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(57) Rezumat:

1

Inventia se refera la  fiziologia
experimentald, medicina experimentald si
farmacologie, in special la procedee de
stimulare a formarii reflexelor conditionate in
perioada diminudrii functiilor.

Conform inventiei, procedeul include
administrarea in calitate de aditiv alimentar a

2
metabolitilor biomasei tulpinii de Streptomyces
Sfradiae CNMN-Ac-11, in dozd de 250 mg/kg
masa corporald pe zi, timp de 90 zile pand la
formarea si In perioada de formare a reflexelor
conditionate.
Revendicdri: 1



(54) Method for stimulating the formation of conditioned reflexes in the period of

diminution of functions

(57) Abstract:
1

The invention relates to experimental
physiology, experimental medicine and
pharmacology, in particular to methods for
stimulating the formation of conditioned
reflexes in the period of diminution of
functions.

According to the invention, the method
comprises the administration as a food additive

2
of Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 strain
biomass metabolites, in a dose of 250 mg/kg
body weight per day, for 90 days prior to the
formation and in the period of formation of
conditioned reflexes.
Claims: 1

(54) Cnoco0 cTumyanpoBanust POPMUPOBAHNS YCJIOBHBIX Pe(lICKCOB B NIEPHOJ

CHHKEeHUS PyHKIMT

(57) Pedepar:

1
M300pereHue  orHOCHTCA K JKCIIe-
pHMeHTaJ'IBHOfI (1')I/I3I/IOJ'IOFI/II/I, OKCIICpU-

MEHTAILHOH MEIUIUHEe u (HapMaKOIOrHH, B
YACTHOCTH K  CHOCO0AM  CTUMYIHPOBAHHS
(GOpMUPOBAHUS  YCIIOBHBIX  PE(ICKCOB B
MICPHOJT CHIDKCHHS (DYHKITHIA,

CoriacHo H300PETCHHUIO, CIIOCO0 BKIIOUACT
BBEACHHE B KAUeCTBE  IMUINEBOH JM00AaBKH

2
METa0OIUTOB Onomacchl IITaMMa
Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11, B mo3e
250 MI/Kr Macchl Terna B CyTKH, B TedeHue 90
CYTOK O (OpMHpOBaHHA H B MEPHOT
(hOpMUPOBAHUS YCIOBHBIX PE(ICKCOB.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la fiziologia experimentald, medicina experimentald si
farmacologie, in special la procedee de stimulare a formarii reflexelor conditionate in
perioada diminudrii functiilor.

Este cunoscutd aplicarea metabolitilor biologic activi din biomasa unor tulpini de
streptomicete, de exemplu a estifoeninelor A si B, produse de Streptomyces
purpeofuscus [1], benzostatinelor H si I, separate din biomasa Streptomyces
nitrosporeus [2], mescengricinei extrase din biomasa Streptomyces griseoflavus 2853-
SVS4 [3] cu scopul stimuldrii activitdtii nervoase, actiunii asupra activitatii celulelor
nervoase, cat si a structurilor encefalului, responsabile de procesele de memorare,
invatare si neuroprotectie.

Cea mai apropiatd solutie a inventiei propuse este procedeul de stimulare a formarii
reflexelor conditionate la sobolanii albi, care include utilizarea metabolitilor din
biomasa si mediul nutritiv al tulpinii Streptomyces messasporeus CNMN-Ac-36 in dozd
de 250 mg/kg si 1...2 ml’kg de mediu nutritiv. Tulpina este eliminatd din solurile
Moldovei si depozitata in Colectia Nationald a Microorganismelor Nepatogene a ASM
[4].

Totusi, In cea mai apropiatd solutie, nu au fost realizate investigatii referitor la
influenta metabolitilor Streptomyces messasporeus CNMN-36 asupra formarii
reflexelor conditionate la animalele senile (in perioada diminudrii functiilor).

Problema tehnicd pe care o solutioneaza inventia constd in elaborarea unui procedeu
de stimulare a formarii reflexelor conditionate 1n perioada diminudrii functiilor, care ar
permite optimizarea procesului de formare a reflexelor conditionate la animale,
indeosebi in perioada diminudrii functiilor.

Conform inventiei, procedeul include administrarea in calitate de aditiv alimentar a
metabolitilor biomasei tulpinii de Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11, in dozd de 250
mg/kg masd corporald pe zi, timp de 90 zile pana la formarea si in perioada de formare a
reflexelor conditionate.

Tulpina este ¢liminatd din solurile Moldovei si depozitatd in Colectia Nationald a
Microorganismelor Nepatogene a ASM.

Analiza compozitiei biomasei tulpinii Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 denota ca
continutul aminoacizilor si al lipidelor diferd de biomasa tulpinii Streptomyces
messasporeus CNMN-Ac-36 (solutia apropiatd). Astfel, continutul acizilor glutamic si
aspartic, glicinei, prolinei, care indeplinesc functia de neuromediatori si
neuromodulatori in diferite structuri cerebrale §i participd in mecanismele
neuroplasticitatii in cazul Invatarii, este mai mare decat in biomasa tulpinii Streptomyces
messasporeus CNMN-Ac-36. In special continutul acidului glutamic este mai sporit cu
126%, al prolinei cu 83%, al glicinei cu 24,8%, iar al acidului aspartic cu 8,4%
(Fapaesa C.H., PemxosyboBa I'.B., Tlocromatwmii I'.B. AMHHOKHCIOTEI B KHBOM
oprarmsme. Kummaes, M3matensctBo AHM, 2009, 552 ¢). Totodata, in biomasa tulpinii
Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 este mai mare continutul fosfolipidelor si
sterinelor, iar continutul trigliceridelor este mai mic comparativ cu biomasa tulpinii
Streptomyces messasporeus CNMN-Ac-36 (Ilocromakuii O.M., Bparyxuma A.A.,
byprnesa C.A. JIumuaHbeI cOCTaB OHOMAcCHl CTPEITOMHIICTOB ITOCIE BO3IACHCTBHA
IEKTPOMATHUTHOTO M3IYUYEHHS MIJUIMMETPOBOTO JHAIa30Ha HU3KOH HHTCHCHBHOCTH.
DnexTpoHHas 00padoTKa MatepuaitoB. 2015, T. 51, Ne 4, ¢. 84-89). Luand in considerare
cd trigliceridele au, in general, un rol energetic, iar fosfolipidele si sterinele asigurd
plasticitatea membranei celulelor nervoase, manifestd proprietdfi antioxidante, datoritd
cérora scade expresivitatea reactiilor de peroxidare a lipidelor, in stare de stres acut,
utilizarea biomasei tulpinii Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 permite de a majora
numarul de reactii conditionat-reflectoare, reduce numarul de combinatii ale excitantilor
neconditionati si conditionati pentru atingerea nivelului de 100% de formare a reflexelor
conditionate.

Investigatiile experimentale au fost realizate pe sobolani albi linia Wistar, Intretinuti
in coditii de vivariu. In experiente a fost aplicati metoda formarii reflexului artificial
exteroreceptor, §i anume a reactiei conditionate de evitare activd a excitatiei
nociceptive. Invitarea sobolanilor a fost realizati conform metodei de evitare activa



10

15

20

25

30

35

40

45

MD 1180 Z 2018.03.31
4

dubld in camere ,,shuttle box” dupa adaptarea timp de 5 min la conditiile experimentale
(3apaiickas N.1O. CucremMuBIif aHATH3 O0OPOHUTEIHLHOIO MOBEIEHN KpBIc BucTap mpu
O0y4eHHH JIBYCTODOHHEMY aKTHBHOMY u30eramuio. JKypHam BbIcieH HepBHOH
JearenpHocTH. 1995, T. 45, Beim. 3, c. 472-478). Excitarea electricd cutanatd (4 mA, 5
kHz) a fost aplicatd peste 5 s dupa semnalul luminos prin podeaua metalica a camerei,
conectatd la electrostimulator. Zilnic se efectuau cite 10 combinatii cu un interval de
40+£10 s. Reflex conditionat se considerd trecerea sobolanului intr-un compartiment mai
sigur, fara Intdrirea cu un stimul negativ, adicd realizarea unui act comportamental
anumit. in baza investigatiilor efectuate se calculeaza cota reactiilor conditionate
reflectoare din numarul total de treceri ale fiecarui animal.

Exemplul 1

A fost studiatd activitatea conditionat reflectoare a sobolanilor tineri (4...4,5 luni).
Investigatiile au fost realizate pe 16 sobolani masculi linia Wistar. La vérsta de o luna
animalele au fost arbitrar mpartite In 2 grupe a cédte 8 sobolani: grupa martor si
experimentald. Animalele grupei experimentale au primit odatéd cu hrana timp de 90 zile
un preparat ce contine metabolifi ai tulpinii Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11
(biomasd uscatd BM-11) in dozd de 250 mg/kg masid corporald. Preparatul a fost
amestecat cu hrana. Grupul martor a fost hranit cu aceeasi ratic alimentara si in acelasi
timp cu animalele experimentale. Doza utilizatd considerdndu-se optimald, dozele mai
mici de 150 mg/kg nu au efect, iar cele mai mari de 300 mg/kg nu sunt indicate,
deoarece cresterea dozei nu asigurd un efect major. Dupd 90 zile, pe parcursul a 15 zile
s-au format reflexele conditionate la animalele grupului martor si celui experimental. Pe
tot parcursul experientei (15 zile) animalele au primit odatd cu hrana preparatul BM-11
in dozd de 250 mg/kg.

Exemplul 2
A fost studiatd activitatea conditionat reflectoare a sobolanilor senili (16...16,5
luni). Investigatiile au fost realizate pe 16 sobolani masculi linia Wistar. La varsta de 13
luni animalele au fost arbitrar impartite in 2 grupe a cate 8 sobolani: grupa martor si
experimentald. Animalele grupei experimentale au primit odatéd cu hrana timp de 90 zile
un preparat ce contine metabolifi ai tulpinii Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11
(biomasd uscatd BM-11) in dozad de 250 mg/kg masid corporald. Preparatul a fost
amestecat cu hrana. Grupul martor a fost hranit cu aceeasi ratic alimentara si in acelasi
timp cu animalele experimentale. Doza utilizatd considerandu-se optimald, dozele mai
mici de 150 mg/kg nu au efect, iar cele mai mari de 300 mg/kg nu sunt indicate,
deoarece cresterea dozei nu asigura un efect major. Dupa 90 zile, pe parcursul a 15 zile
s-au format reflexele conditionate la animalele grupului martor si celui experimental. Pe
tot parcursul experientei (15 zile) animalele au primit odatd cu hrana preparatul BM-11
in dozd de 250 mg/kg.
Datele obtinute sunt incluse in tabel.
Tabel
Dinamica formarii reflexelor conditionate la sobolanii albi sub influenta
metabolitilor biomasei tulpinii Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 (BM-11)

. Cota reflexelor conditionate din numarul total de treceri (%)
expgrlilrenentale Animale tinere Animale senile
martor experiment martor experiment
1 0 0 0 0
2 2,0£0,2 6,0+0,7* 0 0
3 5,004 27,6x1,6* 2,0+0,16 5,0+0,48
4 12,2+0,8 35,7£2,1%* 4,0£0,2 12,5+0,9*
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5
5 38.3+2,0 72,1£2,8% 5,004 26,8+2,4*
6 48,6+2,2 87,243, 1% 6,8+0,39 28,3+2,8%
7 62,5+£2,5 89,0+3,4%* 10,8+1,0 38,12, 9%
8 75,0£2,8 90,6+3,4* 18,2+1,4 39,7+2,9%
9 80,2433 92,0£3,2% 25,7£1,8 52,3£3,1%
10 84,433 100,0+3,8* 32,6+1,8 65,9+3,5%
11 90,6+3,7 100,0+3,7* 46,3+2,0 72,7£3,8%
12 94,0+3,6 100,0+3,9 48,4+2,2 68,9+3,4*
13 97,4+3,8 100,043,6 50,7¢2,1 74,4+3,8%
14 100,0+3,8 100,043,6 54,724 75,1£3,9%
15 100,0+3,9 100,0+3,9 60,4+2,4 82,8+3,9%

In urma investigatiilor realizate s-a constatat ci la sobolanii care au primit odati cu
hrana standardd preparatul ce confinea metabolifi ai tulpinii Streptomyces fradiae
CNMN-Ac-11, numarul reactiilor conditionat-reflectoare era mult mai mare, comparativ
cu animalele grupelor de control. Astfel, in prima grupa experimentala cota reflexelor
conditionate din numarul total de treceri, exprimatd In procente, este veridic mai mare la
animalele grupei experimentale de la a 2-a pand la a 11-a zi, iar in grupa a doua
experimentald — de la a 2-a zi §i pand la sfarsitul experientei.

Deci, utilizarea biomasei Streptomyces fradiae CNMN-Ac-11 reduce veridic
numarul combinatiilor excitantilor conditionati si neconditionati aplicati pentru
asigurarea nivelului de formare de 100% a reflexelor conditionate. Analiza rezultatelor
obtinute la animalele tinere si senile demonstreazd cd la animalele senile actiunca
preparatului BM-11 este mai exprimatd, ceea ce denotd despre mecanismul
neuroprotector al efectului stimulator al metabolitilor biomasei Sreptomyces fradiae
CNMN-Ac-11 in formarea reflexelor condifionate. Prin urmare, preparatul BM-11
stimuleaza formarea reflexelor conditionate intr-o masurd mai mare la animalele senile,
decat la animalele tinere, ceea ce permite de a utiliza acest preparat in perioada
diminuérii functiilor.

Procedeul propus asigurd, comparativ cu cea mai apropiatd solutie, formarea mai
rapidd a reflexelor conditionate, cresterea efectului de stimulare a activitdtii conditionat-
reflectoare la animalele experimentale, indeosebi la cele senile.
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