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CAPITOLUL I. STADIULACTUAL AL CUNOSTINTELOR iN DOMENIU

1.1 Notiuni generale despre schizofrenie

Schizofrenia reprezinta o afectiune psihicd majora caracterizata prin alterarea severa si constanta a calitatii vietii
unei persoane. Etiologia bolii este complicata si incomplet elucidata, iar manifestarile diferd notabil de la individ la
individ[1]. Tulburrile din spectrul schizofreniei se deosebesc de alte tulburari prin deficite cognitive si perceptuale
de baza si consistente, precum si prin aplatizare afectiva, avolitie si retragere sociala. Cu toate ca anumite deficite
cognitive pot aparea in timp, constiinta proprie si capacitatea intelectuald sunt pastrate frecvent de pacienti [2].

Schizofrenia este caracterizatd de simptome precum idei delirante, halucinatii, tulburéri ale gandirii si deficite
cognitive. Schizofrenia afecteaza anumite procese cognitive de bazd, cum ar fi perceptia, emotia si judecata. Datele
sustin in mod tot mai convingator notiunea ca schizofrenia este o tulburare subtild a dezvoltarii si a neuroplasticitatii
[1].

Gandirea dezorganizata (tulburarea formald a gandirii) este evaluata in principal pe baza discursului individului.
Aceasta se poate manifesta prin trecerea frecventd de la un subiect la altul (deraiere sau pierderea asociatiilor), iar
raspunsurile pot fi doar vag legate sau complet fara legatura cu intrebarile adresate (tangentialitate). In cazuri mai rare,
discursul poate deveni atit de dezorganizat incat devine aproape imposibil de inteles, asemanandu-se cu afazia de
receptie prin incoerenta extrema (,,salatd de cuvinte”). Totusi, deoarece forme usoare de dezorganizare a vorbirii sunt
relativ frecvente si nespecifice, acest simptom trebuie sa fie suficient de sever pentru a afecta semnificativ
comunicarea. Aprecierea severitatii poate fi dificild, mai ales atunci cand evaluatorul si persoana evaluata au fundaluri
lingvistice diferite. De asemenea, in fazele prodromala si reziduald ale schizofreniei, gandirea si vorbirea pot prezenta
un grad mai redus de dezorganizare [3].

Disfunctiile memoriei de lucru, atentiei, vitezei de procesare, invatarii vizuale si verbale cu deficit substantial in
rationament, planificare, gandire abstracta si rezolvare de probleme au fost documentate pe larg in schizofrenie.
Conform unor estimari, aproape 98% dintre pacientii care sufera de schizofrenie au astfel de deficiente si nu
ndeplinesc functia cognitiva prezisa, bazata pe inteligenta premorbida si pe nivelurile de educatie parentala. Profilul
de deteriorare neurocognitiva al pacientilor cu schizofrenie descrie perturbarea de baza a circuitelor cortico-cerebelo-
talamico-corticale. Un studiu retrospectiv de amploare a aratat ca deficitele cognitive se numara printre primele semne
la indivizii care au fost diagnosticati ulterior cu schizofrenie [4]. Deficiente cognitive, prin urmare, denotd un marker
de trasdtura pentru schizofrenie. In plus, dovezile deficientelor cognitive atat in faza prodromali, cat si pe parcursul
cursului schizofreniei, justifica includerea declinului cognitiv ca element central al acestei boli. Se evidentiaza o
corelatie semnificativa intre rezultatul functional al deficitelor si cel al angajarii, vietii independente, cunoasterii si
functiondrii sociale si comunitare. Deficitele cognitive sunt proeminente in ciuda stabilitatii clinice la pacientii cu

schizofrenie si probabil asociate dizabilitatii [4].
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Simptomele psihotice din schizofrenie apar, de reguld, intre sfarsitul adolescentei si mijlocul decadei a patra de
viatd, debutul inainte de adolescenta fiind rar. in mod tipic, primul episod psihotic survine la inceputul pana la mijlocul
celei de-a treia decade la barbati si spre finalul aceleiasi perioade la femei.

Debutul poate fi fie brusc, fie gradual, insd n majoritatea cazurilor manifestarile clinice semnificative se
instaleazi lent si progresiv [3]. In evaluarea clinica a schizofreniei trebuie luate n considerare simptomele pozitive,
simptomele negative si psihopatologia generala [3].

Simptomele pozitive sunt de obicei reprezentate de urmatoarele:

e halucinatii (cel mai frecvent auditive);

e gandire si vorbire dezorganizate;

e agitatie psihomotorie si idei delirante.

Simptomele negative sunt reprezentate in special de urmatoarele:

e aplatizare afectiva,

e retragere sociald;

e  gandire stereotipd;

e anhedonie, avolitie si dificultati de gandire abstracta.

In ceea ce priveste psihopatologia generala, clinicienii si psihiatrii trebuie sa caute simptome precum preocuparea
somaticd, anxietatea, depresia, ideile de vinovatie, precum si deficitele cognitive (inclusiv, dar fara a se limita la
gandire nefireascd, dezorientare, deficit de atentie, control slab al impulsurilor si anosognozia) [3].

Factorii de mediu, precum anotimpul nasterii, au fost corelati cu riscul de aparitie a schizofreniei, incidenta fiind
mai crescutd la persoanele ndscute la sfarsitul iernii sau inceputul primaverii in anumite regiuni, iar nasterile din
perioada verii fiind asociate cu forme deficitare ale bolii. De asemenea, riscul este mai mare la indivizii crescuti in
mediul urban si in cadrul unor grupuri etnice minoritare [3].

Factorii genetici au o contributie semnificativa la vulnerabilitatea pentru schizofrenie, chiar dacd majoritatea
persoanelor diagnosticate nu au antecedente familiale de psihoza. Riscul este determinat de prezenta unui numar mare
de alele, fie frecvente, fie rare, fiecare avand un efect redus, dar cumulativ, asupra predispozitiei generale. Multe dintre
aceste variante genetice sunt implicate si in alte tulburdri psihice, precum tulburarea bipolara, depresia si tulburarile
din spectrul autismului [3].

Antipsihoticele de prima generatie (APG), denumite in mod obisnuit ,,antipsihotice tipice”, au fost dezvoltate
pentru prima datd in anii 1950. ADG, adesea numite ,,antipsihotice atipice” sau antipsihotice de a doua generatie, au
devenit disponibile Tn cursul anilor 1980. in ceea ce priveste mecanismul lor de actiune, antipsihoticele de prima
generatie functioneaza prin inhibarea neurotransmisiei dopaminergice (cu mentiunea ci sunt cele mai eficiente atunci
cand blocheazad aproximativ 72% din receptorii dopaminergici D2 ai creierului), precum si activitatea colinergica,
noradrenergica si histaminergica.

Antipsihoticele de a doua generatie actioneaza prin blocarea receptorilor dopaminergici D2, precum si a
actiunii antagoniste a receptorilor serotoninei, cel mai frecvent implicat fiind subtipul 5-HT2A [5]. Desi antipsihoticele
atipice (inclusiv paliperidona, ziprasidona si lurasidona) au ardtat anumite beneficii cognitive, dozele mari de

antipsihotice sunt asociate cu o serie de deficite cognitive la pacientii cu schizofrenie [6-9]. Existd dovezi ca
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medicamentele antipsihotice de primd generatie genereazd efecte secundare extrapiramidale, cum ar fi acatizia,
distonia, parkinsonismul si diskinezia tardiva [10,11]. in ciuda faptului ci antipsihoticele de a doua generatie (ADG)
au Tnlocuit din ce n ce mai mult antipsihoticele de prima generatie (APG) in térile industrializate, primele sunt inca
cele mai des prescrise medicamente in multe alte regiuni ale lumii, in special in tarile sdrace unde sunt semnificativ

mai accesibile [10,11].

Tratamentul simptomatic disponibil are succes doar partial. Antipsihoticele sau neurolepticele sunt un grup de
medicamente utilizate In tratamentul unor boli psihiatrice grave. In studiul realizat de Goldberg si colab., participantii
selectati sd primeasca olanzapind si risperidonad nu au prezentat diferente in ceea ce priveste masura cognitiva la
inceput de studiu, atat in datele initiale cu efecte nesemnificative ale grupului cu medicamente, cat si in analiza post-
hoc a diferentelor dintre grupuri la momentul de debut [12]. In studiul realizat de Cuesta si colab., la pacientii care
suferd de schizofrenie cronica, medicamentul antipsihotic atipic a fost asociat cu usoare imbunatatiri diferentiale in
timp ale atentiei, memoriei verbale si ale functiilor executive In comparatie cu medicamentele neuroleptice tipice. Nu
s-au gasit imbunatatiri diferentiale in functionarea sociala, fluenta verbald, domeniile non-verbale ale memoriei sau
abilitatile vizual-motorii [13]. Din comparatiile dintre antipsihotice, privind in principal diferentele cognitive la
persoanele afectate, au rezultat date limitate si contradictorii.

1.2 Metacognitia in schizofrenie

Metacognitia este gandirea de ordin superior care implicd controlul activ al proceselor cognitive implicate in
invatare [14]. Cercetérile au indicat ca multe persoane cu tulburiri ale spectrului schizofreniei se confrunta cu deficite
metacognitive. Printre acestea se numara deficite in ceea ce priveste cognitia sociala, memoria de lucru, viteza redusa
de procesare, disfunctiile vizuale si verbale de invatare, dar si deficitele semnificative in rationament, planificare,
gandire abstracta si rezolvarea de probleme [15]. Cognitia sociala este de asemenea compromis, adica capacitatea de
a incorpora informatii iTn mod adecvat si de a le aplica pentru a dezvolta raspunsuri adecvate in anumite circumstante.
Deficitele cognitive si functionarea sociald sunt strans intercorelate, intrucat pacientii cu schizofrenie prezinta deficite
metacognitive, ceea ce se reflectd in performante mai scizute la testele care evalueazd aceste capacititi. Ei au
dificultati in a-si forma idei complexe despre sine si despre ceilalti, prezintd multe tulburdri de memorie, nu sunt in
general constienti de starea lor si prezinta o afectare semnificativa a capacitétii lor cognitive totale. Tindnd cont de
faptul cd metacognitia este importantd pentru invatare si antrenament, investigarea activitatii metacognitive si a
evolutiei metacognitive devine o conditie esentiald pentru a identifica modul in care indivizii cu boli

neurodegenerative ar putea fi invatati si foloseasca resursele cognitive prin controlul metacognitiv [14,15].

4. Pestele zebra ca model animal pentru schizofrenie

Modelele farmacologice de schizofrenie se bazeaza, in general, pe trei surse principale de inspiratie:
modificarile neurochimice si moleculare identificate la pacientii cu schizofrenie, proprietatile farmacodinamice ale
antipsihoticelor si observatia conform careia anumite substante psihotomimetice pot induce stari psihotice la indivizi
sdndtosi sau pot agrava simptomatologia deja existenta la pacientii diagnosticati cu schizofrenie [16—18]. Utilizarea
agentilor psihotomimetici In modelarea farmacologica a fost fundamentatd in special pe dereglarile sistemelor

glutamatergic si dopaminergic, precum si pe implicarea altor sisteme de neurotransmisie, in special cele bazate pe
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serotonina [19]. Dezechilibrul dintre neurotransmisia excitatorie si cea inhibitorie poate persista pentru perioade
indelungate sau chiar permanent, contribuind la instalarea si mentinerea unor modificiri neurocomportamentale
relevante pentru comportamente schizotipale [20]. Din acest motiv, consecintele expunerii acute, cronice sau timpurii

in viatd la substante psihoactive au fost investigate intens in cadrul modelelor animale [21].

Expunerea la compusi psihotomimetici este adesea combinatd cu alte strategii experimentale, cum ar fi
leziunile creierului, fie pentru a testa sensibilitatea crescuta la astfel de substante in adolescenta, fie pentru a consolida
validitatea de construct a modelului utilizat [22]. In acest context, pestele-zebra reprezintd un model experimental
valoros, deoarece poseda toate sistemele majore de neurotransmitatori si neuromodulatori intalnite la mamifere, ceea
ce permite dezvoltarea unor modele farmacologice relevante. Cu toate acestea, datoritd diferentelor de morfologie
cerebrald dintre pestele-zebra si mamifere, trebuie luate in considerare si anumite particularititi ale organizarii
sistemelor de neurotransmitatori [23]. Administrarea substantelor farmacologice poate fi realizata la rozatoare, dar si
la pestele-zebra, prin injectii intraperitoneale, intramusculare sau subcutanate. In plus, in cazul pestelui-zebra,
substantele pot fi administrate si neinvaziv, prin dizolvarea lor in apa din acvariul experimental, metoda care reprezinta

un avantaj important din punct de vedere practic si metodologic [24].
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CAPITOLUL II. Ipoteza de cercetare si obiectivele lucrarii

Ipoteza generala de cercetare a fost aceea ca diferitele clase de antipsihotice influenteaza in mod diferentiat functiile

cognitive implicate in schizofrenie, iar aceste efecte pot fi evidentiate atat clinic, prin instrumente standardizate de

evaluare cognitiva, cat si experimental, prin paradigme comportamentale validate pe model animal. Totodata, s-a

presupus ca profilul farmacodinamic al fiecarui compus antipsihotic moduleaza distinct procese precum memoria,

explorarea, procesarea noutatii si comportamentul social, in functie de mecanismele neurobiologice implicate si de

modelul farmacologic utilizat pentru inducerea caracteristicilor de schizofrenie.

Pentru verificarea acestei ipoteze generale, au fost urmarite o serie de obiective principale si secundare, structurate in

concordantd cu cele patru studii incluse in teza.

e Obiectiv principal 1: Evaluarea influentei tratamentului antipsihotic asupra functiilor cognitive si

metacognitive la pacientii umani diagnosticati cu schizofrenie, prin compararea administrarii antipsihoticelor

in mod monoterapeutic contra polifarmaceutic.

>

»

Obiectiv secundar 1: Analizarea performantei cognitive globale prin intermediul testelor Mini
Mental State Examination (MMSE) si Montreal Cognitive Assessment (MoCA);

Obiectiv secundar 2: Evaluarea diferentelor dintre grupurile de pacienti aflati in monoterapie si
polifarmacie in domenii precum orientarea, atentia, memoria de scurtd duratd, limbajul, gandirea
abstracta si functiile executive;

Obiectiv secundar 3: Investigarea particularitatilor metacognitive prin aplicarea Chestionarului
Metacognitiv-30 (MCQ-30) cat si identificarea posibilelor relatii dintre regimul farmacologic si
convingerile metacognitive maladaptative, cu accent pe autoreflexivitate, controlul gandurilor si

rolul ingrijordrii in mentinerea suferintei psihice.

e Obiectiv principal 2: Investigarea efectelor haloperidolului si risperidonei asupra memoriei, invatarii si

comportamentului explorator intr-un model experimental de schizofrenie indus prin ketamina la peste zebra

adult.
>

Obiectiv secundar 1: Evaluarea impactului expunerii la ketamind asupra comportamentului
locomotor si a functiilor cognitive in testele comportamentale specifice;

Obiectiv secundar 2: Compararea efectelor unui antipsihotic tipic si ale unui antipsihotic atipic
asupra performantei in sarcini de memorie si invatare;

Obiectiv secundar 3: Analizarea comportamentului in testul cu obiect nou, in sarcina de preferinta
sociald, in paradigmele de memorie spatiald si in aprecierea valorii modelului Danio rerio pentru

investigarea efectelor farmacologice asupra cognitiei in schizofrenie.
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e  Obiectiv principal 3: Analizarea efectelor amisulpridei si ale clozapinei administrate la doua doze diferite
asupra memoriei, explorarii si comportamentului social intr-un model schizofreniform indus prin metionina
la peste-zebra.

» Obiectiv secundar 1: Evaluarea efectelor metioninei asupra procesarii noutatii, flexibilitatii
cognitive si interactiunii sociale;

» Obiectiv secundar 2: Investigarea efectelor amisulpridei si clozapinei asupra parametrilor
locomotori, motivationali si cognitivi in contextul expunerii la metionina, analizarea
comportamentului in testul T pentru memorie, testul cu obiect nou in acvariu si testul de preferinta
sociala;

»  Obiectiv principal 4: Compararea efectelor amisulpridei cu cele ale clozapinei administrate in doud
doze distincte, pentru a identifica eventuale diferente dependente de mecanismul farmacologic si de

doza;
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CAPITOLUL III. METODOLOGIA CERCETARII

3.1. Teste de cognitie pe pestii zebra

3.1.1 Testul cu obiect nou in acvariu

Invatarea si memoria afectate sunt simptome comune ale bolilor neurodegenerative si neuropsihiatrice. In prezent,
existd mai multe teste comportamentale folosite pentru a evalua functiile cognitive la modelele animale, inclusiv testul
de recunoastere a obiectelor noi (NOR) folosit destul de frecvent. Testul NOR este considerat in literatura de
specialitate a reflecta unele aspecte ale memoriei declarative umane, iar natura universala a testului il face similar in
anumite privinte cu testele de memorie folosite pentru oameni [25]. Cu toate acestea, putine modele animale fac
posibild studierea mecanismelor implicate in invatare si memorie in relatie cu asimetria creierului [26]. Acest test
poate fi realizat intr-un timp foarte scurt pentru ca animalele sd nu se simta stresate si ofera informatii valoroase despre
capacitatea de recunoastere dupa doar o singura testare, ceea ce 1i confera un avantaj in fata altor metode de evaluare

a memoriei [25].

3.1.2 Testul labirintului in cruce

Obisnuirea pestelui zebra la labirint fara maneci colorate va fi efectuatd asa cum este descris in literatura
inainte de inceperea testarii. Antrenamentul va fi efectuat timp de sase zile consecutive prin hranirea lor zilnica in
bratul drept. In ziua de test, fiecare peste va fi plasat in cutia de inceput timp de 30 de secunde si despartitorul va fi
ridicat si apoi pus inapoi dupa iesirea pestilor din zona de inceput. Odata ce pestele a intrat in oricare dintre bratele
scurte ale labirintului in T, un alt despartior va fi inchis pentru a impiedica pestii s intre din nou 1n bratul lung. Pestii
vor fi apoi observati timp de 4 minute. Se vor inregistra numarul de intrari in fiecare brat colorat si zona deschisa din

mijloc (compartiment incolor, ,,blank’), timpul petrecut in fiecare zona si prima preferinta de intrare [27].

3.1.3 Testul de preferinta sociala

Preferinta sociald poate fi definitd ca predilectia indivizilor de a tréi in banc cu ceilalti pesti [28]. La pestele-
zebrd, acest comportament social este evaluat prin observarea modului in care un individ raspunde la un stimul social
sau interactioneaza cu acesta. Au fost dezvoltate teste de preferintd sociala pentru pestele-zebra care sunt similare cu

cele utilizate la rozatoare [29]. Testele de preferinte sociale sunt compuse din doud faze operationale.

Prima faza este faza de obisnuire, in timpul careia pestele-zebra testat este lasat singur intr-o camerd a
rezervorului de testare pentru a explora noul mediu. A doua este faza de interactiune, care incepe cu introducerea
stimulului social constand din unul sau doud grupuri reduse de pesti zebrd. Alternativ, stimulul social poate consta
dintr-un videoclip preinregistrat cu pesti vii afisat pe un monitor de computer, imagini animate de computer (in
miscare) ale pestilor zebra [30] sau sisteme de realitate virtuala [31]. Pentru a testa comportamentul social fatd de un
singur stimul, se poate folosi un rezervor de forma dreptunghiulara; acesta este impartit in doud camere cu o bariera

transparenta care permite contactul vizual intre pestele testat si banc. Pentru a testa simultan preferinta pentru unul din

15



Lungu Petru-Fabian Metodologia cercetirii

cei doi stimuli sociali, se recomanda a se folosi un rezervor dreptunghiular Impartit in trei camere (Fig. 3.2). Alternativ,
poate fi folosit un labirint in T, adaptat in acelasi scop; in acest caz, usile despartitorului sunt folosite pentru a sigila
sectiunea orizontald a labirintului, care este apoi impartitd in trei camere (Fig. 3.3). Labirintul T este un aparat de

laborator folosit iIn mod obisnuit pentru a testa abilitatile cognitive la rozatoare [32,33].

a b c d e
"
~- -
-
- ~
- .
B > ~
v \ ~ \
rd
“ /
c| T
»’
2\ 2
s

Figura 3.2 si 3.3. Test de preferinta sociala utilizand labirint in cruce [33]

3.2 Studiul 1
3.2.1 Mini Mental State Examination (MMSE)

Folstein et al., 1975[34] au creat initial MMSE pentru a diferentia pacientii psihiatrici de cei sanatosi. Ei au
declarat in mod explicit ca scorurile MMSE au fost ,.utile in estimarea cantitativa a celor saptezeci de tulburari
cognitive” si ,,in documentarea in serie a schimbarilor cognitive”. MMSE nu a fost, 1n sine, conceput sd ofere un
diagnostic pentru o anumita tulburare. MMSE contine diferite intrebari si sarcini, scorul maxim e de 30 de puncte si
de reguld administrarea dureaza intre 10-15 minute. Intrebarile sunt grupate in sapte categorii, fiecare reprezentand
un domeniu/functie cognitiva diferita: orientare temporald (5 puncte); orientare spatiala (5 puncte); memorarea a trei
cuvinte auzite (3 puncte); atentie si calcul (5 puncte); reamintirea a trei cuvinte (3 puncte); limbajul (8 puncte) si

reproducerea unui desen (1 punct) [35].

3.2.2 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Montreal Cognitive Assessment (MoCA) a fost dezvoltat de Dr. Ziad Nasreddine in Montreal, Canada in
1995 pentru detectarea deficientelor cognitive usoare (MCI) de catre expertii din domeniul sanatatii. MCI (mild
cognitive impairment) este un sindrom definit ca declin cognitiv mai mare decat era de asteptat pentru varsta si nivelul
de educatie al unui individ, dar care nu interfereazd in mod constant cu activitatile vietii de zi cu zi [36]. Prevalenta
MCI in studiile epidemiologice pe populatie variazd de la 3 la 19% la adultii cu varsta peste 65 de ani si mai mult de
jumatate progreseaza spre dementd in decurs de 5 ani. MoCA poate fi util expertilor din domeniul psihologic si
psihiatric pentru detectarea MCI sau a dementei precoce, mai ales pe masura ce forta de munca imbatraneste. Testul,
impreund cu instructiunile aferente, date normative, referinte, intrebari frecvente si permisiuni cat si actualizari sunt

disponibile online, In mod gratuit [37].
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Evaluarea consta intr-un test compus din intrebéri si sarcini care evalueaza capacitatile cognitive, cu un scor
de maxim 30 de puncte si care poate fi aplicat in 10-15 minute. Un scor de 26 sau mai mare este considerat normal.
Un scor mai mic de 25 puncte ar sugera necesitatea unei evaluari de specialitate ulterioare [37]. MoCA evalueaza mai
multe domenii cognitive: vizuospatial/executiv, numire, memorie, atentie, limbaj, capacitate de abstractizare,
reamintirea informatiei prezentate anterior §i orientare temporo-spatiald. Multe dintre sarcini sunt similare cu cele din

alte teste de evaluare a functiei cognitive.

3.2.3 Chestionarul Metacognitiv-30 (MCQ-30)

Chestionarul de evaluare a metacognitiei (MCQ-30) masoara diferentele individuale intr-o selectie de
credinte metacognitive, judecati si tendinte de monitorizare considerate importante in modelul metacognitiv al
tulburarilor psihologice. Validitatea de construct a fost demonstratd prin analizd factoriald confirmatorie si
exploratorie. Analiza factoriald exploratorie a versiunii scurte a instrumentului a relevat existenta a cinci factori,
aproape identici cu factorii initiali. Cei cinci factori sunt: lipsa Increderii in gandurile proprii, convingeri pozitive
despre ingrijorare, auto-constiinta cognitiva, credinte proprii negative asupra gandurilor, incontrolabile si
autocontrolul gandurilor. MCQ-30 a aratat o buna consistentd interna si validitate convergenta si o buna fidelitate in
urma retestari. Corelatiile pozitive dintre acest chestionar si chestionarele care masoara ingrijorarea au oferit un sprijin

suplimentar pentru validitatea convergenta [38—40].
Participanti

Acestia au fost recrutati din cadrul Institutului de Psihiatrie ,,Socola” din Iasi, pe baza urmétoarelor criterii de includere

si excludere:

Criterii de includere:

e  Pacienti in evidenta cu diagnosticul de schizofrenie;
e  Varstd cuprinsa intre 18 si 65 de ani;

e Medicatie stabila in ultimele 3 luni;

° Domiciliu nemodificat in ultimele 3 luni;

Criterii de excludere:

. Prezenta altor boli neurologice;
e Idei delirante;
. Abuz de substante in ultimele 3 luni;

° Traumatisme craniene in ultimele 3 luni;

3.3 Studiul 2

Modelul animal implicat in studiu (Danio rerio)

Pentru aceste experimente au fost utilizati 65 de pesti zebra de tip salbatic. Pestii au fost achizitionati de la
un crescator local si au fost tratati conform normelor de tratament impuse la nivel european pentru animalele de

laborator, cu aprobare din partea comisiilor de etica aferente.
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Grupurile experimentale vor fi urmatoarele:
Grupa 1 — Control (15 pesti)

Grupa 2 — Ketamina (15 pesti)

Grupa 3 — Ketamina si Risperidona (15 pesti)
Grupa 4 — Ketamina si Haloperidol (15 pesti)

3.3.1 Administrarea de ketamina

Expunerea la ketamini s-a facut la finalul antrenamentului de 5 zile. In zilele de administrare, pestii vor fi scosi din
acvariile corespunzdtoare si plasati in tuburi de 50 mL solutie de ketamina 0,1% timp de 5 minute. Am ales o
concentratie de 0,1% deoarece administrarea concentratiei din literatura (0,2%) [41] a avut efect anestezic in faza
incipientd. Solutia a fost preparatd in ziua de administrare, din ketamina veterinara pentru cabaline, bovine, ovine,
caprine, suine, ciini si pisici (Institutul Pasteur, Romania, 1 mL solutie injectabilda = 100 mg ketamina sub forma de
clorhidrat). Dupa cele 5 minute de expunere la substanta de lucru, pestii au fost pusi din nou in acvariile cu

antipsihotice testate [42].

3.3.2 Testul labirintului T

Pestii au fost aclimatizati in aparat prin plasarea unei bariere transparente ce poate fi ridicatd, prin
indepartarea acesteia se permitea miscarea, dintr-un compartiment in altul. Acest lucru s-a ficut pentru a ne asigura
ca pestii invata despre existenta a doud compartimente diferite in aparat. Pestii au fost ldsati sd exploreze aparatul timp
de cinci minute. Instrumentul utilizat a fost un labirint tip T, pe bratele caruia s-au atasat maneci de culoare rosie si
verde. Testul labirintului in cruce, se realizeaza prin aclimatizarea acestor grupuri inainte de realizarea tratamentelor
pe o perioadi de 7 zile. In care, prima zi vor fi initial plasati 10 pesti zebra care vor fi lasati in labirint sa inoate 30
minute. Dupa care, in urmatoarele doud zile vor fi plasati in bancuri de cate 5 pesti zebra tot 30 minute. lar, in
urmatoarele doua zile 1n serie de cate doi tot o perioadd de 10 minute. Zilele patru si cinci de antrenament constau 1n
antrenament a cate 2 pesti timp de 5 minute. Ultimele doui zile au fost antrenati cite un subiect timp de 5 minute. In

fiecare zi acestia au avut acces la stimulul stabilit (hrand).

3.3.3 Testul de preferinta sociala

Testul de preferinta sociala a fost realizat dupa modelul Iui R. B. Jones et al., 1999, in care acestia au adaptat
un labirint de tip T pentru a deservi preferintei sociale pentru puii de pasare. Noi am adaptat testul acestora pe pestii
zebra. In bratul sting au fost plasati un numar de trei pesti zebra, care au fost inchisi ermetic print-un despartitor
transparent. dupa care din cutia de start a fost 1asat sa iasa pestele zebra testat. Acesta a fost testat timp de 5 minute,

iar inregistrarea s-a facut cu ajutorul Etho Vision.

3.3.4 Testul cu obiect nou in acvariu
Protocolul a cuprins o zi de aclimatizare a pestilor, urmat de o zi de antrenament in care pestii au fost expusi la unul

dintre obiectele noi timp de 10 minute. In ultima zi ambele obiecte (o0 minge de aluminiu si o minge colorata de plastic)
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au fost plasate 1n acvariu, iar comportamentul acestora a fost Inregistrat si s-a cuantificat numarul de interactiuni cu
obiectul nou. Inregistrarea video a fost utilizatad in acest test pentru evaluarea distantei parcurse, vitezei medii,

unghiului de virare si vitezei unghiulare. Acesti parametri au fost evaluati cu ajutorul programului EthoVision [43].

3.4 Studiul 3
Pentru aceste experiment au fost utilizati 90 de pesti zebra de tip salbatic. Pestii au fost achizitionati de la un
crescator local si au fost tratati conform normelor de tratament impuse la nivel european pentru tratamentul animalelor

de laborator, cu aprobare din partea comisiilor de etica corespunzatoare.

Grupurile experimentale au fost urmatoarele:
Grupa 1 — Control (20 pesti)

Grupa 2 — Metionina (20 pesti)

Grupa 3 — Metionina si Clozapina(30 pesti)
Grupa 4 — Metionind si Olanzapina (20 pesti)

3.4.1 Administrarea de substante

Administrarea de metionind s-a realizat pe o perioada de 7 zile, prin introducerea metioninei direct in apd, la o
concentratie de 4.5 mM, aceasta solutie a fost preparatd proaspat si schimbata zilnic pe durata tratamentului. Aceasta
concentratie a fost aleasd deoarece prezinta proprietiti de inducere a unor simptome similare schizofreniei [44].
Ulterior acestei perioade de tratament cu metionind, antipsihoticele au fost preparate in cazul CLZ cu o concentratie
de 34 pL/mL [45] iar pentru prima concentratie de OLA a fost de concentratie 0,7 pL/mL respectiv 1,4 pL/mL [46],
aceste doze fiind alese din cadrul tratamentelor uzuale aplicate pe om si convertite la masa corporald a pestelui zebra
practica larg raspandita in cadrul cercetarilor de acest tip [47], in ziua administrarii si utilizate aferent prin plasarea

individuala a pestiilor zebra in 50 ml de solutie cu antipsihotic timp de 5 minute.

3.4.2 Testul cu obiect nou in mediu (NOR)

Protocolul a presupus o zi de aclimatizare a pestilor, urmata de o zi de antrenament in care pestii sunt expusi
la unul dintre obiecte timp de 10 minute. In ultima zi obiectele (o minge colorati galben si o minge colorati rosu) vor
fi fixate cu ajutorul unor ventuze pe peretii acvariului (figura 3.7), iar comportamentul acestora a fost inregistrat si s-

a cuantificat numarul de interactiuni cu obiectele.
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Fig. 3.7 Modalitate de fixare a obiectelor plutitoare in mediu

3.4.3 Testul labirintului T

Testul labirintului in cruce, se realizeaza prin aclimatizarea acestor grupuri inainte de realizarea tratamentelor pe o
perioada de 7 zile, in care prima zi vor fi initial 10 pesti zebra care vor fi lasati in labirint timp de 30 minute. in ziua
doi si trei In bancuri de cate 5 pesti zebra timp de 15 minute. Pentru zilele patru si cinci, in serie de céte doi tot o
perioada de 10 minute. Ziua sase consta in antrenament a cate 2 pesti timp de 5 minute, iar ziua sapte s-a testat céte

un subiect timp de 5 minute. in fiecare zi acestia au avut acces la stimulul stabilit (hrana).

3.5 Studiul 4

Modelul animal implicat in studiu (Danio rerio)

Pentru aceste experimente au fost utilizati 80 de pesti zebra de tip salbatic. Pestii au fost achizitionati de la un crescétor
local si vor fi tratati conform normelor de specifice impuse la nivel european pentru tratamentul animalelor de

laborator, cu aprobare din parte comisiilor de etica corespunzitoare.
mai multe teste de memorare consecutiva.

Grupurile experimentale vor fi urmétoarele:
Grupa 1 — Control (20 pesti)

Grupa 2 — Metionind (20 pesti)

Grupa 3 — Metionind si Amisulprid (20 pesti)
Grupa 4 — Metionina si Clozapina (20 pesti)

3.5.1 Administrarea de substante
Administrarea de metionind s-a realizat pe o perioada de 7 zile, prin introducerea metioninei direct in apa, la o
concentratie de 4.5 mM, aceasta solutie a fost preparata proaspat si schimbata zilnic pe durata tratamentului. Aceasta

concentratie a fost aleasd deoarece prezintd proprietiti de inducere a unor simptome similare schizofreniei [44].
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Ulterior acestei perioade de tratament cu metionind, antipsihoticele au fost preparate proaspat in cazul AMI cu o
concentratie de 10 pl /mL doza utilizata in studiul realizat de Leggeri si colab. [48], iar pentru prima concentratie de
CLZ a fost de concentratie 17 pl /mL respectiv 34 pl/mL [46], aceste doze fiind alese din cadrul tratamentelor uzuale
aplicate pe om si convertite la masa corporala a pestelui zebra practica larg raspandita in cadrul cercetarilor de acest
tip [47], in ziva administrarii si utilizate aferent prin plasarea individuald a pestilor zebra in 50 ml de solutie cu

antipsihotic timp de 5 minute.

3.5.2 Testul labirintului T

Pestii au fost aclimatizati in aparat prin plasarea unei bariere transparente ce poate fi ridicata, prin indepéartarea acesteia
se permitea miscarea, dintr-un compartiment in altul. Acest lucru s-a facut pentru a ne asigura ca pestii invata despre
existenta a doud compartimente diferite in aparat. Pestii au fost lasati sa exploreze aparatul timp de cinci minute.

Instrumentul utilizat a fost un labirint tip T, pe bratele céruia s-au atasat méneci de culoare rosie si verde.

3.5.3 Testul de preferinta sociala

Testul de preferinta sociala a fost realizat dupa modelul lui R. B. Jones et al., 1999, in care acestia au adaptat un labirint
de tip T pentru a deservi preferintei sociale pentru puii de pasare. Noi am adaptat testul acestora pe pestii zebra. In

bratul stang au fost plasati un numar de trei pesti zebra, care au fost inchisi ermetic printr-un despartitor transparent.

3.5.4 Testul cu obiect nou in mediu

Protocolul a cuprins o zi de aclimatizare a pestilor, urmat de o zi de antrenament in care pestii au fost expusi la unul
dintre obiecte timp de 10 minute. In ultima zi ambele obiecte (o minge albastra si 0 minge colorata galben) au fost
plasate 1n acvariu, iar comportamentul acestora a fost inregistrat si s-a cuantificat numarul de atingeri cu gura. Fixarea

mingilor s-a realizat la suprafata apei cu at
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CAPITOLUL IV. REZULTATE
4.1 Experimentul 1

4.1.1 Mini Mental State Examination (MMSE)

in ceea ce priveste rezultatele obtinute la memoria de scurta durati (2A) au fost inregistrate diferente doar intre grupul
de CTR si celelalte grupe, precum grupa PIT (p=0.030) dar si MOT (p<0.001). Totusi, nu au fost inregistrate diferente
semnificative statistic intre cele doud grupe cu antipsihotice. in cazul sarcinii de scriere (2B), grupul PIT a inregistrat
diferente semnificative statistic fatd de CTR (p=0.019). Rezultatele obtinute la sarcina de copiat (2C) a aratat diferente
intre cele doua tipuri de tratamente PIT vs. MOT (p=0.013) cét si diferente intre grupul MOT vs. CTR (p<0.001) (Fig.
4.2).
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Figura 4.2. Reprezentari grafice pentru rezultate la memorie de scurta durata (A); Rezultate pentru sarcina de scriere
(B); Rezultate sarcina de copiere (C); Datele sunt prezente ca medie + EMS in cazul CTR (n=16), pentru PIT (n=9) si
MOT (n=18); “*” indica semnificatie statisticd 1n situatia de p<0.05 pentru ANOVA unifactioriala.

4.1.2 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Rezultatele obtinute la parametrul de atentie (4A) au fost semnificative in cazul comparatilor dintre CTR vs. PIT
(p=0.031) cat si CTR vs. MOT (p<0.001). Un alt rezultat semnificativ a fost diferenta dintre cele doud grupuri de
tratament (p=0.007). In mod similar cu parametrul anterior, si in cazul sarcinii de desenare (4B), diferentele au fost
semnificative intre CTR si cele doud grupe de tratament (p<0.001). Pentru cel de-al treilea parametru prezentat grafic,
anume functia vizuospatial executiva (4C), CTR si PIT au prezentat valori semnificativ mai mari fatd de MOT

(<0.001). in cazul orientdrii spatiale (4D) au fost inregistrate diferente intre CTR vs. MOT (p=0.002). (Fig. 4.4)
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Figura 4.4. Reprezentari grafice pentru sarcina de atentie (A); Rezultate pentru sarcina de desenare (B); Functia
visospatial executivd (C); si Orientare spatialda (D); Datele sunt prezentate ca medie + EMS in cazul CTR (n=16),

pentru PIT (n=9) si MOT (n=18); “*” indica semnificatie statistica in situatia de p<0.05 pentru ANOVA unifactoriala.

4.1.3 Chestionarul Metacognitiv-30

In cazul increderii (Fig. 6A) si nivelului de constiinta cognitiva (Fig. 6C), au fost observate efecte similare in cazul
participantilor cu schizofrenie similare cu participantii sanatosi. Totusi, convingerile pozitive asupra ingrijorarilor

(Fig. 6B) au fost mai accentuate in cazul persoanelor tratate cu RIS+ARI/QUE fata de control (p= 0.001) dar si
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diferente intre grupul tratat CLO+AMI vs. RIS+ARI/QUE (p=0.028) (Fig. 4.6).
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Figura 4.6. Reprezentare grafica pentru scorurile obtinute la MCQ-30 pentru subscala increderea in cognitia proprie
(A); Convingeri positive asupra ingrijorarilor (B); Autoconstiinta cognitiva (C); Datele sunt prezente ca medie £ EMS
in cazul CTR (n=4), pentru CLO+AMI (n=4) si RIS+ARI/QUE (n=4); “*” indica semnificatie statistica in situatia de
p<0.05 pentru ANOVA unifactioriala [40].

4.2 Studiul 2

4.2.1 Labirintul T pentru teste de memorie

In cazul parametrilor specifici cognitivi, latenta de inot pana in punctul de decizie a fost semnificativ mai mare in
KETHRIS, in comparatie cu grupul tratat cu RIS (p = 0.005) (Fig. 9A). Totusi in cazul frecventei rotatiilor spre stanga
(Fig. 9B) nu au fost inregistrate valori semnificative statistic. RIS (p = 0.012) cat si KET+RIS (p = 0.012) au petrecut
semnificativ mai putin timp n bratul drept al labirintului, in comparatie cu grupul CTR (Fig. 9C), iar grupul tratat cu
KET (p = 0.050) a petrecut semnificativ mai putin timp comparativ cu grupul cu HAL. Pentru timpul petrecut in bratul
stang (Fig. 9D) nu au fost inregistrate diferente intre aceste grupe (Fig. 4.9) [42].

24



Lungu Petru-Fabian Rezultate

© . 10— E e -
A 2 g g ow
)gv a /]
] -
= 0.8 a a
N 08 b 25&\15- a a
w O a = a
@ A -
g3 0° 3.,
0% = c a
- 2 04+ &:‘3
4‘2:3 b ab Sw 5
- |
580.2 ‘ b b 5
Eg_ 7 = [
- fra
Y

@ @
3 2
Q 254 S 200~ a
° a 7]
% 20+ ab % 150
s ab =
=i 15 Q

c
- = 100+

a
2 107 kG 3
a

£ 5 ? 50+ 2
= 5 - a a
o c c 8_ R
s A
2 a
£ E
[= -

Figura 4.9. Rezultate ale testului T comportamental, pentru parametrii de cognitie (HAL = 0.13 mg/L; RIS = 0.08
mg/L; KET = 0.1 mg/mL). Pentru un test cu o duratd de 5 minute, pentru parametrii de cognitie si inot, precum (A)
Latenta de 1not pana la punctul de decizie (s), (B) Frecventa rotatiilor spre stanga (#), (C) Timpul petrecut in bratul
drept (s), (D) Timpul petrecut in bratul stang (s), au fost inregistrate si analizate. Rezultatele au fost prezentate ca

medii = EMS (n = 5 animale/grup; a-c, Tukey’s HSD test) [42].

4.2.2 Testul cu obiecte noi plutitoare

in ceea ce priveste parametrii comportamentali care descriu interactiunea cu obiectele, am observat ca timpul
petrecut manifestand interes pentru stimulii spatiali (contact corporal cu obiectele) a fost semnificativ crescut dupa
tratamentele cu HAL si RIS la controlii sandtosi (CTR vs. HAL, p <0.001; CTR vs. RIS, p <0.001), in timp ce efectul
opus a fost semnificativ observat in grupurile tratate cu KET (CTR vs. KET, p < 0.001; CTR vs. KET + HAL, p <
0.001; CTR Vs. KET + RIS, p < 0.001) (Fig. 11A).
De asemenea, am observat cd interesul pentru mingea argintie a fost semnificativ mai ridicat in grupul KET + HAL,
comparativ cu grupurile CTR (p < 0.001) si HAL (p < 0.001). Totodata, tratamentul cu RIS a indus un interes mai
scazut pentru mingea argintie comparativ cu HAL 1n grupurile tratate cu KET (KET + HAL vs. KET + RIS, p <0.001)
(Fig. 11B). Proximitatea fatd de obiectul argintiu a fost semnificativ mai mare dupa tratamentul KET + RIS,

comparativ cu tratamentele KET (p = 0.004) si KET + HAL (p < 0.001). Pe de alta parte, interactiunea cu bila rosie a
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fost semnificativ mai rard in grupurile tratate cu RIS si KET, comparativ cu CTR (pris = 0.019) si HAL (pris = 0.002,
pxer = 0.021) (Fig. 11C) [42].

intre timp, latenta pana la interactiunea cu obiectul argintiu a fost semnificativ mai mare in grupul tratat cu RIS,
comparativ cu CTR (pris < 0.001), grupul HAL (pris = 0.001) si grupul KET (pris < 0.001). De asemenea, animalele
tratate cu KET au manifestat un interes mai crescut pentru mingea argintie, comparativ cu cele tratate cu HAL (p =
0.039), in timp ce tratamentul cu RIS a parut sa reduca latenta pana la interactiunea cu mingea argintie (p <0.001). Pe
de altd parte, pentru mingea rosie (obiectul nou), latenta pana la interactiune a fost semnificativ mai mare dupa

tratamentul cu RIS, comparativ cu CTR (p <0.001), KET (p < 0.001) si KET + RIS (p <0.001) (Fig. 11D) [42].
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Figura 4.11 Reprezentiri grafice pentru parametrii de memorie si invatare, realizate cu testul cu obiect nou in mediu
(HAL = 0.13 mg/L; RIS = 0.08 mg/L; KET = 0.1 mg/mL). Pentru un test cu o durati de 5 minute, pentru parametrii
de memorie si invatare, precum (A) Durata de contact intre pesti (s), (B) Timpul de interactiune cu obiectele (s), (C)
Frecventa interactiunii cu obiectele (#), (D) Latenta pentru interactie cu obiectele (s), au fost inregistrate si analizate.
Rezultatele au fost prezentate ca medii + EMS (1 = 5 animale/grup; (A) a-c, Tukey’s HSD test; (B-D) a-e, Testul Sidak

pentru comparatii multiple) [42].

4.2.3 Testul de interactiune sociala
In ceea ce priveste parametrii specifici care descriu comportamentele de interactiune sociald, am observat ca timpul

petrecut in punctul de decizie a crescut semnificativ in toate grupurile tratate cu KET, comparativ cu grupul de control
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(CTR vs. KET, p < 0,001; CTR vs. KET + HAL, p <0,001; CTR vs. KET + RIS, p < 0,001). De asemenea, atat HAL,
cat si RIS au reusit sa reduca timpul de decizie, comparativ cu grupul model (KET vs. KET + HAL, p = 0,015; KET
vs. KET + RIS, p = 0,001), dar a rimas semnificativ crescut in comparatie cu grupul de control netratat (KET + HAL
vs. CTR, p <0,001; KET + RIS vs. CRT, p < 0,001) (Fig. 13A).

in mod similar, timpul cumulativ petrecut in bratul sting, cel care contine stimulii sociali, a scizut semnificativ in
toate grupurile tratate cu KET, comparativ cu grupul de control netratat (CTR vs. KET, p = 0,009; CTR vs. KET +
HAL, p = 0,004; CTR vs. KET + RIS, p = 0,005). HAL si RIS nu au influentat preferinta pentru stimulii sociali, nici
la animalele netratate cu KET, nici la cele tratate cu KET (Figura 13B).

Frecventa rotatiilor in sensul acelor de ceasornic a scazut prin tratamentul cu KET, comparativ cu grupul de control
netratat (CTR vs. KET, p < 0,001), sugerand o potentiald afectare asemanatoare anxietatii. De asemenea, tratamentele
cu HAL si RIS au indus efecte similare la animalele sanatoase (CTR vs. HAL, p < 0,001; CTR vs. RIS, p = 0,018),
dar mai putin pronuntate decat in grupul tratat cu KET 1n cazul tratamentului cu RIS (RIS vs. KET, p < 0,001). HAL,
dar nu RIS, a atenuat semnificativ comportamentul aseméanator anxietatii la animalele tratate cu KET (HAL vs. KET

+ HAL, p = 0,045), dar nu la rate comparabile cu CTR (CTR vs. KET + HAL, p = 0,018) (Figura 13C).

Frecventa rotatiilor in sens invers acelor de ceasornic a fost semnificativ redusa prin tratamentul cu KET si a ramas
semnificativ scazutd dupa tratamentul cu RIS, comparativ cu grupul de control netratat (CTR vs. KET, p = 0,041;
CTR vs. KET + RIS, p = 0,016) (Fig. 13D).
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Figura 4.13 Evaluarea comportamentald a sociabilitatii, asa cum a fost evaluata prin testul de interactiune sociala
(HAL = 0,13 mg/L; RIS=0,08 mg/L; KET = 0,1 mg/mL). In timpul testului de 5 minute, au fost inregistrati si analizati
parametrii comportamentali de locomotie si cei asemanatori anxietdtii, cum ar fi (A) Durata de decizie intre cele doud
brate (s), (B) Timpul petrecut in bratul stang (s), (C) Frecventa rotatiilor spre dreapta (#) (D) Frecventa rotatiilor spre
stanga (#), au fost Inregistrate si analizate. Rezultatele sunt prezentate ca medii + EMS (n = 5 animale/grup; a-c, testul
Tukey HSD) [42].

4.3 Studiul 3

4.3.1 Testul T pentru memorie

In cazul primei interactiuni cu bratul stimul (14A) au fost observate diferente intre grupul tratat cu MET+OLA s vs.
CTR (p=0.011) dar si MET+OLA;s vs. MET (p=0.014). Pentru frecventa intrarilor in bratul stimul (14B) incidenta
grupurilor de MET (p=0.009) si al grupului tratat cu CLZ (p=0.001) este mai scazuta fatd de grupul control sanatos.

Iar timpul petrecut in bratul stimul (14C) nu a prezentat nici o valoare semnificativa statistic (Fig. 4.14).
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Figura 4.14 Rezultate ale testului T comportamental, pentru parametrii de inot (MET = 0,674 mg/L; MET+CLZ = 34
pl/mL; MET+OLA,s = 0,7 pl/mL; MET+OLAs¢=1,4 pl/mL). Pentru un test cu o durata de 5 minute, pentru parametrii
de anxietate si memorie, precum (A) Latenta primei interactii cu bratul drept (s), (B) Frecventa intrarilor in bratul
drept (#), (C) Timpul petrecut in bratul drept (s), au fost inregistrate si analizate. Rezultatele au fost prezentate ca

medii £ EMS (n = 10 animale, ANOVA unifactioriald)
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4.3.2. Test de recunoastere a obiectelor noi

Din punct de vedere al comportamentului explorator si de memorie o serie de rezultate au fost observate. in primul
rand pentru frecventa interactiunilor directe cu obiectul (19A) au fost inregistrate diferente intre obiectul rosu si cel
galben (MET+OLA»s vs. MET+CLZ, p=0.012). Pentru timpul de interactiune cu cele doua obiecte (19B) valorile
inregistrate de combinatia MET+CLZ a prezentat diferente cu obiectele adiacente fata de alte grupuri, pentru obiectul
unu (rosu): MET+CLZ vs. MET, (p=0.042); MET+CLZ vs. MET+OLA»s (p=0.022). Iar pentru obiectul doi (galben):
MET+CLZ vs. MET (p<0.001); MET+CLZ vs. MET+OLA»s (p=0.002). In situatia primei interactiuni cu obiectele
(19C) a fost observata o crestere a duratei pana la prima interactie in cazul MET fata de CTR pentru cele doud obiecte

pentru rosu, CTR vs. MET, (p=0.032); iar pentru galben, CTR vs. MET, (p=0.020) (Fig. 4.19).
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Figura 4.19. Rezultate ale testului de recunoastere a obiectului nou in acvariu, pentru parametrii de inot (MET = 0,674
mg/L; MET+CLZ = 34 pl/mL; MET+OLAs = 0,7 ul/mL; MET+OLAso=1,4 ul/mL). Pentru un test cu o duratd de 5
minute, pentru parametrii de memorie si explorare, precum (A) Frecventa interactiunii cu ambele obiecte (#), (B)
Timpul petrecut in interactie cu ambele obiecte (s), (C) Latenta primei interactiuni cu ambele obiecte (s), au fost

inregistrate si analizate. Rezultatele au fost prezentate ca medii + EMS (n = 10 animale, testul ANOVA bifactoriald).

4.3.3 Testul de interactiune sociala

Pentru parametrii de memorie in cadrul bratului care prezenta stimulii de interes s-au remarcat urmatoarele fenomene.
In cadrul frecventei intrarilor in bratul sting (21A) nu au fost identificate modificari semnificative. O scidere a
timpului de interactiune cu conspecifici (21B) poate fi observatd in cazul combinatiei de MET+CLZ vs. CTR

(p=0.0043). Iar o altd modificare statistica este observabila intre MET+OLA s vs. MET+OLAs¢ (p=0.038) in cazul
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latentei la prima interactie cu bratul stang (21C) au fost observate diferente statistice intre MET+OLAs vs.

MET+OLAso (p=0.038) (Fig. 4.21).
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Figura 4.21 Rezultate ale testului de preferinta sociala, pentru parametrii de inot (MET = 0,674 mg/L; MET+CLZ =
34 pl/mL; MET+OLA»s = 0,7 pl/mL; MET+OLAs=1,4 pl/mL). Pentru un test cu o duratd de 5 minute, pentru
parametrii de sociabilitate, precum (A) Frecventa intrarilor in bratul stang (#), (B) Timpul petrecut in bratul stang (s),
(C) Latenta primei interactii cu bratul stang (s), au fost inregistrate i analizate. Rezultatele au fost prezentate ca medii

+ EMS (n = 10 animale, testul ANOVA unifactoriala)

4.4 Studiul 4

4.4.1 Labirintul T pentru teste de memorie

In ceea ce priveste parametrii ce tin de bratul stimul, atat distanta parcursi in bratul drept cét si distanta inotata in
punctul de decizie (25A si 25C), nu au inregistrat diferente semnificative intre grupe. Dar, in cazul timpului petrecut
in bratul drept (25B), amestecul cu amisulprida a inregistrat valori semnificative fata de celelalte grupe din studiu
MET+AMI vs. CTR (p=0.003), MET+AMI vs. MET (p=0.034); MET+AMI vs. MET+CLO3¢0 (p=0.009); MET+AMI
vs. MET+CLOg0o, (p=0.004) (Fig. 4.25)
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Figura 4.25 Rezultate ale testului T comportamental, pentru parametrii de memorie (MET = 0,674 mg/L; MET+AMI
=10 u/mL; MET+CLO300 = 17 pl/mL; MET+CLO600 = 34 ul/mL). Pentru un test cu o duratd de 5 minute, pentru
parametrii de memorie, precum (A) Distanta Tnotata in bratul drept (cm), (B) Timpul petrecut in bratul drept (s), (C)
Distanta inotatd in punctul de decizie (cm), au fost inregistrate si analizate. Rezultatele au fost prezentate ca medii £
EMS (n = 10 animale, ANOVA test)

4.4.2 Testul cu obiect nou in mediu

Din punct de vedere al parametrilor ce cuantifica interactia cu obiectul galben, timpul de interactiune cu obiectul (28A)
in cazul CTR au fost inregistrate valori semnificative pentru toate celelalte grupe cuprinse in studiu (puzr<0.001;
Puer+amr<0.001; pyer+cr0300=0.028; prmer+crosoo= 0.012), pentru interactia cu obiectul rosu in ceea ce priveste acelasi
obiect nu au fost inregistrate diferente. Iar, pentru obiectul galben au fost inregistrate diferente intre grupul tratat cu
AMI si CLO300 (p=0.033). Iar, timpul petrecut in vecinatatea obiectelor (28B) a inregistrat in cazul obiectului galben
diferente intre CTR si restul grupelor implicate in studiu (p<0.001), o diferenta statistica inregistrata intre AMI si

CLOgoo (p=0.022) (Fig. 4.28).
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Figura 4.28. Rezultate ale testului de recunoastere a obiectului nou 1n acvariu, pentru parametrii de inot (MET = 0,674
mg/L; MET+AMI = 10 pl/mL; MET+CLO300 = 17 pl/mL; MET+CLO600 = 34 ul/mL). Pentru un test cu o durata
de 5 minute, pentru parametrii de inot, precum (A) Timpul de interactiune cu obiectele (s), (B) Timpul petrecut in
vecindtatea obiectelor (s), au fost inregistrate si analizate. Rezultatele au fost prezentate ca medii = EMS (n = 10

animale, testul Tukey HSD; parametrii care prezinta aceeasi literd nu prezintd semnificatie statistica, (A) a-c; (B) a-

e).

4.4.3 Testul de preferinta social
Cand discutam despre parametrii de sociabilitate implicati putem mentiona cé distanta inotatd in bratul stimul cat si

media (31A si 31B) acesteia nu au prezentat valori semnificative statistic. Dar, in cazul distantei inotate in bratul drept

(31C) au fost Inregistrate diferente in cazul CLOgoo fatd de CTR (p= 0.014) cat si AMI (p=0.0045) (Fig. 4.31).
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Figura 4.31. Rezultate ale testului de preferinta sociald, pentru parametrii de inot (MET = 0,674 mg/L; MET+AMI =
10 pl/mL; MET+CLO300 = 17 pl/mL; MET+CLO600 = 34 pl/mL). Pentru un test cu o durata de 5 minute, pentru
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parametrii de inot, precum (A) Distanta totala inotatd (cm), (B) Velocitatea inotului (cm/s), (C) Distanta inotatd in
punctul de decizie (cm), au fost inregistrate si analizate. Rezultatele au fost prezentate ca medii = EMS (n = 10 animale,
testul ANOVA unifactorial).
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CAPITOLUL V DISCUTII
5.1 Experiment 1
5.1.1 MMSE & MoCA

Honer si colab. [49] au efectuat un experiment in care pacientii cu schizofrenie au primit un tratament polifarmacologic
(clozapina sirisperidona), pentru a evalua reducerea simptomelor pozitive si negative. Rezultatele lor au aratat absenta
diferentelor semnificative Intre monoterapie si polifarmacologic. Aceastd constatare este comparabila cu observatiile
echipei noastre, intrucat nu s-au remarcat diferente intre grupurile cu monotratament, respectiv politratament in ceea

ce priveste memoria de scurtd durata si sarcina de scriere.

Wang si colab. [50] au investigat posibila relatie dintre disfunctia motorie si simptomatologia schizofreniei, observand
ca reducerea simptomelor negative este asociata cu o crestere a capacitatii motorii si a mobilitatii generale. Rezultatele
obtinute de Lahteenvuo si colab. au evidentiat un fenomen similar anume, reducerea simptomelor negative la pacientii
aflati 1n tratament polifarmacologic, comparativ cu cei aflati iIn monoterapie [51]. Aspect care se poate evidentia si in

rezultate obtinute de echipa noastra.

Sarcina de desenare din testul MoCA a presupus realizarea unui ceas care sa indice ora noua si zece. Bozika si colab.
[52] au aplicat o proba similara si au descoperit ca scorurile mai mici la acest test coreleaza cu valori mai mari pe
scala PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale), sugerand ca acest tip de proba poate fi util in aprecierea starii
cognitive a pacientului. Desi nu s-au evidentiat diferente semnificative intre monotratament si politratament,

rezultatele lor sunt comparabile cu cele obtinute de echipa noastra.

5.1.2 Chestionarul Metacognitiv-30 (MCQ-30)

Desi nu au aparut diferente semnificative in ceea ce priveste increderea cognitiva, pacientii tratati cu combinatii dintre
risperidond cu aripiprazol sau quetiapind au demonstrat o sustinere mai mare a convingerilor pozitive despre
ingrijorare, comparativ atat cu grupul de control, cat si cu pacientii tratati cu clozapind si amisulprida. Acest model
poate reflecta o tendintd crescutd spre rigiditate cognitiva sau evaluare maladaptativa a Ingrijorarii ca mecanism de
adaptare, un fenomen adesea descris in schizofrenie [53,54]. Amplificarea unor astfel de convingeri ar putea contribui

la un proces de fraimantare interioara si la procese de gandire intruzive care mentin suferinta si persistenta simptomelor.

Constientizarea autoreflexiva (constiinta de sine cognitiva) a fost cea mai mare in randul participantilor sanatosi
comparativ cu cei cu schizofrenie, in concordantd cu dovezile stabilite ca schizofrenia este frecvent asociatd cu o
capacitate introspectiva si metacognitiva diminuata [55,56]. Factorii farmacologici ar putea juca un rol contributiv:
anumiti agenti pot afecta flexibilitatea cognitivd prin mecanisme dopaminergice prefrontale sau efecte de sedare
secundara [57,58]. Astfel de influente legate de medicatie asupra cognitiei ar putea interactiona cu deficitele legate de

boala pentru a restrictiona si mai mult constientizarea metacognitiva.
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5.2 Studiul 2

5.2.1 Testul T pentru memorie

Modelul nostru de peste zebra bazat pe KET, descris anterior din punct de vedere comportamental si validat de grupul
nostru [59], reflecta unele dintre caracteristicile comportamentale specifice SCZ, cum ar fi deficientele locomotorii
care sugereaza efecte disociative, confuzia si afectarea proceselor cognitive decizionale. n acest fel, pe parcursul
tuturor paradigmelor de evaluare comportamentald (sarcina de memorie T, sarcina NOR si sarcina de preferinta
sociald), am observat ca principalii parametri de locomotie au fost semnificativ afectati in grupurile tratate cu KET.
Vinnakota si colab. [60] au observat ca, intr-un model de soarece, KET a indus modificari ale receptorului NMDA la
nivelul subunititii GluN2D (responsabild de neurotransmisia excitatorie si plasticitatea sinapticd), rezultand in

tulburari de locomotie si comportament legat de anxietate.

Mai mult, parametrii comportamentali asociati cu procesele cognitive decizionale (cum ar fi latenta deplasarii catre
punctul de decizie, timpul petrecut in punctul de decizie, rotatiile in sensul acelor de ceasornic si in sens invers acelor
de ceasornic) au fost modificati semnificativ si sugestiv prin expunerea la KET. Astfel, comportamente precum rotirea
excesiva si capacitatea sporita de inot au fost observate si In modelul nostru, asa cum este descris si in studiile
anterioare [61,62]. O alta caracteristica importanta pe care am modelat-o cu succes prin expunerea la KET ar putea fi
corelatd cu tulburarile de invatare asociativa observate la pacientii cu SCZ. Din cauza afectarii glutamatergice, atat
pacientii cu SCZ, cat si modelele de peste zebra expuse la KET au prezentat o formare mai lentd a memoriei spatiale
[63—65]. Rezultatele noastre au aratat ca grupurile expuse la KET au petrecut mai mult timp in punctele de decizie ca

urmare a memoriei spatiale afectate cu privire la pozitia stimulilor alimentari, obiecte cunoscute sau noi si congenere.

5.2.2 Testul cu obiecte noi in mediu

Numeroase studii anterioare au elucidat faptul ca afectarea cdilor de dopamina, in special prin antagonismul
receptorului D2 de citre HAL, poate rectifica procesarea anormala legata de recompensi indusi de KET [66,67]. In
schimb, cercetarile anterioare indica faptul ca hipofunctia receptorului NMDA indusé de KET poate afecta plasticitatea
sinaptica si codificarea memoriei, influentand astfel efectele compensatorii ale tratamentului antipsihotic [68,69]. Pe
de alta parte, alte studii [70] au raportat ca tratamentul cu HAL nu a imbunatatit capacitatea soarecilor de a recupera
informatiile invatate in testele de memorie. Aceste rapoarte contradictorii ar putea fi rezultatul unui mecanism de

interactiune medicamentoasa inca neinteles [24].

Un alt efect important al tratamentului combinat KET-RIS a fost obtinut in timpul testului NOR. Spre deosebire de
protocolul original al lui Gaspary si colab. [71], Magyary [43] a adus o imbunatitire semnificativa prin schimbarea
obiectelor statice incorporate In mediu cu obiecte plutitoare la suprafata apei pentru a stimula comportamentele
asociate hranirii $i comportamente exploratorii. Rezultatele noastre au sugerat ca expunerea combinata KET-RIS duce
la un comportament exploratoriu semnificativ redus, cel mai probabil datoritd comportamentelor de inghet induse de
RIS, asa cum s-a observat si in sarcina de memorie realizat in labirintul T. Egan si colab. [72] au explicat aparitia
comportamentului de inghet indus de KET cu proprietatile anestezice ale KET, insd dozele actuale au fost alese pentru

a evita efectele sedative. Rogdz [73] si Samizadeh si colab. [74] nu au asociat comportamentul exploratoriu redus cu
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tratamentele antipsihotice in sarcina NOR; prin urmare, studiile suplimentare ar trebui sé se concentreze pe elucidarea

rezultatelor contradictorii.

5.2.3 Testul de preferinta sociala

Deficientele de interactiune sociala sunt, de asemenea, componente foarte importante ale comportamentului modificat
de SCZ. In acest fel, atat simptomele pozitive, cét si cele negative ale SCZ, precum si deficientele de memorie si
invatare, ar putea contribui la aparitia acestor modificari. Detasarea sociala a fost descrisa anterior ca un comportament
tipic pentru pacientii cu SCZ, totusi se cunosc putine lucruri despre efectele antipsihoticelor in acest sens. Rezultatele
noastre au sugerat ca afectarea interactiunii sociale indusd de KET nu ar putea fi atenuatd de dozele actuale atat ale
antipsihoticelor tipice, cét si ale celor atipice pe care le-am testat. Evitarea marcatd a bratului care contine stimuli
sociali si prezenta semnificativ crescutd a animalelor tratate cu KET in punctul de decizie in timpul sarcinii de
preferintd sociald, ignorand tratamentul antipsihotic, ar putea sugera ca retragerea sociald ar putea fi cauzata de
deficiente de memorie si invatare. Mai multe studii au descris anterior corelatia dintre retragerea sociald observata la
pacientii cu SCZ cu atentie afectatd si memorie verbala si de lucru alteratd [75,76]. in plus, interactiunea sociala
afectatd a fost documentata anterior la larvele de peste zebra tratate cu RIS [77], acest lucru fiind in concordanta cu
unele studii efectuate pe pacienti cu SCZ care au raportat un comportament social afectat sau niciun beneficiu social
dupa tratamentele antipsihotice [78,79]. Aceste modificari ar putea reflecta o convergenta a hipofunctiei receptorilor
NMDA, care perturba retelele corticale necesare pentru cunoasterea sociala, cu disreglarea dopaminergica, care poate

afecta aspectele legate de recompensa ale interactiunii sociale [68,80,81].

5.3 Studiul 3

5.3.1 Testul T pentru memorie

Rezultatele prezentului studiu evidentiaza modificarile comportamentale ale metioninei (MET), clozapinei (CLZ) si
olanzapinei (OLA), administrate individual sau in combinatie, asupra capacitatii de memorie. Rezultatele latentei
primei interactiuni cu bratul drept, a frecventei intrarilor si a timpului petrecut in bratul drept sugereaza ca aceste

substante influenteaza distinct initierea si dinamica memoriei.

In ceea ce priveste latenta primei interactiuni cu bratul drept, combinatia MET + OLA)s determini o crestere
semnificativa a acestui parametru comparativ cu grupurile de control si MET + CLZ. Aceasta intarziere poate reflecta
o reducere a initierii comportamentului explorator si o inhibitie comportamentald accentuatd. Din perspectiva
farmacologica, olanzapina prezinta o afinitate ridicatd pentru receptorii histaminergici H1, iar antagonismul acestora
este bine cunoscut ca mecanism principal al seddrii si incetinirii psihomotorii asociate antipsihoticelor de generatie
noud [82,83]. Analiza frecventei intrarilor in bratul drept a evidentiat o scddere semnificativa in grupurile tratate cu
MET si MET + CLZ comparativ cu controlul, sugerand o diminuare a procesului de invatare si memorare. Asocierea
cognitiva este strans legatd de activarea sinapselor dopaminergice mezolimbice, iar perturbarea acestora reprezinta un
mecanism central in schizofrenie [67]. Metionina, prin influentele sale asupra transmetillarii si metabolismului
monoaminelor, ar putea contribui la un comportament explorator fragmentat, caracterizat prin initiere relativ intacta,

dar frecventa redusa a reintrarilor.
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5.3.2 Testul cu obiect nou in acvariu

Analiza timpului petrecut in interactiune cu obiectele a evidentiat diferente robuste in cazul grupului MET+CLZ
comparativ cu MET si MET+OLA;s, atat pentru obiectul familiar, cat si pentru obiectul nou. Cresterea timpului de
interactiune cu obiectele in grupul MET+CLZ sugereaza o explorare mai constantd si o posibila imbunatatire a
procesarii noutdtii, compatibild cu un efect de tip imbunatatire asupra deficitelor induse de metionina. Literatura
sustine faptul cd explorarea prelungita a obiectului nou reflecta o capacitate eficientd a memoriei si o pastrare intacta

al discriminarii intre stimuli familiari si noi [25,84].

In contrast, valorile mai reduse observate in grupurile tratate cu MET si MET+OLA s pot reflecta fie o afectare a
memoriei de recunoastere, fie o crestere a anxietatii sau o diminuare a comportamentului explorator. Avand in vedere
rolul metioninei In ciclul carbonilic si in reglarea transmetildrii, este posibil ca modelul observat sa fie asociat cu
modificari epigenetice si sinaptice care afecteaza functionarea circuitelor hipocamp—cortex perirhinal, retele sinaptice

importante pentru recunoasterea obiectelor [85-87].

In ceea ce priveste latenta pani la prima interactiune cu obiectele, cresterea semnificativa observata in grupul MET
comparativ cu controlul, pentru ambele obiecte, sugereaza o intdrziere a initierii explorarii. Acest tipar este frecvent
interpretat ca un indicator al cresterii anxietatii sau al reducerii interactiunii cu stimuli noi, mai degraba decat ca un
deficit al memoriei propriu-zis [88,89]. Faptul cd aceasta crestere a latentei este prezentd pentru ambele obiecte sustine
ipoteza unei alterari generale a initierii comportamentului explorator, posibil asociatd cu modificari ale procesarii

vizuale.

5.3.3 Testul de interactiune sociala

Modificdrile latentelor si ale timpului petrecut in punctul de decizie sugereaza o alterare a proceselor de selectie a
raspunsului comportamental si a strategiilor de explorare social. in paradigmele de tip T-maze utilizate la pestii zebra,
timpul crescut petrecut in punctele de decizie este frecvent interpretat ca indicator al indeciziei sau al unei capacitati
reduse de procesare a mediului, mai degraba decat ca evitarea sociald propriu-zisi [89,90]. In acest sens, datele
obtinute sugereaza ca modelul de schizofrenie indus de metionina poate implica o disfunctie a integrarii informatiei

spatiale si sociale, cu impact asupra organizarii comportamentului bazal.

Un rezultat deosebit de relevant este reprezentat de modificirile asociate timpului petrecut in bratul stimul si ale
latentei primei interactiuni cu acesta, care indicd o influentd a MET asupra strategiilor spatiale si a flexibilitatii
comportamentale in context social. Avand in vedere rolul metioninei in ciclul carbonilic si in reglarea transmetilarii
SAM, iar literatura de specialitate sustine cd aceste efecte posibil sa reflecte modificari ale expresiei genelor implicate
in plasticitatea sinaptica si in functionarea sinapselor cortico-limbice, sinapse esentiale pentru cognitia sociald [85—

87].

Faptul cid antipsihoticele moduleaza partial aceste variabile sugereazd un efect de imbunatétire asupra unor
componente ale comportamentului social, insa fard o refacere completd. Aceastd observatie este in acord cu datele
clinice care arata ca, desi antipsihoticele pot ameliora simptomele pozitive si anumite componente afective, beneficiile

asupra functionarii sociale sunt adesea limitate si dependente de context [91,92]. In special, clozapina a fost descrisa

37



Lungu Petru-Fabian Discutii

ca avand efecte mai favorabile asupra anumitor domenii functionale comparativ cu alte antipsihotice, insa aceste efecte

nu se traduc uniform in imbunatatiri ale comportamentului social [93,94].

5.4 Studiul 4

5.4.1 Testul T pentru memorie

In ceea ce priveste parametrii asociati bratului stimul, rezultatele indica un profil comportamental selectiv, caracterizat
prin modificari predominante la nivelul duratei de stationare, mai degraba decét al mobilitatii orientate spatial. Astfel,
distanta parcursa in bratul drept si distanta Inotata in punctul de decizie nu au evidentiat diferente semnificative intre
grupuri, sugerand ci tratamentele nu au afectat in mod substantial capacitatea de orientare. in schimb, timpul petrecut
in bratul drept a fost semnificativ crescut in grupul MET+AMI, in absenta unei cresteri corespunzatoare a activitatii
locomotorii, sugerand un comportament de tip Inghet sau o dificultate in initierea comportamentului explorator activ
in zona stimul. In paradigmele comportamentale, acest tipar este interpretat ca o disociere intre prezenta intr-o zona si

explorarea activa a acesteia, fiind asociat cu inhibitia dopaminergica sau cu rigiditatea comportamentald [88,89].

5.4.2 Testul cu obiect nou in acvariu

Un element metodologic important al acestui test il constituie utilizarea unui obiect plutitor ca stimul nou, care
introduce o componenta suplimentard de complexitate perceptiva si spatiald. Interactiunea cu un astfel de stimul
presupune integrarea informatiilor senzoriale si evaluarea tridimensionald a mediului, procese care sunt cunoscute ca
fiind afectate 1n schizofrenie, in special in sfera simptomelor cognitive. Paradigmele de tip obiect nou sunt utilizate
frecvent pentru evaluarea procesarii noutatii si a atentiei, inclusiv in contextul schizofreniei [95], iar adaptarea acestora

pentru modelul pestele zebra contribuie la cresterea relevantei translationale a rezultatelor obtinute.

Analiza parametrilor comportamentali care cuantificd interactiunea cu obiectele a evidentiat diferente semnificative
intre grupurile experimentale, sugerand modificari relevante ale procesarii stimulilor noi si ale comportamentului
explorator in modelul indus de metionina. in special, timpul de interactiune cu obiectul galben a fost semnificativ mai
ridicat n grupul martor comparativ cu toate celelalte grupe experimentale, indicand un comportament explorator intact
si o preferinta clard pentru stimulul nou in conditii fiziologice. Acest profil este in concordanta cu datele existente din
literatura de specialitate, care arata cd pestele zebra prezintd un comportament robust de investigare a obiectelor noi,

utilizat frecvent ca indicator al integritatii proceselor cognitive si atentionale [96].

In grupul tratat cu metionina, reducerea semnificativa a timpului de interactiune cu obiectul galben sugereazi o alterare
a procesdrii noutdtii si a capacitatii de discriminare a stimulilor relevanti din mediu. Astfel de modificari
comportamentale sunt compatibile cu ipoteza conform cireia metionina poate induce un model de schizofrenie,
caracterizat prin deficite cognitive si perturbari ale proceselor de atentie, fara a afecta in mod direct capacitatea de
inot. Literatura recentd sustine aceastd interpretare, subliniind faptul cd modelele farmacologice utilizate in

schizofrenie tind sa afecteze predominant dimensiunile cognitive si perceptive ale comportamentului [97].

Tratamentul cu antipsihotice a modulat comportamentul de interactiune cu obiectele, in functie de substanta si doza.

In cazul amisulpridei, timpul de interactiune cu obiectul galben a ramas redus comparativ cu grupul martor, dar
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diferentele observate intre grupurile tratate cu amisulprida si clozapina sugereaza un efect distinct al mecanismelor
farmacologice implicate. Avand in vedere profilul farmacodinamic al amisulpridei, predominant antagonist
dopaminergic D»/Ds, aceste rezultate pot reflecta o influentd mai pronuntata asupra proceselor motivationale si asupra

initierii comportamentului explorator, comparativ cu clozapina, care prezintd un mecanism polifarmacologic [97].

in ceea ce priveste timpul petrecut in vecinatatea obiectelor, diferentele semnificative observate intre grupul martor si
toate celelalte grupe, in special pentru obiectul galben, indica faptul ca tratamentul cu metionina si interventiile
farmacologice ulterioare influenteaza nu doar interactiunea activa cu stimulii, ci si tendinta de apropiere si mentinere
in proximitatea acestora. Acest parametru este considerat un indicator sensibil al comportamentului de explorare si al

proceselor de evaluare a mediului, fiind utilizat in mod frecvent in acest tip de paradigma [95].

5.4.3 Testul de interactiune sociala

Analiza parametrilor de sociabilitate a evidentiat un profil diferentiat al comportamentului social, dependent de masura
comportamentald analizata. Lipsa diferentelor semnificative pentru distanta inotata in bratul stimul si media distantei
in acest brat sugereaza ca tendinta generald de apropiere fatd de stimulul social ramane relativ stabild. Aceste rezultate
sunt concordante cu literatura care aratd cd anumite componente ale sociabilititii, precum apropierea initiald de

conspecifici, pot fi mai rezistente la manipulari farmacologice acute sau subcronice [89,98]

In contrast, distanta inotata in bratul drept a prezentat diferente semnificative in cazul grupului tratat cu clozapini la
doza de 600 pg/mL, comparativ cu grupul martor si cu grupul tratat cu amisulprida. Avand in vedere cd acest brat nu
reprezintd zona stimul, cresterea activitatii in aceasta regiune poate reflecta o redistribuire a explorérii spatiale sau o
modificare a strategiilor de explorare, mai degraba decat o modificare directa a preferintei sociale. Astfel de efecte au
fost descrise anterior 1n cazul compusilor cu profil farmacologic complex, care pot influenta simultan procesele de

integrare senzoriala, decizie spatiala si organizare a comportamentului [96].

Diferenta semnificativa observata intre cele doud doze de clozapind pentru timpul petrecut in bratul sting sugereaza
un efect dependent de doza asupra persistentei comportamentului orientat catre stimulul social. Acest rezultat indica
faptul ca dozele mai mari pot modula mentinerea interactiunii sociale, fara a influenta neaparat initierea acesteia, un
aspect raportat si in studiile clinice si preclinice care evidentiaza efecte diferentiale ale clozapinei asupra functionarii
sociale [99].
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CAPITOLUL VI CONCLUZII FINALE ASUPRA TEZEI

Datele obtinute in studiul clinic completeaza si sustin observatiile experimentale. Evaluérile cognitive realizate prin
MMSE si MoCA au indicat deficite persistente in domenii precum orientarea, atentia, memoria verbala si gandirea
abstracta, atdt In monoterapie, cat si in tratament polifarmaceutic. Absenta unor diferente consistente intre monoterapie
si tratamentele combinate sugereaza ca intensificarea farmacologicd nu se traduce automat prin beneficii cognitive
semnificative. Mai mult, rezultatele indica faptul ca performanta cognitiva este influentata de interactiunea complexa
dintre simptomatologia negativa, efectele extrapiramidale si profilul farmacologic al tratamentului, mai degraba decat

de numarul de antipsihotice administrate.

Analiza metacognitiva, realizata prin intermediul MCQ-30, a evidentiat faptul ca tratamentele antipsihotice complexe
pot fi asociate cu convingeri metacognitive maladaptative mai pronuntate, in special iIn domeniul ingrijorarii si al
controlului gandurilor. Aceste rezultate sugereaza ca, desi anumite combinatii farmacologice pot ameliora componente
ale simptomatologiei pozitive sau negative, ele pot contribui concomitent la mentinerea unor stiluri cognitive rigide
sau dezadaptative. Metacognitia apare astfel ca o dimensiune esentiala a variabilitatii clinice in schizofrenie, relativ

independenta de ameliorarea simptomelor psihotice clasice.

Prin integrarea rezultatelor experimentale si clinice, teza evidentiazd valoarea translationala a modelelor pe Danio
rerio pentru investigarea mecanismelor cognitive si comportamentale relevante pentru schizofrenie. Modelele
comportamentale identificate — in special cele legate de initierea explordrii, procesarea noutatii si flexibilitatea
cognitivd — pot fi considerate modele utile pentru evaluarea efectelor farmacologice si pentru dezvoltarea unor strategii

terapeutice mai bine tintite.

In concluzie, rezultatele obtinute sustin ideea ca deficitele cognitive si metacognitive reprezinti componente centrale
si relativ rezistente ale schizofreniei, care nu sunt pe deplin corectate prin tratamentul antipsihotic standard. Diferentele
marcate dintre antipsihotice In ceea ce priveste impactul asupra cognitiei si comportamentului subliniazd necesitatea
unei abordari personalizate a tratamentului, care si ia in considerare nu doar controlul simptomelor pozitive, ci si
profilul cognitiv si metacognitiv al pacientului. Prin contributiile sale teoretice, experimentale si clinice, prezenta teza
oferd un cadru solid pentru cercetari viitoare orientate spre optimizarea interventiilor terapeutice si dezvoltarea unor

strategii integrate care sd vizeze functionarea cognitiva si sociald 1n schizofrenie.
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