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REZUMAT

Calcitonina, hormon care intervine in homeostazia
calcica a organismului, este probabil implicatd si n
modularea si transmiterea senzatiei dureroase. Scopul
lucrarii de fatd este investigarea efectului analgezic al
calcitoninei si al intensitatii acestuia. S-a lucrat pe soareci
impartiti in 5 loturi tratate cu doze diferite de calcitonina,
diclofenac si cu asocierea diclofenac-calcitonina.
Evaluarea durerii s-a facut prin metoda termoanalgezica.
Rezultatele arata un efect analgezic net al ambelor doze
de calcitonind, precum si potentarea efectului analgezic
al diclofenacului de catre calcitonina.
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ABSTRACT

The analgesic effects of calcitonin
Calcitonin is a hormone which has a role in calcium
homeostasis in the organism. The aim of this study is to
investigate the possible role of calcitonin in the
transmission and perception of pain, by studying its
administration on analgesic tests to laboratory animals.
The sample was represented by white male mice divided
in five groups. The animals were injected with different
doses of calcitonin, diclofenac and the association
calcitonin-diclofenac. The analgesia was evaluated by
the hot-plate test. The results show a clear analgesic
effect of calcitonin and the potentiation of the diclophenac

analgesic effect.
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Obiective

Calcitonina este un hormon secretat de celulele
parafoliculare din tiroidi, care intervine in homeostazia
calciului in organism. Calcitonina injectati la om sau la
animal scade concentratia calciului si a fosfatilor circulanti
prin impiedicarea resorbtiei Ca osos. Unii autori*%1? ay
cautat sa demonstreze existenta unui efect analgezic al
calcitoninei, presupunénd ci aceasta intervine in perceperea
si transmiterea senzatiei dureroase, fard sd existe insa o
pdrere unanim conturatd asupra mecanismelor care intervin
in producerea acestui efect. In lucrarea de fatd ne-am propus
sd investigam posibila interventie a calcitoninei in modularea
senzatiei dureroase prin studierea administrarii ei pe teste
de analgezie la animale de experienta.

Material si metoda

Materialul a fost reprezentat de 45 soricei albi, masculi.
Acestia au fost mentinuti in conditii obisnuite de laborator,
primind alimentatie si lichide standard. Animalele au fost
impirtite prin randomizare in 5 loturi a cate 9 animale.
Lotul T a fost considerat lot martor. Lotul II a fost tratat cu
calcitonind in doza de 0.1 U.l/kg administrati
intraperitoneal (i.p.). Lotul III a primit calcitonini in doza
de 1 Ul./kg i.p. Lotului IV i s-a administrat Diclofenac
(Voltaren®) in doza de 0.5 mg/kg, dozi cunoscuti ca avind
un efect analgezic mediu. Lotul V a fost tratat atat cu
Diclofenac in doza mentionatd anterior, cat i cu calcitonind

in doza de 0.1 mg/kg.

In studiul de fatad am utilizat pentru evaluarea durerii
metoda termoanalgezica, testul plicii incilzite ,hot-plate”.
In acest test animalele sunt plasate pe o placd incilzita
electric la 55" C, temperaturd care se mentine constanti.
Cu ajutorul unui cronometru se masoara timpul de reactie
initial (TR), considerat ca fiind timpul pana la aparitia primei
manifestari cauzate de durere. Acest timp a fost considerat
pani la valoarea maxima de 60 secunde, dupd care se
produc leziuni ireversibile ale tegumentelor labei, animalele
care nu au reactionat in acest interval de timp fiind
considerate areactive si eliminate din studiu.

Am efectuat determiniri in urmaitoarele momente:
anterior administririi medicamentelor (momentul 1), la 30
de. minute dupd administrare (momentul 2), 1 ora
(momentul 3) si 2 ore (momentul 4) dupa administrarea
medicamentelor. Dupa determinarea timpilor de reactie la
cele 5 loturi am comparat valorile obtinute in cadrul aceluiasi
lot inainte si dupd administrarea substantelor de cercetat,
intre diferitele momente, intre fiecare lot si lotul martor
precum si intre loturi. Rezultatele au fost prelucrate statistic
cu ajutorul testului t Student, considerind ca semnificativ
p<0.05.

Rezultate

Determinarea timpului de reactie (TR) in cele 4 momente
considerate la loturile studiate a dus la obtinerea rezultatelor
din tabelul de mai jos:
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Valorile medii (X) ale timpului de reactie (TR)

Tabel 1
in momentele considerate la loturile studiate. ES- eroarea standard
Parametri Timp de reactie (X *+e. 5.) P
Loturi Initial (1) | 30’ (2) 1 13 1-4
I 3.8610.4 3.6610.5 4.05+0.25 3.2240.4 0.05 0.04 0.01
1T 4.310.2 11.66+0.3 11.4440.3 10.77+0.7 0.01 0.04 0.03
111 4.16+0.6 15.00+0.5 13.94+0.7 12.944+0.6 0.001 0.01 0.01
IV 3.77+0.45 10.72+1.1 9.66+0.4 0.7710.8 0.001 0.05 0.03
v 3.88+0.2 14.4440.9 13.44+0.4 12.88+0.7 0.02 0.01 0.01
11 0.3 0.002 0.01 0.01
I 111 0.4 0.001 0.002 0.001
1% 0.8 0.001 0.002 0.001
A% 0.3 0.001 0.001 0.001
111 0.7 0.3 0.5 0.4
I BN 0.2 0.7 0.4 0.6
V 0.4 0.3 0.4 0.4
I v 0.3 0.1 0.1 0.3
\ 0.2 0.3 0.1 0.4
IV |V 0.5 0.001 0.001 0.002

In urma prelucrarii statistice cu ajutorul testului t
Student s-a constatat existenta unor diferente semnificative
statistic intre timpii de reactie ai loturilor studiate in
momentele considerate.

Astfel, au fost constatate diferente semnificative intre
lotul I martor si lotul II la momentele 2 (p<0.002), 3 (p<0.01)
si 4 (p<0.01). Valorile p aratd o inaltd semnificatie statistica
ceea ce indicd un efect analgezic net al calcitoninei in doza
mentionatd. Compararea timpilor de reactie in cele 4
momente considerate intre lotul I si lotul III a dus de
asemenea la obtinerea unor diferente cu inalti semnificatie
statisticd (p<0.01) la momentele 2, 3 si 4. Comparand aceiasi
timpi de reactie intre lotul martor si lotul tratat cu diclofenac
s-au obtinut de asemenea, cum era de asteptat, diferente
semnificative statistic in toate momentele considerate dupa
administrarea analgezicului. Compararea acelorasi parametri
intre lotul martor si lotul V a evidentiat din nou o diferenta
inalt semnificativa statistic(p<0.001) intre lotul martor si
lotul tratat cu asocierea calcitonini-diclofenac. Diferentele
calculate intre momentele initiale nu au fost semnificative
la nici unul dintre loturi.

Compararea celor doud loturi tratate cu calcitonina intre
ele nu a dus la diferente semnificative statistic. De asemenea
compararea loturilor tratate cu calcitonind cu lotul tratat cu
diclofenac nu a dus la rezultate semnificative statistic.
Asocierea diclofenacului cu doza micad de calcitonind a dus
la potentarea semnificativii (p<0.01) a efectului analgezic al
acestuia.

Am efectuat si comparatiile intre diferitele momente
considerate in cadrul fiecirui lot studiat. Lotul martor nu
a prezentat diferente semnificative intre momentele
considerate, diferente care au fost obtinute in cadrul
celorlalte 4 loturi.

Discutia rezultatelor. Folosirea metodei termoanalgezice
la soareci permite evaluarea efectului analgezic al diferitelor
substante”®. Procedeul este simplu si reproductibil, insa
trebuie mentionat ci repetarea expunerii pe placa incalzita
poate produce leziuni ale tegumentelor labei, care pot vicia

rezultatele prin scurtarea timpilor de reactie ®
Administrarea calcitoninei in doza de 0.1 U.lL/kg ip. la
soareci produce un efect analgezic notabil.

Acest rezultat este concordant cu cele obtinute de alti
cercetatori®>®® 112 care au evidentiat efectul analgezic al
calcitoninei, efect observat mai ales la om si mai putin la
animalele de experientd. Astfel, Umeno si colab." au pus in
evidentd efectul analgezic care apare dupid injectarea
sistemicd a calcitoninei la pacientii cu dureri cronice.
Analgezia produsi era de durati mare desi calcitonina de
somon folositd are un timp de injumaititire relativ scurt,
chiar dacid este mai mare decat al calcitoninei umane’.

In experimentul nostru, analgezia s-a mentinut in toate
cele 4 momente la care am efectuat determindrile. Pentru
testarea duratei efectului analgezic ar putea fi utila
determinarea timpilor de reactie si la un interval mai lung
de la injectare, de exemplu la 6 ore.

Acelasi efect analgezic al calcitoninei a fost obtinut si in
cazul lotului III injectat cu calcitonini in dozi mare 1U.L/
kgi.p. In ceea ce priveste dozele la care alti cercetitori au
obtinut efect analgezic la calcitonind, acestea variazi. Astfel,
Nagasawa si colab®. au raportat efect analgezic la doze de
0.12 Ul/kg si la 1.2 UlL/kg dar nu si la 0.012 UL/kg. Alfi
cercetdtori au obtinut efect analgezic la 4 U.L/kg si la
40U.I./kg dar nu §i la doze mai mici de 0.4 UL/kg °

In studiul de fati analgezia a fost obtinuti si la doza de
0.1 Ul/kg, desi nu a fost atit de intensi ca si in cazul
folosirii dozei mari de calcitonina la lotul II.

Compararea timpilor de reactie intre cele doud loturi
tratate cu doze diferite de calcitonini nu a aratat diferente
semnificative statistic, desi timpii de reactie la lotul tratat cu
doza mare de calcitonind au fost mai mari. Lipsa diferentei
statistice semnificative ar putea sugera ci efectul analgezic
produs de calcitonini nu este dependent de doza. In studiul
de fatd am constatat analgezia produsi de calcitonini in
administrare acutd. Yamazaki si colab.”? au evidentiat un
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Comparatie intre lotul martor (I) si lotul tratat cu calcitonind 1 mmol/kg (III)
la momentele considerate

16 -‘l‘5
- i 13.94
b 12.94
‘e M
10 -
3
L]
3.86 41 4.05
y . 3.66 3.22 "
2
0
k| 4
Fig. 1

Comparatie intre lotul martor (I) si lotul tratat cu calcitonind 1 mmol/kg (III)
la momentele considerate
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Comparatie intre lotul
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tratat cu diclofenac (IV)

si lotul tratat cu calcitoninid-diclofenac (V)
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efect de inhibare a hiperalgiei produse prin injectarea de
formalini, efect obtinut prin administrare cronica de
calcitonind s.c. timp de cel putin 4 zile. Analgezia produsa
a fost inhibatd prin injectarea intraventriculocerebrala de
antagonisti ai receptorilor serotoninergici, in timp ce
injectarea intratecald a acelorasi substante nu a dus la
antagonizarea efectului analgezic al calcitoninei. Aceste
rezultate sugereazi implicarea sistemului serotoninergic in
analgezia produsi de calcitonini la nivel central dar nu si
la nivel medular®. De asemenea s-a observat cd injectarea
unor antagonisti ai receptorilor pentru opiacee de tipul
naloxonei si a unor o-adrenolitice cd acestea nu modificd
nici ele analgezia produsi de calcitonini, ceea ce a permis
si se concluzioneze cd in mecanismul de producere a
acesteia nu sunt implicate nici sistemul opioidelor endogene
si nici cel adrenergic'.

Au fost comparati si timpii de reactie intre lotul martor
si cel tratat cu diclofenac, medicament cu efect
antiinflamator si analgezic cunoscut, obtinand asa cum era
de asteptat diferente semnificative intre cele doud loturi.
Asocierea calcitoninei in doza micid cu diclofenacul ii
potenteazd efectul analgezic al acestuia, asa cum rezultd
din compararea lotului V cu lotul IV céruia i s-a administrat
numai diclofenac (p<0.001).

Potentarea actiunii analgezice a diclofenacului de citre
calcitonind se face printr-un mecanism incomplet elucidat,
in care se pare cd sunt implicati ionii de calciu. Astfel
Butakov si colab® au demonstrat efectul analgezic al
calcitoninei atiit in administrare s.c. cat si la administrare
intraventriculocerebrali si intratecald. Efectul analgezic a
fost superior la administrarea intratecald. Autorii citati au
gisit o corelatie semnificativa intre analgezia produsi de
calcitonind si concentratia calciului seric. Dupa

moment 3 4

administrarea de blocanti ai canalelor de calciu, analgezia
a fost semnificativ diminuatd?. Compararea efectului
analgezic intre loturile tratate cu calcitonina si cel tratat cu
diclofenac nu a dus la obtinerea de diferente semnificative
statistic, ceea ce ne sugereazi ci efectul analgezic produs
de dozele de calcitonina studiate este comparabil cu cel al
diclofenacului.

Rezultatele obtinute de noi, in concordantd cu cele
gasite de alti cercetatori, pledeaza pentru efectul analgezic
al calcitoninei, fiind de dorit continuarea prezentului studiu
prin administrarea cronici a calcitoninei, apoi administrarea
ei intratecald si intraventriculocerebrala.
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