Rodentlerde antidepresan aktivitenin davranigsal degerlendirmesinde
deneysel depresyon modelleri

Evren SAVLI

Harran Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Sanlurfa/Tirkiye

Yazigma adresi: Evren SAVLI Harran Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Yenigehir Yerleskesi, 63000, Sanlurfa, Tel: (0414)

3183027, Fax: (0414) 3183192, E-Mail: evsavli@yahoo.com

Ozet

Depresyon heterojen patolojisi olan, umutsuzluk ve dusuk benlik-saygisi gibi pek ¢cok ana belirtisinin hayvanlarda
olusturulmasi zor, karmasik bir hastaliktir. Ginimuizde depresyon tedavisinde antidepresan ilaglarla tedaviye yanit
alinamamasli veya antidepresanlarin olusturduklari istenmeyen yan etkiler gibi, hala klinik sorunlar vardir. Yeni
antidepresanlarin gelistiriimesinde daha karmasik preklinik testler éncesinde, basit rodent tarama testlerine ihtiyag
vardir. Bu yayinda bahsedilen Ug¢ test, zorunlu yizme, kuyruk ¢gekme ve &grenilmis caresizlik, antidepresanlarin
degerlendiriimesinde en ¢ok kullanilan testlerdir. Ozellikle zorunlu yiizme testi yeni antidepresanlarin taramasinda gok
kullanisli ve psikoaktif ajanlarin ilk degerlendiriimesinde, hala temel testlerdendir.

Anahtar kelimeler: Depresyon, rodent, modeller

Abstract

Depression is a complex disease with heterogeneous pathology and many of the core symptoms such as feelings of
hopelessness and low self-esteem are not easily reproduced in animals. Current antidepressant drugs either fail to
produce complete recovery or induce unwanted side effects, so there is still a large unmet clinical need in the
treatments for depression. The development of antidepressants requires simple rodent behavioral tests for initial
screening before undertaking more complex preclinical tests. Presented in this publish are three widely used screening
tests used for antidepressants, the forced swim test, tail suspension test and learned helplessness test. Especially
forced swim test, has become a useful test for screening novel antidepressants and continues to form the basis for

primary screening of psychoactive compounds.
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Cagimiz hastaligi olarak tanimlanan depresyon,
teshisinde ve rasyonel tedavisinde hala problem
olmaya devam etmektedir. Depresyon
nérobiyolojisinde artan bilgi birikimlerimize ve
tedavide kullanilan antidepresan ilaglarin etki
mekanizmalarinin ¢esitliligine ragmen tedaviye
ylksek oranda yanit alinamamasi veya yanitin
gecikme ile goérilmesi gibi klinik sorunlar bu alanda
yapilacak preklinik calismalarin énemini korumasini
saglamaktadir. Depresyondaki hastalarda
antidepresan etkili ilaglarin, hayvanlarda da cesitli
nérokimyasal ve davranigsal etkiler aciga
cikardiginin tespit edilmesi, bu konuda da deneysel
hayvan modelleri gelistiriimesine 6nayak olmustur.

Bu modellerin kullaniimasi, depresyon
tedavisinde o©nemli gelismeler saglamistir fakat
glinimuzde tedaviye yanittaki zorluklar preklinik
calismalar ile yeni ve daha etkin antidepresan
ilaclarin gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. ilag
gelistirme slreclerinin zorluklari distnildiginde,
potansiyel maddelerin ve mevcut ilaglarin
antidepresan etkilerinin test edilebilmesinde
glvenilir, kolay uygulanabilen, hizli sonuclar elde

etmeye uygun, tekrarlanabilirligi ve gereklilikleri
acgisindan ekonomik olan depresyon modellerinin
kullaniminaihtiyag vardir.

Depresif bir hayvan modelinin gegerli ve/veya yeterli
olabilmesi icin sagdlamasi gereken &lgutlerden biri:
modelin, depresyonlu hastalarda gézlenen hafiza kaybi,
motor retardasyon, biligsel faaliyetlerde bozukluk,
irritabilite, anoreksi, libido kaybi gibi semptomlari, denek
Uzerinde degerlendirilebilmemizi saglayip
saglamadididir. Ayrica kullanilan model ile, denekte
degerlendirilen depresyona spesifik olarak belirlenmis
semptomlarin siddeti, antidepresan ila¢ tedavisi ile
hafifletilebilmeli veya bu semptomlarin tamamen
ortadan kalktigi gosterilebilmelidir (1-3) (Tablo 1).
Depresyonun etkin kontroli kronik ilag tedavisi ile
saglanabildiginden gecerli bir depresyon modelinde
deney hayvanlarinda da kronik ilag¢ tedavisine etkin yanit
alindigi ortaya konulabilmelidir (1).

Depresyon arastirmalarinda yaygin kullanimi olan
modeller iginde guvenilirligi, 6éngurict gecerligi ve
uygulama kolayhgi ile ¢ dnemli model 6ne ¢ikmaktadir.
Bunlar: Zorunlu ylizme, kuyruktan asma ve &3renilmis
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Tablo 1. Hayvan depresyon modellerinin karsilamasi gereken olg¢iitler (2)

1. Insanda goriilen bozukluga goriiniim ya da tekil belirtiler agisindan benzemesi

2. Nesnel olarak degerlendirilip gézlenebilecek davranissal degisiklikler olmasi

3. Insanlarda etkili olan miidahalelerle davramissal degisikliklerin geri dondiiriilebilir olmasi
4. Modelin farkli arastirmacilarca tekrarlanabilmesi

Guntimiizde kullanilan hayvan modelleri depresif hastalarda goriilen semptomlar biitiintinii
deney hayvanlarinda olusturabilme a¢isindan mitkemmel olmamakla birlikte depresyonun
belirtilerinin ve seyrinin de hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda bireysel farkliliklar

gosterdigi unutulmamalidir (Tablo 2) (4).

Tablo 2.
Insanda semptom Davranissal belirti Preklinik test (4)
Deprese ruh hali Cekilme( teslimiyet) Zorunlu ytizme-Forced swimming
Kuyruk Asma- Tail suspension
Ogrenilmis ¢aresizlik-Learned helplessness
Haz alamama Anhedoni Siikroz tiiketimi (siikroz tercih testi)
Intrakranyal kendini uyarim
Sekstiel davranig
Yenilik arayist
Kronik hafif stres modeli
[rritabilite Agresivite Murisidal davranig
Sosyal davranis
Olfaktor bulbektomi
Kilo degisimi Viicut agirligt Viicut agirligi
Suvebesinal | m |
Uyku bozuklugu Uyku yapisi EEG

Psikomotor bozukluk Lokomotor aktivite

Sucluluk duygusu Tanimlanir belirti yok
Zayif Konsantrasyon Tanimlanir belirti yok
Intihar diisiincesi Tanimlanir belirti yok
Oliim diisiincesi Tanimlanir belirti yok

Sirkadyen ritmler
Aktivite 6l¢limii
Uygulanabilirligi zor
Uygulanabilirligi zor
Uygulanamaz
Uygulanamaz

(Genetik degisiklikler ile olugturulan modellere deginilmemistir.)

caresizlik testleridir.
Zorunlu Yizme Testi

Porsolt, LePichon ve Jalfre'nin 1977'de
gelistirdigi, zorunlu ylizme testi (ZYT); su tanki
icerisinde platformu bulamayan siganlarin, bir sire
sonra hareketsiz kaldiklari gézleminden yola
cikilarak gelistirilmis bir testtir (5).

'Porsolt ylizme testi' veya umutsuzluk- despair
testi olarak adlandinlir. Siganlarin kullanimi ile
gelistirilen bu test daha sonra 1978 de Porsolt
tarafindan farelere adapte edilmistir. Gunimizde
sican ve farede antidepresan ilaglarin ve potansiyel
maddelerin etkilerini degerlendirmede kullanilan en
yaygin testtir (5).

Deney hayvani kagamayacagi, istemedidi bir
duruma (forced swim-ZYT) maruz birakilarak

immobilite haliindUklenir ve bu immobilite ¢gekilmenin,
teslimiyetin belirtisi olarak kabul edilir.

Antidepresan etkili madde ve ilaglarla yapilan

calismalarda, diger modellere Ustunluklerinden biri
kolay uygulanabilirligidir ¢inkl denekte gdzlenen
immobilite, olusturulan depresif durumun direkt bir
belirtisidir. Bir diger Gstlinligi ise hem ratlarda hem de
farelerde kullanilabilir olmasidir.

Klinikte kullanilan antidepresan ilaglarin biylk
cogunlugu immobilite siresini kisaltmaktadir (1).

ZYT ile alinan sonuglarin laboratuvarlar arasinda
tutarh olmasi, hizli ve ekonomik sonug¢ alinmasini
saglamasi testin bir diger avantajidir (6, 7).

Bu testte, kacamayacagi kadar yiksek ve dibe
degemeyecedi kadar derin su dolu bir kaba konan
rodent (en az 18 cm ¢apinda ve 40 cm yiksekliginde 15
cm' lik kismi 250C £ 20C su ile dolu bir silindir), zorunlu
olarak yuzer ve istemedigi bu durumdan kagis yolu
bulmaya c¢alisir. Testin bu asamasinda amag
hayvanlarin ortam kosullarini degistiremeyeceklerini ve
oradan ¢ikamayacaklarini 6grenmelerini (6grenilmis
caresizlik) saglamaktir(4). Bir sire sonra
kagamayacagini anlar ve umutsuzluga (behavioral
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despair) kapilir, yizmeyi yada tirmanmayi birakir.
Kagma tesebbilisiinden vazgecer ve sadece basini
suyun Uzerinde tutmak icin gerekli hareketleri yapar
(5,7).

Modelde; immobilite su Uzerinde asili sekilde
ylzme ya da bagi yukarida tutacak sekilde ekstremite
hareketlerini iceren davranis olarak olarak tanimlanir.
Siganin 'despaire giris suresi' (hareketsiz kalincaya
kadar gecen siire) ve 'despairde kalis sureleri' (belli
bir stire iginde ne kadar hareketsiz kaldigi) kaydedilir
(1, 5).

Akut ya da kronik antidepresan tedaviler ile
hareketsiz kalmaya kadar gecen sire uzarken,
toplam hareketsiz gegen sure azalmaktadir (2, 5)

(Sekil 1).

ZYT ile antidepresanlarin etki mekanizmasinda rol
oynayan ndrotransmitter sistemler de incelenebilir.
1995 yilinda Detke ve ark. bu testte antidepresan
ilaglarin siniflarina duyarli yiizme ve tirmanma gibi iki
aktif hareket kaydettiklerini bildirmislerdir (5). Segici
5-HT geri alim inhibitdru ilaglarin ylzmeyi artirdigi,
secici noradrenalin geri alim inhibitéra ilaclar ise
tirmanmayi artirdigi gosterilmistir (7). Yizme
davranigindaki artis serotonerjik aktivite, tirmanma
davranisindaki artis ise noradrenerjik aktivite artisi
lehine deg@erlendirilebilir (5, 7).

Tirmanma; 6n ayaklari ile tankin duvarina kuvvetli
tirmanma girisimleri ya da tankin digina atlama
hareketleri olarak tanimlanirken, ylizme ise tirmanma
ve suda immobilite ile karakterize hareketlerin
disinda,hayvanin aktif olarak su yilizeyinde vyer
degistirmesidir.

Modele akut tedavi ile yanit alinmasi depresyonun
patofizyolojisi ile paralellik gdstermedidi endisesi
yaratabilir. Akut tedavi ile yanit alinamayan bazi
ilaclarin kronik uygulamasi ile antidepresan yanitin
alinabilmesi modelin gecerliligine ortaya koyar (2).

Deneysel hayvan modellerinin pek gogunda soy
farkliliklari gorilebilmektedir. ZYT, kuyruktan asma
ve 6grenilmis caresizlik modeleri icin depresyona

yatkin soylar Uretilmistir.

ZYT 2 asamada yapilir. Hayvanin ortama
alisabilmesiicin, hayvanlara deneyden 24 saat 6nce, 15
dakikalik bir 6n test ve 5 dakikalik test olmak Uzere iki
yuzme periyodu uygulanir. Kronik calismalarda 2
uygulama arasi 3-4 hafta siire gegebilir. Skorlamada
yapilirken 3 farkli parametre degerlendirilir. Bunlar;

1) Hareketsizlik: Cirpinmadan suda sizilme ve
sadece basini suyun Uzerinde tutmasini saglayacak
zorunlu hareketleri yapma

2)Yizme: Aktif yizme hareketi

3) Tirmanma: On bacaklari ile aktif hareketlerle
suyun disina ¢ikmaya ¢alisma, genellikle direkt silindirin
duvarina tirmanmaya galisma (5, 6).

Ancak immobilite siresinin degerlendiriimesinde
ZYT' ye tabi tutulan hayvanlarin lokomotor
hareketliliklerinin degerlendiriimesi ¢ok 6nemlidir. Bu
amagcla ZYT kullanilan ¢alismalara lokomotor aktivite
6lcim testi de eklenerek, arastirilan ilag ve maddenin,
“Zorunlu ylzme” testi sonuglarinin lokomotor
aktiviteden bagimsiz gelistigi gésterilmelidir.

Kuyruktan asma testi

Bu modelde hayvanlar kuyruklarindan havada asili
tutulurlar ve hayvanin hareketsiz kalmasina kadar
gecen silre Odlgulir. Ana prensibi davranissal
umutsuzluktur (behavioral despair). Kagamayacagi bir
duruma maruz birakilan farenin immobilite suresi
Olgular. Bu modelin siganlarda kullanimi 6nerilmez. ZYT
gibi uygulamasi kolay bir model olmasi ¢ok sayida
bilesigin test edilmesini gerektiren ilag gelistirme
calismalarinda siklkla kullanimini saglamistir. 1985
yihinda Steru ve ark. tarafindan tanimlanan test, 1987
yihinda Porsolt'un otomatik kuyruk asma aparatini
kullanmasi ile daha da yaygin hale gelmistir (2, 4, 5).

Kuyrugundan asilan fare, gesitli hareketler yaparak
bu durumdan kurtulmaya calisir fakat birka¢ dakika
sonra immobil hale gelir. Antidepresanlar ZYT' de
oldugu gibi bu testte de immobilite stiresini kisaltirlar. Bu
testin, ZYT'ye gbre bazi uygulama kolayliklari vardir.
Oncelikle hipotermi olugsmayacagindan, deney bitince
fare uzaklastirilip kafesine dondigiinde normal spontan
hareketlerine devam eder (5).

Deney sonrasi kurulanma, 1lik bir ortam olusturma
gibi zorunluluklar yoktur. ZYT' den daha hizh
uygulanabildiginden fare sayisi fazla galismalarda,
verilerin daha hizli saglanmasina ve
degerlendiriimesine olanak saglar.

Ogrenilmig Garesizlik

Deney hayvani tekrarlayan sekilde ve kagamayacagi
soka maruz birakilir. Ayni deney hayvaninin
kacabilecegi kosulda kagmamasi 6grenilmis ¢aresizligin
go6stergesidir. Depresyonda 6grenilmis caresizlik
hipotezi; kontrol edilemeyen ¢evresel strese karsi
depresyonun, 6grenilmis yanit oldugu fikrini ortaya
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koyar (2). Bu modelde, iki bdlmeli bir dizenek
kullanilir. Bir b6lmede hafif elektrik soku uygulanirken
diger bolmede uygulanmaz, ayni modelin farkh bir
uygulamasinda ise tek bir bdlmede mevcut bir
pedalla hayvan, kendi mudahalesi ile soku sona
erdirir.

Yeni tedavilerin saptanmasi ve sinanmasinda
kullanilan deneysel hayvan modelleri 5nemli bir yere
sahiptir. Bu modeller ile yapilan preklinik ¢galigsmalar
hem depresyonda néron isleyisi mekanizmalari ile
ilgili bilgilerimizi hem de depresyonun rasyonel
tedavisinde yeni hedefler gelistiriimesini saglayabilir.
Yukarida bahsedilen depresyon modelleri,

uygulamalarinin kolayligi yaninda, literatirdeki yapiimis
¢ok sayidaki yayinlari ile hakl bir glvenilirlige sahip
modellerdir. Bu modellere ait literatir bilgilerimiz,
tanimlandiklari giinden bugiine kadar strekli kullaniliyor
olmalarindan 6tlrd her gegen gin artmaktadir. Bu
modeller ginimuzde genetik arastirmalarin artigina
parelel olarak, kompleks molekuler caligmalar éncesi
kullanimlari ile potansiyel antidepresan maddelerin
hizla belirlenebilmesine olanak saglamalarinin yaninda,
degerlendirilen molekdillerin rol alabilecekleri
nérotransmiter sistemleri de anlamamiza katki
saglamaktadirlar.
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