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In experimente pe sobolani albi de ambele sexe, s-a stabilit, ci consumul pe termen lung a biomasei de strep-
tomicete a tulpinilor Streptomyces massasporeus CNMN-06 si, intr-o masurd mai mica, Streptomyces fradiae
CNMN-Ac-11, izolate din solurile din Republica Moldova, stimuleaza semnificativ procesul de invatare in la-
birintul radial cu opt brate si contribuie la facilitarea elaborarii memoriei de lucru si activarii memoriei spatiale
pe termen lung, ceea ce argumenteaza perspicacitatea unor cercetari ulterioare in scopul izolarii si identificarii
substantelor cu efecte neuroprotective si proprietati nootropice din biomasa acestor tulpini de streptomicete. Au
fost depistate diferente dintre sexe la Invatarea sobolanilor albi in labirintul radial cu opt brate si la activarea me-
moriei spatiale de lucru, ceea ce poate marturisi in favoarea prezentei dimorfismului sexual n zonele creierului,
responsabile de Invatarea spatiala.

Cuvinte-cheie: invatare spatiald, memorie spatiala de lucru pe termen lung, labirint radial cu opt brate, strep-
tomicete, biomasd, metaboliti cu actiune neuroprotectoare §i nootropd.

SPATIAL LEARNING AND MEMORY OF WHITE RATS

IN THE EIGHT-ARM RADIAL MAZE UNDER THE INFLUENCE

OF THE BIOMASS OF STREPTOMYCETES ISOLATED

FROM THE SOILS OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

In experiments on white rats of both sexes, it was established that long-term consumption of biomass of strep-
tomycetes of the Streptomyces massasporeus CNMN-06 strains and, to a lesser extent, Streptomyces fradiae CNMN-
Ac-11, isolated from the soils of the Republic of Moldova, significantly stimulates the learning process in the eight-
arm radial maze and promotes facilitating the development of working and activation of long-term spatial memory,
which shows the promise of further research with the aim of isolating and identifying substances with neuroprotec-
tive and nootropic properties from the biomass of these strains of streptomycetes. Sex differences were found in the
learning of white rats in the radial eight-arm maze and the activation of working spatial memory, which may indicate
the presence of sexual dimorphism in the brain areas responsible for spatial learning.

Keywords: spatial learning, spatial working and long-term memory, eight-arm radial maze, streptomycetes, bio-
mass, metabolites with neuroprotective and nootropic effects.

Introducere

Cercetdrile mecanismelor neurochimice si moleculare ale memoriei si invatarii neurologice sunt foar-
te intensive in ultimele decenii. Cu toate acestea, in pofida volumului imens de material experimental, a
imbunatatirii constante a tehnicilor experimentale si a succeselor indiscutabile obtinute de diversi cerceta-
tori, o gama larga de probleme raméan inca neclare, iar tentativele de creare a unei teorii unificate, care ar ex-
plica iIn mod cuprinzator si consecvent toate aspectele acestui fenomen complex se confrunta cu dificultati
semnificative [1, 2, 3]. Reactia organismului animalului la circumstantele, care se repeta se dovedeste ade-

116



Seria ,,Stiinte reale si ale naturii”
Stiinte biologice ISSN 1814-3237

sea a fi complet diferita de ceea ce se intdmpla atunci cand se confrunta cu acestea pentru prima data. Acest
lucru se intampla din cauza capacitatii sistemelor vii de a invata, adicd a prezentei unei astfel de caracteris-
tici specifice precum memoria, a carei existentd determind, in mare masurd, comportamentul individual al
fiecarui animal si persoana, conditionat de experienta sa personala [4, 5].

Testarea neurocomportamentala este un instrument important si extrem de comod la realizarea cerceta-
rilor, deoarece permite obtinerea datelor noi despre diverse manifestari ale functiilor cognitive la animalele
studiate, evaluarea cu precizie a capacitatii lor de a invéta, perceptia spatiald, memoria [6] si, de asemenea,
permite depistarea prezentei leziunilor in anumite zone ale creierului ca urmare a dezvoltarii unui sau altui
proces patologic [7, 8]. Capacitatea de a studia functiile cognitive si diferitele tipuri de memorie, folosind
modele experimentale de animale, utilizand teste neurocomportamentale prezinta o sursa deosebit de im-
portanta de informatii despre schimbarile care apar sub influenta preparatelor nutritionale sau farmacologi-
ce si reprezintd, de asemenea, un avantaj indiscutabil in comparatie cu modelele in vitro [9].

Labirintul radial si labirintul de apa Morris sunt instrumente importante pentru studiul invatarii si me-
moriei spatiale la sobolani in conditii controlate [10-12].

In ultimele decenii, s-a descoperit, ci metabolitii secundari ai unui sir de tulpini de streptomicete sunt
capabili sa exercite un efect neuroprotector in diferite modele de neurodegenerare [13-20]. O serie de
studii au aratat, ca capacitatea idiolitilor streptomicetelor de a preveni neurodegenerdrile se datoreaza
in primul rand efectului lor antioxidant, precum si capacitatii de a inhiba toxicitatea L-glutamatului
si de a stimula neuritogeneza si etapele neurogenezei. Din produsele metabolice ale diferitelor tulpini
de streptomicete au fost izolati inhibitori specifici ai peroxidarii lipidice a membranelor celulare, cum
demonstratd importanta lor ca substante neuroprotectoare puternice in conditiile inducerii peroxidarii
lipidelor [21-25]. O serie de studii au constatat, cd astfel de metaboliti secundari ai streptomicetelor pre-
cum aestivofoeninele A si B, benzastatinele C, D, H si I, fenazostatinele, mescengricina, carquinostatinul
B, fenazinele [26-28], precum si pontemazinele A si B, izolate din tulpina Streptomyces sp. UT1123 1si
exercitd efectul neuroprotector ca inhibitori ai toxicitatii glutamatului.

In pofida numarului tot mai mare de rapoarte privind efectele produselor metabolice ale streptomice-
telor asupra proceselor neuronale, efectul acestora asupra comportamentului animal a fost studiat foarte
putin. Datele obtinute in rezultatul acestor studii prezintd, fara indoiald, un mare interes pentru elaborarea
preparatelor farmacologice cu proprietati neuroprotectoare si nootrope, bazate pe metabolitii secundari ai
streptomicetelor. La studierea efectelor metabolitilor secundari ai tulpinilor Streptomyces avermectilis si
Streptomyces lincolniensis — avermectinelor doramectind si ivermectind asupra reactiilor comportamentale
ale sobolanilor albi, in special, a fost evidentiat efectul lor anxiolitic [29-31]. Folosind tehnicile Open Field,
Elevated Plus Maze si Conflict Behavior, s-a constatat ca, in doze terapeutice, acesti metaboliti secundari
ai streptomicelor reduc nivelul anxietatii si al stresului si protejeaza sobolanii de efectele convulsive ale
pentilentetrazolului si picrotoxinei.

In studiile efectuate anterior la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie al ASM in colaborare cu co-
legii de la Institutul de Microbiologie si Biotehnologie al ASM, folosind un model de evitare bilaterala
a influentelor negative intr-o camera naveta (shuttle box), s-a constatat, ca pe termen lung (60-90 zile)
consumul de catre sobolani albi de ambele sexe, a biomasei tulpinilor Streptomyces massasporeus CNMN-
Ac-06 si Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11, izolate din solurile din zona centrala a Republicii Moldova,
faciliteaza dezvoltarea reflexelor conditionate defensive si contribuie la cresterea vitezei reactiilor motorii
directionate [15, 16]. Ulterior, in experimente pe sobolani de diferite varste, s-a depistat, ca biomasa tulpi-
nilor de streptomicete sus-mentionate stimuleaza intr-o masurd mai mare dezvoltarea reflexului conditionat
de evitare activa la animalele senile cu simptome de neurodegenerare, comparativ cu cele tinere, facilitind
astfelin in mod semnificativ, procesul de invétare reflector conditionata si incetinirea ,,stingerii” vestigiilor
memoriei reflector conditionate (intr-o masura mai mare la animalele senile) [17]. Pana in prezent, efectul
metabolitilor streptomicetilor asupra invatarii si memoriei spatiale la sobolani nu a fost studiat. Datele unor
astfel de studii prezinta un interes major pentru elaborarea preparatelor cu proprietati neuroprotectoare si
nootrope pe baza metabolitilor secundari ai streptomicetelor.
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Scopul acestei lucrari este de a studia efectul consumului pe termen lung a biomasei tulpinilor Strep-
tomyces massasporeus CNMN-Ac-06 si Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11, izolate din solurile din zona
centrald a Republicii Moldova, asupra invatarii si memoriei spatiale a sobolanilor albi Wistar de ambele
sexe intr-un labirint radial cu opt brate.

Metode si materiale

Studiile au fost efectuate pe sobolani albi de laborator de ambele sexe din rasa Wistar (36 masculi si
18 femele), intretinuti In conditii standard de vivariu cu acces liber la apa si hrana, 12/12 ore de lumina si
intuneric, tinand cont de recomandarile Conventiei europene privind tratamentul uman al animalelor de la-
borator. Ca aditiv alimentar biologic activ, a fost utilizata biomasa tulpinilor de streptomicete Streptomyces
massasporeus CNMN-Ac-06 si Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11, din Colectia Nationald de Microorga-
nisme Nepatogene a Institutului de Microbiologie si Biotehnologie al Universitatii Tehnice a Moldovei,
izolate din probe de sol din partea centrald a Republicii Moldova. Cultivarea tulpinilor de streptomicete a
fost efectuata in Institutul de Microbiologie si Biotehnologie pe un mediu nutritiv standard (g/1): faind de
porumb — 2,0, faina de soia — 1,0, NaCl — 0,5, CaCO - 0,1, pH 7,0-7,2.

Investigatiile Tnvatarii spatiale si memoriei in labirintul radial cu opt brate. au fost efectuate pe sobolani
albi de ambele sexe (36 masculi si 36 femele). Animalele din fiecare grup sexual (cate 6 sobolani fiecare)
au fost impartite in trei subgrupe: martor si doud experimentale. Mai mult, pentru a compara cele doua du-
rate de retard diferite, jumatate dintre animale au fost testate cu o intarziere de 30 s, iar cealalta jumatate au
fost lasate in centrul labirintului pentru o intarziere de 10 min. Studiile In labirintul de apa Morris au fost
efectuate pe 18 sobolani masculi albi, care au fost impartiti in trei subgrupe: martor si doud experimentale
(in fiecare cate 6 sobolani).

Animalele din loturile martor au fost intretinute cu o dietd standard; animalele din loturile experimenta-
le, incepand cu varsta de 8 saptdmani, au primit zilnic biomasa uscata de tulpini de streptomicete ca aditiv
alimentar la dieta standard timp de 90 de zile in doza de 250 mg/ kg greutate corporala: lotul experimental
nr. 1 — Streptomyces massasporeus CNMN-Ac-06 (BM1), si grupul experimental nr. 2 — Streptomyces
fradiae CNMN-Ac-11 (BM2). La 90 de zile de la inceperea hranirii animalelor cu hrana, care continea
biomasa de streptomicete si la atingerea lor a varstei de 5 luni, s-a initiat studierea Tnvatarii spatiale si
memoriei, folosind doud instalatii: un labirint radial cu opt brate si un labirint de apa Motris. Pe tot par-
cursul experimentului, animalele din subgrupele experimentale au continuat sd primeasca biomasa de
streptomicete cu hrana.

Sa precautam 1n calitate de instalatie experimentala de laborator un labirint radial cu opt brate pentru
evaluarea memoriei spatiale, de lucru si a memoriei pe termen lung [10, 19, 20, 32]. Pentru testare, s-a
utilizat un dispozitiv cu o lungime a bratelor radiale de 85 cm, o latime a bratelor radiale de 12,5 cm, cu
un diametru al partii centrale de 34 cm, o inaltime a peretelui de 20 cm, o Indltime deasupra podelei de 70
cm, la confectionarea caruia s-a folosit clorurd de polivinil (PVC) galbena. Fiecare brat al labirintului este
separat de platforma centrala printr-o usa-ghilotinad detasabild, iar la capatul bratului se afla o hranitoare de
carton pentru recompensarea cu hrana.

Experimentul a constat din urmatoarele etape: obisnuire (timp de 5 zile), Invatare si testare (timp de
10 zile). In timpul etapei de obisnuire, animalul a fost plasat in centrul labirintului timp de 5 zile pentru a
se familiariza cu dispozitivul. Dupd un minut, toate cele opt usi-ghilotind au fost deschise simultan, cu o
recompensa alimentara (o bucata de ou fiert) plasata in prealabil la capatul fiecarui brat, iar animalul a fost
lasat sa exploreze Intregul aparat timp de 10 min. Faza de obisnuire s-a Incheiat atunci, cand fie au fost
consumate toate cele opt recompense alimentare, fie au trecut 10 min. Folosind o camera video digitala cu
trepied portabil, s-a Tnregistrat numarul de brate ale labirintului, care au fost vizitate si numarul de bucati
de ou consumate (maximum §).

Animalele au fost testate o data pe zi timp de 10 zile. Fiecare incercare a constat din trei faze: de invatare,
de retard si o faza de testare, care au fost intotdeauna efectuate in acelasi mod (fig. 1). In timpul experimen-
tului, a fost luata o pauza in zilele a 8-a si a 9-a pentru a evalua activarea memoriei pe termen lung in a 10-a
zi. Evaluarea memoriei spatiale pe termen lung a fost efectuata in a 30-a zi a experimentului.
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Fig. 1. Procedura de testare in labirintul radial cu opt brate: fazele de invitare si testare separate
printr-un retard de 30 de s sau 10 min.
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In timpul fazei de invitare, patru brate selectate aleatoriu au fost deschise, iar celelalte patru brate ale
labirintului au fost blocate de usile-ghilotina. Sobolanii au fost lasati sa intre in cele patru brate deschise
s1 sd scoata recompensa alimentard timp de 5 min. Dupa ce a primit toate cele patru recompense, animalul
a fost lasat in centrul labirintului cu retard de 30 s sau 10 min. Ulterior, toate cele opt usi au fost deschise
simultan si animalul a inceput faza de testare. In aceasti etapa, recompensa alimentara a fost plasati in acele
brate care au fost blocate in timpul fazei de invatare (fig.1). Astfel, era de asteptat, ca sobolanul sa intre in
acele brate, care nu au fost vizitate in timpul fazei de antrenament. Faza de testare a inceput cu deschiderea
usilor, permitdnd sobolanului sa intre in brate si s-a Incheiat cand sobolanul a preluat ultima recompensa
alimentara.

Pe durata experimentului, au fost Inregistrate numarul de intrari corecte in brate (cu extragerea unei re-
compense alimentare) si numarul de erori (orice intrare incorecta in brat), urmate de o evaluare a memoriei
spatiale (in puncte) folosind formula: (numarul de intrdri corecte) — (numarul de intrari incorecte) / (numa-
rul de intrari corecte) + (numarul de intrari incorecte). Metoda de calcul descrie performanta individuala a
memoriei: indicatorul 1 reflectd executarea fara erori a testului, iar indicatorul -1 indica rezultatul opus (nici
o0 intrare corectd).

Datele obtinute au fost prelucrate statistic prin ANOVA folosind testul t Student.

Rezultate si discutii

Analiza dinamicii punctajului mediu al memoriei spatiale (PMMS) la sobolanii din grupurile martor ara-
ta, ca durata fazei de retard (FR) la testarea animalelor in labirintul radial cu opt brate are un impact semnifi-
cativ asupra procesului de invatare, in special la etapa initiald a experimentului (fig. 2-5). Astfel, la sobolanii
masculi din loturile martor in conditii FR de 30 s in prima zi de invatare, PMMS a fost (-0,68+0,12 puncte),
in a doua — (-0,61+0,19 puncte), in a treia — (-0,56+0,24 puncte), in a patra — (-0,49+0,17 puncte), iar in
a cincea — (-0,38+0,08 puncte), in timp ce in conditiile FR de 10 min in prima zi a constituit (-0,36+0,12
puncte), in a doua — (-0,31+0,11 puncte), in a treia — (-0,25+0,14 puncte), in a patra — (- 0,17+0,16 puncte),
iar 1n a cincea — (-0,09+0,13 puncte). Diferentele dintre PMMS la sobolanii masculi din grupurile martor
cu diferite FR in zilele 1-5 de antrenament au variat de la 0,29+0,11 la 0,32+0,21 puncte (fig. 2 si 3). La
etapa ulterioara a nvatarii (zilele 6-10), diferentele dintre PMMS la sobolanii masculi din grupurile martor
cu diferite FR au variat de la 0,20+0,09 la 0,22+0,12 puncte. Trebuie de mentionat, ca aceste date contrazic
rezultatele obtinute mai devreme, unde odata cu cresterea duratei intarzierii sunt observate dereglari in pro-
cesul de invatare [11], dar coincid cu datele obtinute ulterior, care arata efectul pozitiv al cresterii duratei de
retard Tn anumite limite si la o anumita etapa a experimentelor [20].
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Fig. 2. Dinamica punctajului mediu al memoriei spatiale la sobolanii masculi in labirintul radi-
al cu opt brate cu un retard de 30 s sub influenta biomasei tulpinilor Streptomyces massasporeus
CNMN-Ac-06 (BM1) si Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 (BM2).

*- diferente semnificative fata de martor p<0,05, **- diferente semnificative intre BM1 si BM2
p<0,05.
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Fig. 3. Dinamica punctajului mediu al memoriei spatiale la sobolani masculi in labirintul radial
cu opt brate cu un retard de 10 min sub influenta biomasei tulpinilor Streptomyces massasporeus
CNMN-Ac-06 (BM1) si Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 (BM2).

*- diferente semnificative fata de martor p<0,05, **- diferente semnificative intre BM1 si BM2
p<0,01-0,05.
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Fig. 4. Dinamica punctajului mediu al memoriei spatiale la femelele de sobolan in labirintul ra-
dial cu opt brate cu un retard de 30 s sub influenta biomasei tulpinilor Streptomyces massasporeus
CNMN-Ac-06 (BM1) si Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 (BM2).

*- diferente veridice fatd de martor p<0,05, **- diferente veridice intre BM1 si BM2 p<0,05.
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Fig. 5. Dinamica punctajului mediu al memoriei spatiale la femelele de sobolan in labirintul radial
cu opt brate cu un retard de 10 min sub influenta biomasei tulpinilor Streptomyces massasporeus

CNMN-Ac-06 (BM1) si Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 (BM2).
*- diferente veridice fatd de martor p<0,01, **- diferente veridice intre BM1 si BM2 p<0,01.
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In rezultatul observatiilor privind efectul retardului asupra comportamentului animalelor, se poate pre-
supune, ca sobolanii in conditiile de FR de 30 s au avut nevoie de mai mult timp pentru a finaliza faza de
testare, si la acesti sobolani, memorarea a fost in mod clar mai proasta. Utilizarea usilor-ghilotind provoaca
acestor animale o reactie de oprire bruscd pe termen scurt — comportament pe care sobolanii il prezinta,
de obicei, in situatii stresante. Astfel, procedura de deschidere si inchidere a usilor-ghilotina la inceputul
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fazei de testare ar putea reprezenta un factor de stres incontrolabil, care perturbd atentia animalelor. Timp
de 10 min acesti factori de stres au fost dispersati in timp, permitand animalelor sa se recupereze dupa sti-
mulii stresori din timpul testarii. Si invers, stimulii potential stresori au actionat o perioada scurta de timp
in conditia FR de 30 s si, posibil ca sobolanii sa nu fi reusit sd se recupereze complet In urma primului
factor de stres Tnainte de aparitia factorului de stres ulterior. Ca urmare, atentia a fost afectatd numai la
animalele din grupurile cu retard de scurta durata, iar invatarea a fost afectata in conditiile FR de 30 s,
dar nu si de 10 min.

La fel ca la sobolanii masculi, la femele durata FR a influentat PMMS, si o durata mai lunga a FR duce
la cresterea PMMS (fig. 4 si 5). Prezintd interes faptul, ca la femelele de sobolan PMMS este mai mic decat
la masculi, atat in conditiile FR de 30 s, cat si 10 min. Astfel, la femelele din loturile martor in conditiile
FR de 30 s 1n prima zi de Invatare, PMMS a constituit (-0,82+0,19) puncte, in a doua — (-0,73+0,29) punc-
te, In a treia — (-0,62+0,21) puncte, in a patra — (-0,53+0,27) puncte, iar a cincea — (-0,43+0,12) puncte,
in timp ce In conditiile FR de 10 min in prima zi de invatare PMMS a fost de (-0,48+0,12) puncte, in a
doua — (-0,41+0,15) puncte, in a treia — (-0,34+0,21) puncte, pe a patra — (-0,22+0,18) puncte, iar a cincea
—(-0,10+0,09) puncte. Diferentele dintre PMMS la femelele de sobolan din grupurile martor cu FR diferite
in zilele 1-5 de invatare au variat de la 0,28+0,09 la 0,34+0,13 puncte (fig. 4 si 5). La etapa ulterioara de
invatare (zilele 6-10), diferentele dintre PMMS la femelele din grupurile martor cu FR diferite au variat de
la 0,30+0,18 1a 0,32+0,21 puncte. Astfel, la femelele de sobolan, reflexele conditionate spatiale sunt elabo-
rate mai greu, decat la masculi in stadiul initial de antrenament. In cercetarile noastre anterioare a fost aritat
ca, spre deosebire de aceasta, la femelele de sobolan reflexele conditionate defensive in camera-naveta,
la utilizarea unui stimul electrocutanat in calitate de recompensa neconditionata, se elaboreaza cu aceeasi
viteza si uneori mai usor, decat la masculi [15, 16].

Conform literaturii de specialitate, este cunoscut, cd memoria de lucru, In anumite zone ale creierului,
reprezintd dimorfism sexual [33], iar in labirintul radial a fost observat un avantaj mare si de incredere al
sobolanilor masculi. Functiile prefrontale sunt diferentiate in functie de sex, iar memoria indusa emotional
pare s fie diferentiatd dupd sex in corpul amigdaloid. Dar, mai important este si faptul ca nucleul suprachias-
matic (forma, numarul de celule), precum si hipocampul (densitatea spinilor dendritici in neuronii hipocam-
pali, conectivitatea lor), sunt strans asociate cu invatarea si memoria [34] si reprezinta structuri cu dimorfism
sexual. De fapt, hipocampul masculin difera de cel feminin semnificativ privind structura sa anatomica (avand
un volum mai mare al hipocampului), neurochimia si raspunsul la situatii stresante. S-a remarcat in literatura,
de asemenea, ca ciclul estrusului influenteaza strategia de invatare a labirintului la femelele de sobolan [12].
Hormonii sexuali, cum ar fi estrogenii, pot modifica excitabilitatea activitatii hipocampului, pot influenta lega-
rea receptorilor NMDA si plasticitatea neuronald, precum si potentarea pe termen lung. Acest lucru sugereaza
ca hipocampurile masculin si feminin diferda semnificativ in raspunsul lor la situatii stresante.

Rezultatele cercetdrii invatarii spatiale si memoriei sub influenta biomasei tulpinilor Streptomyces
massasporeus CNMN-Ac-06 (BM1) si Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 (BM2) cu utilizarea labirintului
radial cu opt brate au ardtat, cd consumul pe termen lung de biomasa de streptomicete de catre sobolanii
albi de ambele sexe contribuie la o crestere vizibila a numarului de intrari corecte in bratele labirintului cu
extragerea recompenselor alimentare si o reducere a numarului de erori (orice intrare incorectd in brate),
ceea ce duce la o crestere vizibilad a valorii PMMS, altfel spus, ajuta la facilitarea procesului de invatare, la
activarea si pastrarea unui vestigiu al memoriei spatiale (fig. 2-5).

Dupa cum am mentionat mai sus, folosind un alt model, am constatat ca consumul pe termen lung al
lichidului de cultura si, in special, de biomasa a tulpinilor Streptomyces massasporeus CNMN-Ac-06 si
Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 de catre sobolanii albi de ambele sexe faciliteaza dezvoltarea refle-
xelor conditionate defensive si contribuie la cresterea vitezei reactiilor motorii directionate [15, 16]. Bio-
masa acestor tulpini de streptomicete stimuleaza intr-o masurd mai mare elaborarea reactiei conditionate
de evitare activd la animalele senile cu semne de neurodegenerare, comparativ cu cele tinere si, de ase-
menea, reduce semnificativ perioada de latenta a reactiei de evitare la diferite termene dupa dezvoltarea
reactiei conditionate de evitare activd, contribuind la incetinirea disparitiei vestigiilor memoriei reflector
conditionate (intr-o masurd mai mare la animalele senile) [17, 35].
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Continuand sa descriem datele noastre, trebuie remarcat faptul, ca biomasa tulpinilor Streptomyces
massasporeus CNMN-Ac-06 si Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 faciliteaza in diferitd masura dezvol-
tarea memoriei spatiale. Dupa cum se poate observa in fig. 2-5, consumul pe termen lung al preparatului
BMI1 de citre sobolanii albi creste PMMS intr-o masura mai mare, comparativ cu preparatul BM2. In unele
cazuri, efectele BM1 si BM2 asupra procesului de invatare sunt semnificativ diferite, in special in a doua
etapa a testarii, dupd o pauza in zilele a 8-a si a 9-a.

De remarcat, de asemenea, ca eficienta biomasei de streptomicete este mai mare la FR de 30 s, compara-
tiv cu cea de 10 min si, In special, in stadiul initial al experimentelor (zilele 1-4). De exemplu, la sobolanii
masculi in conditii FR de 30 s, preparatul BM1 contribuie la o crestere a PMMS in prima zi — cu 0,38+0,11
puncte, in a doua — cu 0,4+0,25 puncte, 1n ziua a treia — cu 0,42+0,19 puncte, in ziua a patra — cu 0,42+0,17
puncte, iar in conditiile FR de 10 min in prima zi — cu 0,25+0,13 puncte, in a doua — cu 0,27+0,14 puncte, in
ziua a treia — cu 0,31+0,18 puncte, in ziua a patra — cu 0,33+0,22 puncte. La femelele de sobolan, preparatul
BM1 contribuie la o crestere a PMMS 1n ziua 1 — cu 0,34+0,16 puncte, in ziua 2 — cu 0,39+0,18 puncte,
in ziua 3 — cu 0,41+0,20 puncte, in ziua 4 — cu 0,45+0,23 puncte si in conditiile FR de 10 minute in ziua
1 —cu 0,28+0,09 puncte, in ziua 2 — cu 0,31+0,12 puncte, in ziua 3 — cu 0,33+0,19 puncte, iar in ziua 4 — cu
0,3440,27 puncte.

Se poate presupune, ca eficienta mai semnificativa a biomasei de streptomicete cu FR de 30 s fata de 10
min n stadiul de invatare al animalelor este asociatd cu efectul lor antioxidant, care a contribuit la reduce-
rea consecintelor negative ale stresului asupra celulelor nervoase. Cu toate acestea, eficienta biomasei de
streptomicete raimane semnificativa chiar si in cazul FR de 10 minute, precum si in a doua etapa de antre-
nament, dupa obisnuirea animalelor si reducerea nivelului de stres. Aceasta sugereaza prezenta in biomasa
streptomicetelor, alaturi de metaboliti cu efecte antioxidante care au efect neuroprotector, si a metabolitilor
cu capacitate de a stimula neurogeneza si sinaptogeneza.

S-a demonstrat, cd mecanismul de actiune al inubozinelor A si B, produse de tulpina Streptomyces sp.
IFM 11440 izolata din solurile din Prefectura Kiba (Japonia), care accelereaza diferentierea celulelor stem
neuronale, este asociat cu cresterea expresiei ARNm ai factorilor de transcriptie proneurali neurogeninele 1
si 2 (Ngnl si Ngn2), factorului de diferentiere neurogena 2 (NeuroD2) si factorului proneural neurotrofic de
crestere a neurotrofinei 3 (NT-3) [36]. Spre deosebire de inubosina A, inubosina B este capabila sa activeze
semnificativ neurogenina 2 (Ngn2) [37], care reprezintd un factor proneural de transcriptie bHLH implicat
atat in neurogeneza, cat si In specificatia neuronala [38]. Aceasta proteind se leagad de elementele de reglare
a casetei de amplificare pe promotorii multor gene asociate cu neurogeneza si specificatia neuronala. Prin
urmare, activatorii promotorului Ngn2, cum ar fi inubosina B, pot accelera diferentierea celulelor stem ne-
uronale. Deoarece inubozina A nu manifestd activitate de promotor Ngn2, mecanismul actiunii sale asupra
diferentierii celulelor stem neuronale este realizat pe alte cai [36].

Lactacistina, sintetizata de tulpina de streptomicete Streptomyces lactacystinaeus, izolata din solurile
japoneze, este un inductor al neuritogenezei in celulele neuroblastomului [39]. Autorii au demonstrat, ca
tinta pentru lactacistind este proteazomul — un complex multiproteic, care realizeaza pas cu pas hidroliza
selectiva, proces metabolic cu capacitate energetica inaltd, precum si procesarea proteinelor intracelulare cu
implicarea proteolizei pana la peptide scurte. Lactacistina a fost primul inhibitor non-peptidic al proteazo-
milor descoperit datoritd afinitatii sale pentru anumite subunitéti catalitice proteazomale [39].

Concluzii

1. Consumul pe termen lung al biomasei tulpinilor de streptomicete Streptomyces massasporeus CNMN-
06 si, intr-o masura mai mica, Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11, izolate din solurile Republicii Moldova,
stimuleaza semnificativ procesul de invatare al sobolanilor albi de ambele sexe in labirintul radial cu opt
brate si contribuie la facilitarea elaborarii la acestea a memoriei de lucru si activarii celei spatiale pe termen
lung, ceea ce indica perspicacitatea unor cercetdri ulterioare cu scopul de a izola si identifica substante cu
proprietati neuroprotectoare si nootrope din biomasa acestor tulpini de streptomicete.

2. Durata fazei de retard in procesul de invatare al animalelor afecteazd formarea memoriei spatiale,
precum si eficacitatea biomasei de streptomicete in raport cu activitatea reflector-conditionata. La o faza de
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retard mai lunga (10 min), creste punctajul mediu si general al memoriei spatiale, iar la o duratd mai scurta
a fazei de retard (30 s), creste eficienta biomasei de streptomicete, ceea ce poate marturisi despre prezenta
in compozitia lor, de rand cu metaboliti cu capacitate stimulatoare a neurogenezei si sinaptogenezei, si a
celor cu efecte antioxidante.

3. Au fost depistate diferente dintre sexe la invatarea sobolanilor albi in labirintul radial cu opt brate si
la activarea memoriei spatiale de lucru, ceea ce poate marturisi in favoarea prezentei dimorfismului sexual
in zonele creierului, responsabile de invatarea spatiala.
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