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PRIN NIMODIPINA A MODIFICARILOR NEURO-PSIHICE
PRODUSE DE ISCHEMIA CEREBRALA
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REZUMAT

in acest studiu am urmarit influentarea prin nimodipina
a modificarilor neuropsihice produse de ischemia cerebrala.

Am constatat ca nimodipina a normalizat deficitul
neurologic, ca nu a avut efect asupra hipermotilitatii
post-ischemice, a determinat o tendintd in normalizarea
procesului de invatare si memorizare si s-a dovedit a fi
ineficace in ceea ce priveste retentia mnezica.

Cuvinte cheie: nimodipina, ischemie cerebrala,
activitate neuro-psihica.

ABSTRACT
Influence of nimodipine on the neuro-psychical
alterations induced by cerebral ischaemia

In this study we investigated the influence of nimodipine
on the neuro-psychical alterations induced by cerebral
inschaemia.

We concluded that nimodipine normalized the neuro-
logic deficit, had no effect on post-ischaemic hypermotility,
showed a tendency to normalize the learning and memo-
rizing processes and had no effect on mnezic retention.

Key words: nimodipine, cerebral ischaemia, neuro-
psychical activities.

in prezentul studiu am urmirit influentarea prin
nimodipind a modificarilor neuro-psihice produse de ischemia
cerebrala.

Modelul de ischemie cerebrali utilizat a fost descris
pentru prima datd de citre Nemoto in 1977 si constd in
metoda strangulirii. Aceasta se realizeaza cu ajutorul unui
mangon pneumatic aplicat in jurul gatului animalului urmarind
reproducerea unei ischemii cerebrale globale tranzitorii la
sobolani avand o durata de 30 de minute.

Protocol experimental

Studiile au fost realizate pe sobolani Wistar, masculi, cu
greutate de aproximativ 250 g, supusi unei ischemii cerebrale
globale de 30 de minute prin metoda strangularii.

Am utilizat nimodipina in solutie injectabila (Bayer)
administrati pe cale intraperitoneala.

Am cdutat sd administrim substanta intr-o modalitate cat
mai apropiatad de cea curativd, modalitate care ar putea sta la
baza tratamentului unui accident vascular cerebral (AVC) in
fazd acutd. Astfel am administrat nimodipina la 3 ore dupa
ischemie, apoi de 2 ori pe zi in urmatoarele 3 zile.
Tratamentele au fost realizate pe cale intraperitoneald in doza
de 10 mg/kgc. Dozele au fost alese in conformitate cu datele
din literaturd. Martorii au fost injectati i.p. cu ser fiziologic.

Teste comportamentale utilizate

Studiile comporiamentale au fost efectuate in vederea
evaludrii:

Deficitul neurologic

Explorarea functiilor senzo-motorii la sobolani consti in
analizarea reflexelor si raspunsurilor comportamentale
urmatoare: reflexul de apucare, reflexul de plasare in spatiul

vizual, pierderea contactului cu o suprafati, reflexul de
redresare, testele de echilibru pe plan inclinat si pe bari
orizontald, motilitatea spontana. Reflexele si rispunsurile
comportamentale obtinute in urma testelor sunt evaluate
separat, iar suma cotatiilor partiale da scorul neurologic global
al animalelor care este egal cu 18 la un sobolan normal
neischemiat. Deficitul neurologic a fost exprimat prin media
+ES a scorului neurologic global.
Acesta a fost evaluat la 3, 24, 48, 72 de ore si respectiv la
7 zile dupa ischemie. In ziua producerii ischemiei, tratamentul
a fost efectuat chiar dupa examenul neurologic. In zlele
urmdtoare a fost realizat la 5 ore dupd prima administrare si
cu 3 ore inainte de cea de-a doua administrare. Un scor de
0 a fost atribuit animalelor moarte in timpul saptimanii de
observare.
Pentru nimodipind, loturile au fost astfel constit .ite:
- Lotul 1: martori neischemiati netratati (n = 10)
- Lotul 2: martori neischemiati tratati cu nimodipina
10 mg/kg (n = 10)
- Lotul 3: martori ischemiati netratati (n = 13)
- Lotul 4: martori ischemiati tratafi cu nimodipini 10
mg/kge (n = 12)
Activitati motorii
in cursul acestui studiu am urmirit capacitatea de
exploatare a animalelor in ,,open-field” clasic, test care permite
cuantificarea activitatii motorii a fiecirui animal. Activitatea
motorie a fost esimata prin media =ES a numarului carourilor
traversate in 6 minute in ,,open-field” clasic. Aceasta evaluare
a fost realizatd la 24 de ore si respectiv 48 de ore dupd
ischemie. Atit in prima cit §i in a 2-a z, inregistrarea s-a
efectuat la 5 ore dupa prima administrare a tratamentului din
ziua respectivd. Cea de a doua administrare a fost efectuata
la sfarsitul testérii animalelor in ,open-field”. In paralel, a fost
masurat si timpul la latentd in secunde (media +ES).
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Efectivele loturilor au fost urmatoarele:

Lotul 1: martori n=10
Lotul 2: martori tratati n=10
Lotul 3: ischemiati netratati:
- 24 de ore dupd ischemie n=13
- 48 de ore dupa ischemie n=13
Lotul 4: ischemiati tratati:
- 24 ore dupd ischemie n=12
- 48 de ore dupd ischemie n=12

Capacitate de inviatare

Aceasta a fost evaluatd prin testul evitarii condifionate
active i prin testul evitirii conditionate pasive (,black and
white box“). In cazul testului evitirii conditionate active,
secventele sunt repetate pana cand animalul evitd electrosocul
printr-o sariturd pe peretii laterali ai cutiei de plexiglas. Daca
numirul sedintelor este mai mare de 30, am considerat ca
achizitia invitarii nu se poate realiza. Capacitatea de invatare
a fost estimatd prin media +ES a numirului de cicluri
necesare instalirii unei evitari conditionate active la 7 zile
dupi producerea unei ischemii cerebrale. In ceea ce priveste
evitarea conditionata pasivd, experientele au fost desfagurate
in a 6-a si respectiv in a 7-a zi de la producerea ischemiei. In
cursul acestui test am inregistrat impul necesar animalului

pentru trecerea din compartimentul luminos in
compartimentul intunecat.

Efectivele loturilor au fost:

Lotul 1 martori 10

Lotul 2 martori tratati 10

Lotul 3 martori ischemiati netratati 13

Lotul 4 martori ischemiati tratati 12

Retentia mnezica

Aceasta a fost evaluatd cu ajutorul testului evitarii
conditionate pasive (,black and white box") si exprimata prin
media +ES a timpului de latenta in secunde. Au fost efectuate
2 inregistrari: unain a 6-a zi si alta in a 7-a zi de la producerea
ischemiei.

Tabelul 1

Componenta loturilor a fost:

Lotul 1 martori 10
Lotul 2 martori tratati 10
Lotul 3 martori ischemiati netratati 12
Lotul 4 martori ischemiati tratati 12

in toate cele 4 studii rezultate au fost prelucrate statistic
utilizand testul student si testul ANOVA cu 1 sau 2 factori de
variantd.

Rezultate

1. Deficitul neurologic

Rezultatele sunt regrupate in tabelul I si in figura 1.

Constatim ci nimodipina nu influenteazi reflexele
senso-motorii la animalul normal. Astfel in cazul
grupurilor animalelor tratate neischemiate, scorul neurologic
global riméne 18 la fel ca cel al animalelor martori
neischemiati.

In cazul animalelor ischemiate, putem spune ca
nimodipina exerciti un efect favorabil accelerand
recuperarea post-ischemica. Astfel, efectul nimodipinei se
manifestd in mod semnificativ statistic inca de la 24 de ore
dupa ischemie. Recuperarea neurologici se poate apropia de
normal dupi cea de-a 7-a z de la ischemie (deci dupa
administrarea celor 7 doze de nimodipind), SNG = 17,2 + 0,3.
In cazul loturilor tratate cu nimodipina nu a fost constatata
nici o mortalitate.

2. Activitatea exploratorie

LOpen-field” clasic

Rezultatele sunt reprezentate in tabelul II si in figura
2.

Nimodipina nu a modificat semnificativ_motilitatea
spontana si timpul de latenta la animalul normal neischemiat.

In cazul sobolanilor martori ischemiati, hipermotilitatea
post-ischemica descrisa in capitolele anterioare a fost

Influentarea prin nimodipind a SNG (media *ES) in timpul sdptamanii

post-ischemice. Nimodipina a fost administrati in dozi de 10 mg/kgc i.p.

la 3 ore dupa o ischemie de 30 minute
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{n}: numar initial de animale pe lot.
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Tabelul II: Influentarea prin nimodipind a motilitatii exprimata prin numarul
de carouri traversate in 6 minute (media tES) si a timpului de latenta (secunde)

in open field clasic, inregistrate la 24 ore si 48 ore dupa ischemie.

Nimodipina a fost administratd pe cale i.p. 10 mg/kg la 3 ore dupa o ischemie

de 30 minute si apoi de 2 ori pe zi In urmatoarele 3 zile

24 ORE '"_"—[' - 48 ORE
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Nimodipina a fost administrata i.p. in doza de 10 mg/kgc
la 3 ore dupi ischemie si apoi de 2 ori pe zi in cursul celor
3 zile urmatoare. Animalele neischemiate tratate sau nu au
un SNG = 18

Figura 2: Influentarea prin nimodipina a
motilitdtii exprimatd prin numdrul de
carouri traversate in 6 minute (media
+ES) si a timpului de latentd in
secunde (media +ES) in open field
clasic la 24 si 48 de ore dupd ischemie

Figura 1: Influentarea prin nimodipind a
SNG (media +ES) in timpul sdptamanii
post-ischemice
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regésita si in cazul acestui studiu, atat dupa 24 de ore cat si
dupa 48 de ore.

Prin administrarea nimodipinei nu s-a inregistrat o
diminuare a hipermotilitatii care si fie semnificativa in cazul
animalelor ischemiate.

3. Invatarea si memoria

Evitarea conditionata activa

Rezultatele obtinute in urma acestui test sunt regrupate
in tabelul IIT si in figura 3.

In cazul animalului normal, neischemiat, nimodipina nu
a perturbat capacitatea animalului de invitare in urma
evitirilor active repetate.

In toate experientele noastre, capacitatea de invitare a
sobolanului ischemiat a fost perturbatd, ceea ce confirma
rezultatele descrise in capitolele precedente.

In cazul nimodipinei administrate in cazul sobolanilor
ischemiati, ea determind o reducere cu aproximativ 32% a
deficitului de invatare, ceea ce este destul de aproape de
semnificatia statistica.

Pe de altd parte, performantele animalelor ischemiate
tratate rdman inca semnificativ diferite fata de cele obtinute
de sobolanii normali neischemiati.

Evitarea conditionatid pasiva

Rezultatele obtinute sunt reprezentate in tabelul IV si
in figura 4.

Acestea aratid ci, incid de la prima lor introducere in
interiorul incintei, animalele tuturor loturilor (neischemiate
netratate, neischemiate tratate, ischemiate netratate si
ischemiate tratate) trec din comportamentul luminos citre
compartimentul intunecat fira a exista o diferenta
semnificativa statistic in cazul nimodipinei.

Examinarea timpului de latenti de trecere in

comportamentul intunecat efectuatd in a 7-a zi (adica la 24
de ore de la aplicarea unui soc electric nociceptiv), arata ca
nimodipina nu este capabildi si se opunii ammneziei
post-ischemice (timpul de latentd nu difera semnificativ
la lotul martor ischemiat fata de lotul ischemiat tratat).

Discutii

Nimodipina administrati in dozd de 10 mg/kg la 3 ore
dupi o ischemie de 30 de minute, iar apoi de 2 ori pe zi in
urmatoarele 3 zile, este capabild sd reducad semnificativ
deficitul neurologic provocat la sobolan printr-o ischemie
de 30 de minute. Acest efect conduce chiar la o apropiere de
normalitate a SNG a sobolanilor ischemiati la 7 zile dupa o
ischemie cerebrali.

Rezultatele obtinute via-a-vis de hipermotilitatea
postichemici in ,,open-field“ clasic nu coroboreazi cu datele
obtinute dupa examenul neurologic in ceea ce priveste
nimodipina. Ea nu modifici semnificativ hipermotilitatea
nici dupa 24 de ore, nici dupd 48 de ore dupa
ischemie. Prin ,open-field” se stie cd putem sd apreciem pe
de o parte capacitatea animalului de a explora un mediu nou
cu care vine in contact, iar pe de altd parte activitatea motorie
a animalului. Dacd inlaturam factorul stres al animalului (cu
cat animalul este mai stresat, cu atat el nu va explora) exista
substante sedative care scad capacilatea de exploatare si
substante excitante ale SNC care cresc activitatea si
capacitatea de explorare.

In urma testelor efectuate, la aceste doze, nimodipina nu
are nici efect sedativ si nici un efect excitant la nivelul SNC.

Hipormotilitatea care apare consecutiv ischemiei poate fi
explicatd prin lezarea directa a structurilor implicate in aceasta
functie. Astfel, functia motorie ar putea fi influentatd fie prin
substantele care ar avea un rol anxiolitic (deci ar produce o
diminuare a capacitatii de explorare), fie prin substantele

Tabelul III-IV: Influentarea prin nimodipind a performantelor mnezice: capacitatea de
invatare este evaluati prin numairul de cicluri (media tES) necesare instalirii unei evitiri
conditionate active la 7 zile dupa ischemie. Retentia mnezica a fost evaluata prin timpul
de latentd in secunde (media +ES) in testul evitirii conditionate pasive practicat la 6 zile
(achizitia testului) si la 7 zile (retentia) dupa ischemie. Nimodipina a fost administrata
L.p. in dozid de 10 mg/kgc la 3 ore dupa ischemie de 30 minute, iar apoi de 2 ori pe

zi in urmitoarele 3 zile.

]" : C.ondit;ionare.activamlﬂ o adﬁd—it'ionnre pasiva B o
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| (n=10) [ =104
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Clschemiot ratall (n=12)
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= Martori neische miatl tratatl (n=10)
Clschemibtl netratatl (n=13)
Olschemiatl tratatl {n=13)

ns: nesemnificativ
(n): numir de animale pe lot

Figura 3: Influentarea prin nimodipind a
capacitdtii de invdtare evaluatd prin
numdrul de cicluri conditionate
(media +ES) in testul evitdrii
conditionate active.

care ar putea ameliora direct leziunile corticale si striate
responsabile de generarea hipermotilititii. Pe de alta parte,
nici o scidere foarte pregnanti a acestei motilitati nu este
satisfacatoare, deoarece ea s-ar putea traduce printr-o
agravare a deficitului neurologic. Problema este deosebit de
complicatd si o oarecare eficienti a tratamentului ar insemna
o reducere a acestei hipermotilitayi, fird ca ea si atingd valorile
obtinute de martori.

In ceea ce priveste capacitatea de invitare, putem spune

ca nimodipina a _exercitat o usoari tendinti in ameliorarea
acestei functii.

In acest test, animalele au fost supuse la 2 stimuli (cel
sonor, premergator aplicirii celui de-al doilea, cel nociceptiv).
Stimulul dureros nu are o intensitate foarte mare (0,5 mA)
pentru a se opune amneziei dobandite dupd ischemie. De
aceea, animalelor ischemiate le trebuie un numar destul de
mare de cicluri conditionate pentru ca intr-un final s sard
imediat dupa aplicarea stimulului sonor pe peretii laterali ai
incintei. In literatura de specialitate se descriu efectele
promneziante ale dihidropiridinelor. Am putea spune ci la
doza de 10 mg/kge, nimodipina, prin efectul siu promneziant,
a determinat cresterea in acelasi imp si a starii de anxietate
a animalului: cu cat animalul isi aminteste mai bine suferinta
din ziua precedentd, el ar trebuie si fie mai anxios si deci fie
sd raimana imobil, fie sa caute un nou mediu, cum ar fi peretii

Figura 4: Influentarea prin nimodipind a
retentiei mnezice evaluata prin timpul
de latenta in secunde (media *ES) in
timpul testului evitdrii conditionate
pasive la 7 zile dupd ischemie

laterali ai incintei. In literatura de specialitate se demonstreazi
ca dihidropiridinele favorizeaza procesele de invitare si
stocare a datelor in memorie (stimuleaza memoria de fixare),
si nu procesele de evocare (capacitatea animalului de a face
apel la datele stocate in memorie, mai precis, faza de rapel).
Mai mult, unii autori aratd ca administrarea blocantelor de
calciu inaintea antrenamentelor de invitare are efect asupra
invatarii si memorizirii, dar sunt complet ineficace cand se
administreaza dupi antrenament (chiar daci se administreaza
imediat). Pornind de la aceste afirmatii am ales protocolul de
administrare.

Pentru a elucida si mai bine problemele legate de suportul
psihologic al efectelor psiho-comportamentale produse de
nimodipind, am recurs la testul ,black and white box". Acesta
pune animalul in conditii moderate de stres, participand de
aceasta data:

@® un mediu nou
@ faptul ca animalul exploreaza singur noul mediul
@ gradul de iluminare al mediului

Lumina este considerata de sobolani ca fiind un factor
stresant, deoarece ei traiesc de obicel in semiobscuritate. De
aceea, animalele cautd sd se refugieze in compartimentul
intunecat. In acest caz, am cautat si impunem o evitare
conditionatd pasiva prin insdsi prezenta mediului puternic
iluminat. Invariabil animalul din compartimentul iluminat va
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trece in cel intunecat, dupd o anumiti perioada de timp.
Latenta cu care sobolanul gidseste compartimentul intunecat
este cu atil mai micd cu cit anxietatea sa este mai mare.
Daci animalul nu este anxios, el va ramane mult mai mult in
compartimentul luminos si va explora mai mult. Acest test
decurge in 2 etape: faza initiald, de achizitie a testului efectuata
la 6 zile dupd producerea ischemiei si cea de-a 2 -a fazd, de
retentie mnezici sau de rapel, in care animalul este pus sa-si
aminteasci ceea ce ,a invatat* cu o z inainte.

Nimodipina nu a exercitat un efect favorabil. Putem
explica aceasta prin faptul ci si de aceastd datd intensitatea
stimulului (luminozitatea) a fost mult mai slabd decat socul
ischemic initial la care au fost supuse animalele.

Deci putem spune ¢a dupa o ischemie foarte severd, cum
este cea din modelul pe care noi l-am obtinut, ar putea exista
sanse de recuperare neurologicd in urma unui tratament
corect aplicat i intr-o anumita perioada de timp, ca ar putea
chiar exista din nou sanse de recuperare ale vigilentei si
exploririi mediului, chiar o usoari tendinta la declansarea
unui proces de invatare, dar existd destul de putine sanse in
ameliorarea fazei de rapel a memoriei. Ceea ce ar fi interesant
de studiat ar fi evaluarea printr-un pretratament cu doze mari
de nimodipind a eficacitatii vis-a-vis de perturbirile
comportamentale ce pot aparea dupa o ischemie. Pe de altd
parte am putea explica lipsa efectelor favorabile asupra
proceselor mnezice postischemice ale nimodipinei prin
supozitia ca aceste substante nu ar influenta leziunile din
zona CA1 hipocampica. Faptul ci rezultatele noastre au fost
negative poate avea mai multe cauze. Pe de o parte, numarul
de animale utilizate este prea scazut pentru acest tip de
experiente dacd luam in considerare heterogenitatea
raspunsurilor individuale. De altfel, faptul ca testul evitarii
pasive nu prevede decdt un singur eseu, este probabil
inadaptabil acestui tip de patologie. Mai mult, acest test nu
a fost utilizat decat in faza tardiva postischemica. Testele de
memorizare au fost efectuate la 6, respectiv 7 zile dupd
ischemie, adicd la 4 zile dupd terminarea tratamentului.
Incerciri complementare punénd in joc tratamente mult mai
prelungite sau chiar testdri mnezice mai precoce trebuie avute
in vedere, ca si utilizarea altor teste mult mai performante,
cum ar fi testul ,Dellu” sau testul labirintului cu 8 brate,
teste ce s-au dovedit a fi eficace in ameliorarea functiilor

cognitive. Datele din literaturd arati ¢d blocantele canalelor
calciului au un efect benefic atat in ischemia focala cat si in
cea globali printr-o protectie histologici la nivel cortico-striat
datoritd proprietatilor lor vasodilatatorii deloc neglijabile.
Aceastd protectie corticald si striatd ar putea fi legatd de o
neovascularizare a acestor 2 zone. Rezultatele obtinute arata
ci nimodipina are o activitate anti-ischemicd semnificativi in
functie de protocolul terapeutic adoptat, destul de apropiat
de realitatea clinicd, dar, a priori, destul de putin favorabil
pentru evidentierea unui efect prolector.

In concluzie nimodipina a normalizat deficitul neurologic,
nu a avut o influentd asupra hipermotilititii, a determinat o
tendintd in ameliorarea proceselor de invitare si s-a dovedit
a fi ineficace in ceea ce priveste retentia mnezicd.
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