrecut in cele trei brate, specific comportamentului explorator, parametru ce are la baza tendinta

de explorare a animalului;
2. Numarul de intréri in cele trei brate ale labirintului, specific de asemenea comportamentului explorator;

3. Succesiunea alternarilor (intoarcerilor) stanga-dreapta, efectuate Tn timpul testului, relevant pentru

memoria spatiald pe termen scurt.

Fig. 1. Labirintul T folosit pentru evaluarea comportamentului explorator spontan si a memoriei de

scurta durata (d'lsa Raffaele et al., 2021)



Testul preferintei lumind/intuneric (fig.2) pentru evaluarea anxietatii. Indicatorii comportamentali

analizati au fost:
1. latenta intrarii In compartimentul luminat;

2. timpul petrecut in compartimentul luminat (calculat si ca procentaj din timpul total alocat testului) si

durata medie de sedere n acesta;
3. numarul de treceri intre cele doua compartimente;

4. comportamentul de evaluare a riscului, reprezentat de numarul de intréri rapide in partea intunecata si de

intrari partiale In compartimentul luminat.

Fig. 2. Aparat folosit pentru evaluarea anxietatii in testul lumina/intuneric (Danielle L. Champagne,
2010)

Testul oglinzii de evaluare (fig.3) a agresivitatii. Parametrii comportamentali urmariti au fost:
1. frecventa muscaturii oglinzii: de céte ori pestele musca/intra in contact direct cu oglinda;
2. durata muscaturii oglinzii: timpul petrecut muscand/in contact direct cu oglinda;

3. frecventa abordarii oglinzii: numarul de treceri ale liniei care denotd zona de apropiere a oglinzii, dar fara

contact cu oglinda;
4. latenta de contact: timpul pana la primul contact cu oglinda;

5. alti parametri comportamentali reflectand aparitia starii de anxietate cum ar fi durata freezing/imobilitate.
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Fig.3.Aparat folosit pentru evaluarea agresivitatii in testul oglinzii (Pham M., 2012)

Testul preferintei sociale (fig. 4). Comportamentul pestilor a fost analizat ludnd in considerare

urmatorii parametri:
1. latenta intrdrii In contact cu tinta sociala: durata pana la primul contact al pestelui cu tinta sociala;
2. timpul de interactiune efectiva cu pestele tinta;

3. numarul de intrari si timpul petrecut in zona de interactiune sociala, in zona centrala si In zona distanta;
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Fig.4. Aparat folosit pentru evaluarea preferintei sociale (Pham M., 2012)

Ultimul parametru, din testul labirintului T de evaluare a comportamentului de explorator spontan
si a memoriei pe termen scurt, are la baza un model matematic bazat pe combinatii de patru intoarceri (turns)
numite tetragrame. Se pot forma 16 astfel de combinatii posibile, doar ca cea mai buna probabilitate statistica
o au doar doud dintre ele, SDSD (stanga-dreapta-stanga-dreapta), DSDS (dreapta-stdnga-dreapta-stanga) si
care reflectd cel mai bine strategia specificd orientarii in spatiu. Strategia se bazeaza pe alternari, modul in
care se intoarce pestele, la stdnga apoi la dreapta sau invers, un mod de alegere constient, pe baza de
memorie, $i nu pe repetdri care se bazeaza pe actiuni reflexe. Desi pestii proceseaza diferit informatiile fata
de rozatoare si au o altd orientare In spatiu comparativ cu acestea, au totusi in comun dorinta de a gési o iesire
din aparat, refugierea intr-un loc in care se simt in siguranti. Acest model a fost enuntat inca din 2018-2019,

cu aplicabilitate din 2021, in care Cleal si colaboratorii au validat modelul la pesti, soareci si la oameni. Tot



ei au ardtat cd la un individ normal, fard sa-i fie afectatd memoria, combinatiile de tip alternant au valoarea

medie de 40% restul fiind de tip repetitiv 60% (Cleal M., Parker M.O. 2018).

Metodele de cercetare folosite in studiile pe pacienti umani de la Institutul de Psihiatrie ,,Socola”
lasi, cu diagnosticul de dementd au luat in evidentd urmatorii parametri: forma de dementa, scorul MMSE,
diagnosticul de diabet zaharat, valoarea glicemiei, valoarea colesterolului, cea a trigliceridelor,
medicamentatia psihotropa, medicamentatia pentru tipul de diabet descoperit, cu scopul de a corela gradul de
degradare cognitiva cu severitatea dibetului precum si studierea modului in care medicatia specifica pentru

boala Alzheimer si diabet influenteaza tabloul patologic al acestor boli si interactiunile dintre ele.

CAPITOLUL 3. REZULTATELE CERCETARII

Rezultate si discutii

Legat de primul parametru de explorare spontand, timpul petrecut n fiecare dintre cele trei brate ale
labirintului, din cadrul primului experiment, s-a observat o tendintd uniforma in cazul grupurilor control si
sucrozd, iar in cazul grupurilor fipronil si sucroza cu fipronil s-a constatat o preferinta semnificativa de a
explora doar unul dintre brate (cel sting) in detrimentul celorlalte doua (fig.5). La baza acestui comportament
ar putea fi starea de hiperexcitabilitate indusa de fipronil (Gupta RC., Anadon A., 2018).
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Fig. 5. Timpul petrecut n fiecare dintre cele trei brate ale labirintului, dupa expunerea acuta la sucroza,
fipronil si sucroza-+fipronil. Datele au fost exprimate ca medie + SD (n = 14, *p<0,05 fatd de control,

**p<0,01 fata de control, ***p<0,001 fatd de control).

Activitatea exploratorie si locomotorie exprimatd ca numar total de intrari in bratele labirintului a
inregistrat o scadere pentru toate cele trei grupuri tratate vs control, o diferentd semnificativa observandu-se
in cazul grupului fipronil, insotitd de un inot haotic ceea ce evidentiaza perturbarea SNC, a activitatii motrice
sub actiunea fipronilului (fig.6). Exisa studii in literatura de specialitate care sustin ca expunerea la fipronil,
in experimente efectuate pe sobolani, a afectat neuronii dopaminergici nigrostriatali cu urmari asupra

locomotiei, coordonarii motrice, a memoriei acestora cat si in interactiunea sociald (Sindhu KM. et al., 2006).
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Fig. 6. Numarul total de intrari in bratele labirintului dupa expunerea acuta la sucroza, fipronil si
sucroza+fipronil. Datele au fost exprimate ca medie = SD (n = 14, *p<0,05 fatd de control, **p<0,01 fata de
control, ***p<0,001 fatd de control).

Invitarea este consideratd o prima etapi a memoriei deoarece aceasta presupune acumularea de
cunostinte noi, iar memoria presupune evidentierea, reliefarea acestor informatii invatate. La baza acestor
procese stau anumite zone din creier care contin numerosi receptori GABA: amigdala, hipocampul cat si
cortexul entorinal. Cu predilectie, hipocampul, care este un sistem GABA ergic. Prin perturbarea acestor
receptori datoritd actiunii toxice a antagonistilor GABA cognitia poate fi afectata (Lynch MA., 2004). Deci,
receptorul GABA supus mecanismului de actiune al fipronilului poate fi fundamentul modificarilor sau
alterarilor neobisnuite ale proceselor care duc la invatare, cat si a acelor mecanisme care participa la formarea
sinergica a consolidarii cognitive si a memoriei spatiale (Izquierdo I., Medina JH., 1991; Davis M., 1994,
Godinho AF. et al., 2016). Raportandu-ne la datele din literatura amintite anterior, putem aprecia diminuarea
succesiunii alternarilor de brate, parametru considerat a reflecta memoria de lucru spatiala (fig.7), o forma de
memorie pe termen scurt, pentru grupul fipronil si cu semnificatie statisticd pentru grupul s+f, raportat la
procentajul de alternari a grupului control, tocmai datoritd afectdrii zonelor din creier cu un continut numeros
de receptori GABA (amigdala, hipocampul, cortexul entorinal), implicate in procesul cognitiv si implicit a
memoriei spatiale.

Mentionez cd procentajul de alterndri obtinut in cazul grupului control este de 45%, apropiat de

valoarea standard din literatura de specialitate (40% pentru indivizii cu 0 memorie neafectata).
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Fig. 7. Efectele asupra memoriei pe termen scurt evaluate prin succesiunea alternarilor de brat dupa
expunerea acuta la sucroza, fipronil si sucroza+fipronil. Datele au fost exprimate ca medie = SD (n = 14,

*p<0,05 fata de control, **p<0,01 fatd de control, ***p<0,001 fata de control).



Tn cel de-al doilea experiment, tot in cadrul aceluiasi test, testul T, pentru primul parametru de tip
explorator, numarul de intrari in brate dupad expunerea la doze progresive de sucroza (fig.8), nu au fost
inregistrate modificari semnificative statistic intre grupuri, ci doar o scadere vizuald intre grupul sucroza 5,5
mM si control, corelandu-se cu episoadele de freezing sustinut (stare de inghet, de imobilitate totald) la

acelasi grup in cadrul testului oglinzii.
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Fig. 8. Numarul de intoarceri in brate, dupa expunerea la doze progresive de sucroza; 5,5 mM; 27,75 mM;
55,5 mM. Datele au fost exprimate ca medie £ SD (n=9)

Procentajul de alterndri in brate, indicatorul ce reflectd memoria pe termen scurt, inregistreaza o
scadere semnificativd din punct de vedere statistic pentru grupul sucroza de concentratie maxima vs. control
(fig. 9) neobservandu-se diferente semnificative intre celelalte doud loturi de sucroza, evidentiind alterarea
performantelor cognitive prin depdsirea unui anumit prag al metabolismului glucidic. Aceastd tendinta ar
putea fi explicatd prin studiul Kroner Z., 2009 in care se sustinea similaritatea bolii Alzheimer cu diabetul

zaharat, aceasta putand fi consideratd un diabet de tip 3.

Termenul de diabet de tip 3 a fost introdus in 2005 de Suzanne de la Monte, neuropatolog si
profesor asociat de Patologie si Medicina la Scoala Medicala Brown. Aceasta, Tn urma examinarii post-
mortem a creierului pacientilor cu AD, a remarcat ca boala ar putea fi consideratd o boald neuroendocrina
asociatd cu semnalizarea insulinei. Boala Alzheimer a fost denumitd diabet de tip 3 deoarece cuprinde
elemente ale diabetului de tip 1 si 2, constatandu-se atat o scadere a productiei de insulind cat si o rezistenta
la receptorii de insulina (Rivera EJ. et al., 2005; de la Monte SM. et al., 2006). Datele din literatura
evidentiazd o scadere cu 80% a numdrului de receptori de insulina la pacientii cu AD comparativ cu subiectii
normali. De asemenea s-a descoperit si ca, capacitatea de legare a insulinei la receptori, a fost compromisa.
Deci, pacientii cu AD au mai putind insulind si mai putini receptori de insulind decat pacientii farda AD, iar
corectarea nivelurilor de insulina imbunatateste cognitia. Insulina se leaga de receptorii de insulina din creier,
majoritatea fiind localizati in cortexul cerebral, bulbul olfactiv, hipocamp, cerebel si hipotalamus. Existenta
receptorilor de insulind in zonele relevante pentru cunoastere ale creierului, ne determina sia ludm in

considerare asocierea dintre insulin si cognitie (Craft S., Watson GS. 2004).
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Fig. 9. Efectele asupra memoriei pe termen scurt evaluate prin succesiunea alternarilor de brate dupa
expunerea la doze progressive de sucroza 5,5 mM, 27,75 mM, 55,5 mM. Datele au fost exprimate ca medie

+ SD (n =9, *p<0,05 fatd de control).

Celelalte teste comportamentale prezentate in cadrul primului experiment, evidentiazd manifestari
de tip anxios pentru grupul fipronil si s+f din cadrul testului lumind/intuneric (fig. 10). Aceasta concluzie este
in concordantd cu cele publicate in literatura de specialitate. Astfel, articolul scris de Akhlag Huussain,
Gilbert Andira si colaboratorii, argumenteaza cele sustinute anterior, prin faptul ca pestele zebra expus la
pesticide a executat mai multe miscari de rotatie in partea intunecata decat in cea luminoasa prin comparatie

cu celelalte grupuri, sugerand posibilul efect anxiogen al fipronilului (Hussain A., Audira G. et al., 2020).
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Fig. 10. Latenta intrarii in compartimentul luminat in Testul preferintei pentru lumina/intuneric dupa

expunerea acutd la sucroza, fipronil, si sucrozi-+fipronil (n=14, *p<0,05 vs control p<0,05 vs sucroza)

Manifestari de tip anxios se observa la acelasi grup mixt si in cadrul testului oglinzii, precum si
manifestari de tip agresiv pentru celelalte doud grupuri (fipronil si sucroza) (fig.11). Referitor la testul de
muscaturd in oglinda, de evaluare a indraznelii animalului sau la capatul opus, anxiozitatea acestuia,
literatura de specialitate oferd date in acest sens. Studiul lui Audira G. si al colaboratorilor sai ofera date cu
privire la evaluarea comportamentului agresiv al pestilor zebra sub actiunea diferitelor substante poluante,
toxice urmarind indrazneala animalului (Audira G. et al., 2020). Alte studii ofera date contradictorii cu

referire la agresivitatea modelelor animale. Astfel, Tn studiul in care pesticidul folosit a fost etanol s-a



observat o inhibare a agresivitatii, datoritd efectului sedativ al etanolului (Audira G. et al., 2018). Spre
deosebire de un alt studiu prezent in literatura de specialitate, unde s-au folosit alte tipuri de pesticide, si in
care s-a observat o reactie opusd celei amintite anterior, o crestere a comportamentului agresiv, prin
modificarea hormonilor de stres precum si a genelor implicate in reglarea comportamentului de naturad

agresiva (Liu ZH. et al., 2020).
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Fig. 11. Timpul petrecut in zona de contact cu oglinda dupa expunerea acuta la doza unica de sucroza,

fipronil si sucroza-+fipronil (n=14, *p<0,05 vs control, ¥p<0,01 vs fipronil, ¥*p <0,001 vs sucrozi)

Literatura evidentiaza ca expunerea la fipronil afecteaza neuronii dopaminergici cu urmari asupra

locomotiei, motricitate, memorie si interactiune sociala ( Sindhu K.M, 2006).

Pentru cel de-al doilea experiment, in cadrul testului lumind/intuneric se face vizibil efectul
anxiogen al sucrozei cronice pentru grupurile 27,75 mM si 55,5 mM si agresivitatea instalatda in randul
concentratiei minime de 5,5 mM (fig.12). Cercetatorii teoretizeaza ca exercitiile fizice reduc manifestarile de
tip anxios prin medierea axei hipotalamo-hipofizo- suprarenale (Fulk LJ. et al., 2004) si ar putea creste in
acest caz manifestarile situate la polul opus, de agresiune, putand fi o explicatie plauzibild la comportamentul

manifestat de grupul tratat cu 5,5mM.
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Fig. 12. Timpul petrecut in compartimentul luminat dupa expunerea la doze progresive de sucroza; 5,5 mM;

27,75 mM; 55,5 mM (n =9, *p<0,05 vs control)



De asemenea, pestii tind sd creeze un conflict de abordare-evitare. Cu toate ca ele 1si manifesta
dorinta de a explora medii noi, aceastd dorinta este insotitd de stari de anxiozitate, teama pentru locurile noi,
potential periculoase. Astfel, pestii vor alege sa stea intr-un mediu comfortant pentru ei, adicd zona
intunecatd, cu scurte incursiuni in mediul neprielnic, zona luminoasa (Montgomery KC., 1955), (Toth, Miklos
si Bojana Zupan, 2007). in testul de lumina/intuneric pestii hiperglicemici au inregistrat un numar scizut de
traversari, de asemenea timpul petrecut in zona luminoasa a fost diminuat insotit de lipsa manifestarilor de
evaluare a riscului (fig. 13). Toate aceste fenotipuri sugereaza comportamente asemanatoare anxietatii pusa

pe seama nivelului ridicat de glucoza din organism (Capiotti KM. et al., 2014).

Evaluarea riscului de intrare in aria luminoasa
1.2
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Fig. 13. Comportamentul de evaluare a riscului, reprezentat de numarul de intrari rapide in partea intunecata
si de intrari partiale in compartimentul luminat, dupa expunerea la doze progresive de sucroza, 5,5 mM;
27,75 mM; 55,5 mM (n=9)

In testul oglinzii, pentru concentratiile mari de glucoza se observa accentuarea stirii de anxietate
pentru grupul 55,5 mM si instalarea aceleiasi stari la cel de al doilea grup 27.75 mM (fig.14). Este dificil de
interpretat semnificatia acestor valori, daca ele reflectd reducerea activitdtii motorii sau a agresivitatii, sau
efectele unor mecanisme de reglare internd impotriva dezechilibrelor metabolice. Posibila explicatie ar fi
instalarea unor mecanisme compensatorii impotriva dezechilibrelor metabolice cu implicatii asupra
manifestarilor comportamentale. Acest lucru este evidentiat si in literatura de specialitate, prin articolul scris
de Unai Galicia-Garcia si colaboratorii sdi, care explica dezechilibrele metabolice ca fiind rezultatul
perturbarii mecanismelor implicate in procesul de sinteza si de eliberare a insulinei, precum si In detectarea
acesteia. Afectarea homeostaziei glucozei prin oricare dintre mecanismele amintite anterior creeaza

dezechilibre metabolice (Galicia-Garcia U. et al., 2020).
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Fig. 14. Durata petrecutd in zona departata de oglinda, dupé expunerea la doze progresive de sucroza; 5,5

mM; 27,75 mM; 55,5 mM (n =9, *p<0,05 vs control, *p<0,05 vs sucroza 5,5 mM)

Referitor la testul preferintei sociale se observa reducerea componentei sociale pentru grupul
sucroza 55 mM, iar pentru grupul 5,5 mM mai degraba o reducere exploratorie decat a componentei sociale.
(fig. 15). Preferintele sociale modificate, scazute sunt dificil de interpretat, deoarece pot fi puse si pe seama
unei perturbari locomotorii, si care nu are de a face cu anxietatea. Disfunctionalitatile genetice din muschi
sau cdile motorii pot avea efecte negative in neuronii motori si chiar pot afecta celulele musculare, cu
repercusiuni asupra locomotiei. Deci, ar trebui identificat dacd comportamentul social modificat ar fi ca o
urmare a unei deficiente locomotorii sau rezultatul unui fenotip independent (Norton WHJ. et al., 2019).
Preferinta sociald poate fi definitd ca predilectia indivizilor de a trdi in apropierea conspecificilor (Liu X. et
al., 2016). Datele oferite de literatura de specialitate sugereaza ca evaluarea preferintei sociale poate fi
influentata atat de factori endogeni cét si de factori exogeni. La randul lor factorii endogeni pot fi impartiti in
doua categorii, una in care se face referire la caracteristicile individuale ale pestelui testat, iar cealaltd
categorie face referire la caracteristicile de grup ale indivizilor. Printre caracteristicile individuale se numara,
varsta, sexul si personalitatea. Dintre cei de grup fac parte marimea, fenotipul si gradul de rudenie dintre
acestia. Sd nu uitam de factorii exogeni care pot interveni in componenta sociald afectata, si anume conditiile
de mediu, lumina, volumul apei din aparat, luminozitatea, temperatura (Ogi A. et al., 2021). Multe dintre
studii sustin cd pestele-zebra prefera sa socializeze cu conspecifici care au fenotipuri, varsta cat si dimensiuni
asemanatoare. Neavand cunostinte exacte care dintre acesti factori ar fi putut influenta preferinta sociald, nu
putem decat sd o punem pe seama concentratiilor de glucoza ridicata din sangele pestilor, stiut fiind faptul ca
diabetul zaharat poate afecta procesele cerebrale inducand la nivelul sistemului nervos central dereglari de

tipul depresiei, anxietatii si a bolii Alzheimer (Lakstygal AM. et al., 2019).
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Fig. 15. Timpul de explorare, in cadrul Testului de evaluare a preferintei sociale, dupa expunerea la doze
progresive de sucrozd; 5,5 mM; 27,75 mM; 55,5 mM; (n =9, *p<0,05 vs control; , **p<0,01 vs control;
#p<0,05 vs sucroza 5,5 mM)

Partea a doua a studiului se bazeaza pe evaluarea pacientilor din perioada ianuarie-iulie 2022 in care
s-a evaluat un esantion de 33 de pacienti, care au fost Impartiti in mai multe categorii dupa tipul de dementa
(fig.16), in care proportia cea mai mare o detine dementa mixtd, formd medie, urmati de dementa mixta

(boala Alzheimer combinata cu cea vasculard) si dementa vasculara.
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Fig. 16. Distributia tipurilor de dementa in esantionul total de pacienti

Patologiile asociate care fac obiectul studiului de fatd sunt diabetul si obezitatea. Analizand din

numarul total al pacientilor prevalenta celor care prezentau aceste patologii am gasit urméatoarele date:
-in grupul de dementa mixtd forma medie, 7% dintre pacienti au prezentat diabet zaharat;
-in grupul de dementa mixtd forma mixta, boala Alzheimer si dementa vasculara 16,6%;

-iar in grupul dementa vasculara procentul e de 60% (fig.16).
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Fig. 17. Prevalenta cazurilor de diabet
In cazul obezitatii un procent ridicat, de 50%, se inregistreaza in tipurile de dementa forma usoara si

14,2% in dementa mixtd, formad medie (fig.18).
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Fig.18. Prevalenta cazurilor de obezitate si dislipidemie
in cazul evidentierii gradului de severitate al dementei in functie de scorul MMSE se remarci tipul
de dementa forma usoard, dementd vasculara. Scorul MMSE apreciaza gradul de degradare cognitiva

(fig.19).
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Fig.19. Gradul de severitate al dementei in functie de scorul MMSE
Pentru cea mai mare parte a pacientilor au fost analizate glicemiile, colesterolul si trigliceridele. Pe
baza acestor parametri am facut o serie de corelatii individuale, in care s-au obtinut corelatii Pearson
nesemnificative pentru toti parametrii amintiti. Lipsa corelatiilor (fig. 20, 21, 22) ar putea fi pusd pe seama
scorurilor MMSE pentru dementa, existand categorii de demente cu scoruri foarte mari care nu exclud insa
un grad de afectare major, dementele vasculare caracterizate prin incidenta crescutd a cazurilor de diabet

zaharat, prezentand, in mod surprinzator, note ridicate pe scala MMSE apropiate de valorile normale, fara

simptomatologie.
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Fig. 20. Corelatii intre scorurile MMSE si glicemiile pacientilor
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Fig.22. Corelatii intre scorurile MMSE si trigliceridele pacientilor
In acest context am aplicat o alti metoda de analiza statistici. Am exclus pacientii fara glicemii din
lipsa de date si am facut corelatii Intre mediile procentuale ale pacientilor cu diabet zaharat in functie de tipul
de dementa si mediile glicemiilor, de colesterol si al trigliceridelor, in care am obtinut corelatii Pearson
semnificative, peste 0,7 (fig. 23, 24, 25). Astfel, existd dupd corelatiile obtinute, doar un anumit tip de
dementd/subtip, si anume dementd vasculard si cea mixtd (boala Alzheimer si vasculard), care e mai
vulnerabil la colesterol, diabet sau pare ca este mai vulnerabil. Aceste patologii metabolice par a fi strans

legate de manifestarile psihiatrice.
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Fig. 23. Corelatii intre mediile procentuale ale pacientilor cu diabet zaharat in functie de tipul de

dementd si mediile glicemiilor
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Fig. 24. Corelatii intre mediile procentuale ale pacientilor cu diabet zaharat in functie de tipul de dementa si

mediile de colesterol
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Fig. 25. Corelatii intre mediile procentuale ale pacientilor cu diabet zaharat in functie de tipul de dementa si

mediile trigliceridelor



De asemenea, se pot observa procentele in care pacientii urmeaza medicatii psihotrope si pentru
controlul diabetului zaharat. Indecenta glicemiilor cu valoare ridicatd, peste normal, este mare in randul

pacientilor, 11 din 29 prezinta fluctuatii glicemice anormale (fig.26).
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Fig. 26. Incidenta valorilor glicemice ridicate dupa tipul de dementa
In ceea ce priveste corelatiile dintre medicatia psihotropi si cea pentru diabetul zaharat, acestea sunt
mai dificil de facut pentru datele furnizate, fiind necesare esantioane mai mari precum si culegerea acestora

la intervale diferite, pentru a monitoriza dinamica glicemiei in raport cu starea psihiatrica.

Se poate totusi observa ca scorurile MMSE sunt in general mai bune cand pacientii urmeaza
tratament medicamentos psihotrop. O exceptie apare in cazul dementei de tip vascular la care scorul MMSE
este foarte mare (apropiat chiar de valorile normale). Tot acesta este si tipul de dementd cu cea mai mare

incidenta de diabet zaharat (fig.27).
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Fig. 27. Medicatie psihotropa si scoruri MMSE



Concluzii

>

modelele animale generate evidentiaza alterarea performantelor cognitive in contextul depasirii unui

anumit prag al metabolismului glucidic;

aparitia tulburdrilor pe termen scurt, in cazul grupului sucrozatfipronil, se datoreaza efectelor

pregnante, induse de fipronil, pe fondul unei afectari metabolice prealabile.

la nivel comportamental sucroza induce alterdri cognitive si afective, marcate prin deprecierea

memoriei, prin anxietate ridicata si cresterea agresivitatii.

afectarea cognitiva se remarca prin scaderea semnificativa a procentajului tetragramelor de tip alternant
in cazul grupului tratat cu concentratia maxima de sucroza, accentuand ideea unei influente de natura

metabolica.

in doze mici sucroza reprezintd o sursd energeticad care induce o stare de hiperactivitate si chiar
hiperexcitabilitate, insotita de efecte imprevizibile, episoade de freezing (stiri de inghet), sau anxietate

exacerbata.

starile de dominanta si agresivitate observate la pestii tratati cu sucroza in diferite concentratii se pot
datora instalarii unor mecanisme compensatorii impotriva dezechilibrelor metabolice cu implicatii

asupra manifestarilor comportamentale.

prin coroborarea datelor din cele doud experimente pe modelele animale din prezentul studiu se
confirma teoriile actuale din literatura ca sindromul metabolic si diabetul zaharat ar putea fi cauze ale

debutului bolii Alzheimer.

n a doua parte a acestui studiu, efectuatd pe pacienti umani, se pun in evidenta corelatii, de cele mai
mute ori semnificative, intre anumite subtipuri de dementd si patologiile asociate (diabet zaharat si

obezitate), si anume cele de tip vascular si de forma mixta (boala Alzheimer si vasculara).

existenta unei legaturi intre aceste doua tipuri de afectiuni, probabil favorizata de un anumit tip de

dementd, este observata chiar daca esantionul analizat este unul redus, intarind astfel ipoteza studiului.

rezultatele noastre se coreleaza cu teoriile actuale privind boala Alzheimer ca o forméa particulard de

diabet zaharat, asa numitul diabet zaharat de tip 3.
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