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Lista abrevierilor și cuvinte cheie 

 

5-HNE – 5-hidroxinonenal 

ADN – acid dezoxiribonucleic 

APA – Asociația americană de psihiatrie 

ATP – adenozin-trifosfat 

BDNF – factorul neurotrofic derivat din creier 

CAT – catalază 

CNV – variabilitate genică pe baza numărului de copii 
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COMT – catecol-O-metiltransferaza 

DISC1 – disrupted-in-schizophrenia 

DRD2 – receptorul de dopamină D2 

DSM – Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders 

(eng.) 

GABA – acid gama-aminobutiric 

GCL – ligaza glutamat-cisteină 

GPx – glutation-peroxidază 

GSH – glutation 

HPA – axa hipotalamo-hipofizo-suprarenală 

LSD – dietilamida acidului lisergic 

LTD – depresie pe termen lung 

LTP – potențarea pe termen lung 

MDA – malondialdehidă 

mGluR – receptori metabotropi de glutamat 

MP – microplastice 

NMDA/R – N-metil-D-aspartat/receptor 

NRG1 – neuregulin 1 

PCNA – antigen nuclear de proliferare celulară 

PSD-95 – proteina de densitate postsinaptică 95 

RCS – specii reactive de clor 

RNS – specii reactive de azot 

ROS – specii reactive de oxigen 

RSS – specii reactive de sulf 

sAA – alfa-amilaza salivară 

SAMe – S-adenozilmetionina 
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SNC – sistemul nervos central 

SOD – superoxid dismutază 

TBARS – thiobarbituric acid reactive substances (eng.) 

TNF – factor de necroză tumoral 

TNFIL-8 – interleukina 8 a factorului de necroză tumoral 

 

 

 

Cuvinte cheie:  pește zebră, personalitate, schizofrenie, stres 

fiziologic, stres oxidativ, comportament, diferențe individuale, 

alfa-amilază 

 

 

 

Introducere 

 

Schizofrenia, ca tulburare, este un concept relativ nou 

comparativ cu alte patologii și manifestări de natură psihiatrică, 

precum melancolia, ”isteria” sau nebunia (1). 

În ciuda diferitelor observații făcute asupra etiologiei 

acestei tulburări, cauzele exacte sunt în continuare necunoscute 

fiind rezultatul împleticirii a multipli factori de risc de la genetici, 

la factori de mediu, economici, sociali, culturali și istoricul 

familial (2). Acești factori pot influența ponderea unei tulburări în 

populația generală, debutul tulburării precum și gravitatea 

simptomatologiei alături de răspunsul terapeutic (3). Deseori, 
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tulburările psihiatrice pot fi extrem de asemănătoare în privința 

prezentării bolii, motiv pentru care este o continuă nevoie de noi 

studii și noi căi de cercetare care să clarifice cât mai eficient 

principalele distincții și asemănări între tulburări (4,5) astfel încât 

diagnosticarea să nu poate fi subiectivă și dependentă de 

experiență medicului psihiatru.  

Creierul este un organ ce necesită un volum mare de 

energie obținut prin fosforilarea oxidativă a mitocondriei, proces 

ce poate conduce la formarea de specii reactive de oxigen. Atunci 

când aceste specii reactive de oxigen sunt produse în exces, 

organismul intră într-o stare de stres oxidativ în care mecanismele 

de protecție sunt compromise și neuronii devin susceptibili la 

leziuni (6).  

Stresul oxidativ este definit drept un dezechilibru între 

oxidanți (speciile reactive de oxigen, azot și sulf) și apărarea 

antioxidantă (antioxidanții) care conduc la diferite leziuni la 

nivelul ADN-ului, proteinelor, lipidelor și integrității celulare. 

Acest concept a fost introdus pentru prima dată în anul 1985 și de 

atunci a atras o atenție deosebită din partea comunității științifice 

care continuă să dezvolte felul în care stresul oxidativ este definit 

și posibilul său rol în diferite patologii (7).  

Peștii zebră, Danio rerio, sunt o specie indigenă în 

regiunile sudice și estice ale Asiei și sunt o specie de acvariu 

preferată și este de asemenea larg crescută si înmulțită în 

laboratoare pentru mutageneză și screening în scopul de a menține 

un mediu strict controlat pentru a asigura o proveniență genetică 
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stabilă (8). În ciuda convingerii generale că animalele mai puțin 

complexe au caracteristici mai puțin complexe, studiile anterioare 

au arătat că, comportamentul peștilor zebră acoperă majoritatea 

trăsăturilor cognitive și socio-afective fie la fel, fie foarte 

asemănătoare cu comportamentul uman. Evaluarea 

comportamentului peștilor zebră include evaluarea răspunsului la 

multipli stimuli vizuali, acustici, tactili și olfactivi (9). 

Peștii zebră, la fel ca alte viețuitoare, își pot schimba 

comportamentul în funcție de cât de bine se simt în mediul lor. 

Conform American Psychiatric Association APA, personalitatea se 

referă la diferențele individuale între tiparele caracteristice de 

gândire și comportament, iar atunci când se vorbește de studierea 

personalității, individul trebuie să înțeleagă diferențele individuale 

ale caracteristicilor particulare de personalitate, cum ar fi 

sociabilitatea sau iritabilitatea (10). În cazul animalelor, trăsăturile 

de personalitate se referă la tipare consistente ale 

comportamentului, cogniției și răspunsurilor emoționale care pot 

fi observate în diferite situații de-a lungul timpului (11).  

Deși bolile neuropsihiatrice precum schizofrenia 

afectează un procent relativ mic din populația mondială, ele sunt 

unele dintre cele mai debilitare afecțiuni și nu sunt complet 

elucidate, iar de cele mai multe ori este un procedeu de durată de 

tipul ”încercare și eroare” pentru a identifica și stabili cea mai bună 

opțiune terapeutică. Prin urmare, prin continuarea studiului 

început la lucrarea de disertație asupra schizofreniei și stresului 

oxidativ, doresc să consolidez caracteristicile sociale ale peștilor 
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zebră din prisma personalității, capacității  cognitive de învățare, a 

exprimării evidente ale preferințelor sociale și a tendinței de a sta 

în grupuri în mod normal comparativ cu disruperile 

comportamentale observate în schizofrenie. 

Personalitatea este o caracteristică complexă a oamenilor 

ce poate prezice direcția în care un potențial deficit cognitiv și 

comportamental ar putea să meargă, dar studierea acesteia în 

corelație cu parametrii biochimici este o cale puțin explorată în 

oameni și cu atât mai puțin în modele animale. Motiv pentru care, 

un alt punct de interes al prezentei teze este evaluarea diferențelor 

individuale și colective ale peștilor zebră ce alcătuiesc 

personalitatea unică și individuală a fiecărui animal. Peștii zebră 

arată diferențe comportamentale în cadrul aceluiași grup în ciuda 

condițiilor fiziologice și stadiilor de dezvoltare identice ceea ce i-

ar putea face un candidat excelent pentru studierea dereglărilor 

comportamentale asociate unor tulburări psihiatrice specifice. 

Mai mult decât atât, studiile au arătat că izolarea socială 

poate duce la eliberare de glucocorticoizi și oxitocină și alterarea 

nivelelor de dopamină, serotonină, GABA și modificarea 

sensibilității NMDAR (12), motiv pentru care am ales să realizez 

grupuri experimentale atât izolate social în acvarii individuale, 

acoperite pe lateral cât și în grupuri. Pe baza datelor din literatură, 

izolarea socială provoacă anxietate, depresie, crește nivelul de 

agresivitate și scade preferința de a sta în grupuri. Motivația pentru 

izolare este potențialul ca izolarea socială să fie suficientă pentru 

modelarea de tulburări psihiatrice dacă nu sunt identificate 
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diferențe semnificative între grupul de control izolat și modele 

farmaceutice.
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Scopul și obiectivele principale 

 

Personalitatea este o caracteristică complexă a oamenilor 

ce poate prezice direcția în care un potențial deficit cognitiv și 

comportamental ar putea să meargă, dar studierea acesteia în 

corelație cu parametrii biochimici și comportamentali este o cale 

puțin explorată în oameni și cu atât mai puțin în modele animale. 

Motiv pentru care, un punct de interes al prezentei teze este 

evaluarea diferențelor individuale și colective ale peștilor zebră ce 

alcătuiesc personalitatea unică și individuală a fiecărui animal. 

Peștii zebră arată diferențe comportamentale în cadrul aceluiași 

grup în ciuda condițiilor fiziologice și stadiilor de dezvoltare 

identice ceea ce i-ar putea face un candidat excelent pentru 

studierea dereglărilor comportamentale asociate unor tulburări 

psihiatrice specifice. 

În ciuda avansării tehnologiei și informațiilor disponibile 

asupra bolilor de natură psihiatrică, nu există modele animale care 

să reproducă foarte fidel simptomatologia asociată schizofreniei. 

Modele acceptate de comunitatea științifică la momentul actual 

sunt cel al administrării de ketamină și cel al administrării de 

metionină, motiv pentru care în acest studiu se propune un model 

animal constituit din administrarea concomitentă a celor două 

substanțe în pești găzduiți tradițional (împreună) și în pești 

găzduiți separat (izolare socială). 
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De asemenea, un alt scop al studiului este de a aprecia 

efectele neurotoxice ale administrării de microplastice, în special 

în contextul modelării schizofreniei. 

Obiectivele prezentului studiu au fost: 

1. Dezvoltarea unui potențial model animal robust 

pentru evidențierea simptomatologiei asociate 

schizofreniei 

2. Urmărirea tendințelor sociale și cognitive ale 

peștilor zebră cu dezvoltarea unei noi 

metodologii de testare a capacității de învățare a 

peștilor zebră prin intermediul preferinței 

naturale pentru o anumită culoare și prin 

condiționare pozitivă (mâncare) 

3. Separarea peștilor în funcție de personalitate pe 

baza trăsăturilor alese și evaluarea  diferențelor 

comportamentale și cognitive în fiecare test între 

peștii timizi și peștii îndrăzneți 

4. Evaluarea efectului disociativ al ketaminei 

5. Evaluarea efectelor substanțelor utilizate asupra 

țesuturilor 

6. Evaluarea nivelului de stres oxidativ 

7. Evaluarea nivelului de alfa-amilază în scopul 

determinării nivelului de stres
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Stadiul actual al cunoașterii 

1. Schizofrenia 

 

Schizofrenia este considerată a fi cea mai severă tulburare 

de natură psihiatrică (13). Tulburările de natură psihiatrică au o 

constituție și etiologie multifactorială, fiind rezultatul împleticirii 

a multipli factori de risc de la genetici, la factori de mediu, 

economici, sociali, culturali și istoricul familial (2). Acești factori 

pot influența ponderea unei tulburări în populația generală, debutul 

tulburării precum și gravitatea simptomatologiei alături de 

răspunsul terapeutic (3). 

Figura 1.1 Factori de risc pentru dezvoltarea de episode și simptomatologie 

psihotică (imagine originară creată de Maria Hreniuc (artist vizual)) 

Per ansamblu, se consideră atât hiperproducerea de 

dopamină, cât și hipoproducerea acesteia contribuie la simptomele 
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schizofreniei (14,15). Această conexiune a fost realizată prin 

administrarea de medicamente antipsihotice în doze anxiolitice 

(cum ar fi diazapamul) care ajută la prevenirea apariiției stărilor 

hiperdopaminergice la adulți (16). În plus, la teoria anterior 

menționată, patofiziologia schizofreniei incorporează și alte 

câteva teorii ale altor neurotransmițători (cum ar fi serotonina și 

glutamatul), dar și a acidului gama-aminobutiric (GABA) (17). Au 

fost explorate și alte teorii deoarece administrarea de medicamente 

blocante de receptori D2 pacienților cu psihoză secundară nu a 

făcut decât să le exacerbeze starea. Conform teoriei glutamatului, 

hipofuncția receptorului N-metil-D-aspartat (NMDA) poate 

contribuie la apariția episoadelor psihotice (18,19). 

Receptorul N-metil-D-aspartat este reglat în mod special 

de statusul redox. Mai precis, perechile de reziduuri de cisteină 

sensibile la reacții redox formează punți disulfidice care pot scădea 

curenții NMDAR. În plus, există un grup de reziduuri de cisteină 

care se suprapun și sunt susceptibile la efecte inhibitorii și 

facilitează S-nitrozilarea (20). Acest echilibru delicat dintre 

formarea punților disulfidice și S-nitroziilarea reglează activitatea 

NMDAR. Este de reținut faptul că echilibrul redox este influențat 

și de glutation, iar hipofuncția acestui receptor poate conduce la 

scăderea cantității de GSH (21). 

Metionina este unul dintre aminoacizii esențiali care 

conține sulf, este alifatic și joacă rol de precursor în metabolismul 

mai multor aminoacizi (cisteina, creatina, homocisteina ș.a.). 

Metionina este considerată a fi neutră și cel mai dinamic 
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aminoacid, care prin intermediul metabolizării poate deveni acid 

(22). S-adenozilmetionina este un metabolit din calea de 

transmetilare a metioninei cu ATP-ul care este implicat în reacțiile 

de metilare a lipidelor, proteinelor și nucleotidelor, 

neurotransmițătorilor, sinteza fosfatidilcolinei și metilarea 

intracelulară a ARN-ului unde joacă rol de donator de grupări -

metil. În condiții fiziologice de stres, în încercarea de a reduce 

stresul oxidativ celular se utilizează glutationul (23,24). 

Mai mult decât atât, se cunoaște faptul că SAMe crește 

activitatea enzimatică a catecol-O-metiltransferazei (COMT) a 

cărui nivel scăzut a fost asociat cu agresivitatea din schizofrenie 

(25), în timp ce alte studii au propus administrarea de SAMe drept 

posibil tratament pentru pacienții cărora le lipsește o copie a genei 

COMT (deleția 22q11.2), condiție asociată cu o prevalență crescută 

a dezvoltării de psihoze, depresie și ADHD (26,27). 

Microplasticele (MPs) sunt particule de dimensiuni relativ 

mici (< 5 mm) obținute din procesul de degradare a diferitor tipuri 

de plastic. În societatea modernă, microplasticele provin dintr-o 

varietate de surse din prisma faptului că plasticul este un material 

intens utilizat în industrii, de la cea alimentară până la agricultură, 

construcții și industria cosmetică (28), iar metodele de gestionare 

a deșeurilor, ambalajelor și materialelor utilizate nu sunt 

întotdeauna propice și plasticele ajung în natură în mod deliberat 

sau nu. Microplasticele pot ajunge în corpul uman pe mai multe 

căi, precum inhalare, ingestie sau translocare după cum se poate 

observa în Figura 1.5. Studiile pe modele animale asupra efectelor 
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microplasticelor au arătat că acestea pot genera tulburări 

metabolice în direcția metabolismului lipidic și reducerea 

producerii de ATP,  dar ar putea afecta și progeniturile, prin 

inducerea stresului oxidativ și scăderea ratei reproductive (29). În 

timp ce, un studiu realizat pe poluarea cu microplastice în Coreea 

de Sud a arătat că rate ridicate de MPs în aer ar putea conduce la 

boli cardiovasculare și pulmonare prin inhalare cronică (30). 

Figura 1.2 Căi prin care microplasticele ajung înapoi la oameni 

(imagine originală). 

În ciuda amenințării reale a microplasticelor asupra 

sănătății, studiile care să analizeze efectele dăunătoare a acestora 

în indivizii cu probleme de natură psihiatrică sunt limitate. Un 

studiu realizat de către Poldermann et al. a ilustrat că 55% din 

riscul de tulburare depresivă majoră, 32% din riscul pentru 

tulburare bipolară și 23% din riscul pentru schizofrenie sunt 

constituite de factori de mediu (31). Mai mult decât atât, există 



Curpăn Alexandrina-Ștefania Rezumatul tezei de doctorat 

27 

 

numeroase studii care corelează expunerea la metale grele cu riscul 

de a dezvolta schizofrenie, aspect ce are o importanță deosebită din 

moment ce microplasticele au capacitatea de a absorbi metale grele 

din mediul înconjurător (32). Într-un studiu realizat de grupul 

nostru de cercetare, am observat că microplasticele, mai specific 

fibrele de polipropilenă, au acționat drept tampon împotriva 

toxicității asociate administrării de ketamină și drept stimulant 

pentru expunerea la metionină, aspect ce ar putea fi corelated cu 

agravarea deficitelor cognitive (33). 

 

2. Stresul oxidativ 

 

Acumularea acestor oxidanți a fost asociată cu stresul 

oxidativ de mult timp (34). Pe lângă speciile reactive de oxigen 

(ROS), mai există speciile reactive de azot (RNS), speciile reactive 

de sulf (RSS) și speciile reactive de clor (RCS) (35). Speciile 

reactive sunt radicali liberi sau nu. Cei mai întâlniți radicali liberi 

sunt hidroxilul, superoxidul și oxidul nitric, iar aceștia sunt produși 

în timpul radiațiilor ionizante sau reacțiilor față de elementele 

toxice din mediu. 

Superoxid-dismutazele (SOD) sunt metaloenzime cu rol 

antioxidant și antiinflamator care neutralizează radicalii superoxid 

prin clivarea acestora în molecule normale nedăunătoare (oxigen 

și peroxid de hidrogen) (36). Un nivel crescut de SOD nu 

sugerează stres oxidativ ci sugerează activarea unui mecanism 

compensatoriu de combatare a oxidanților (37). 
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Glutation-peroxidazele sunt o familie de enzime cu rol în 

procesele reglatoare, funcțiile de sinteză și prevenirea formării de 

radicali liberi (38). Glutation-peroxidaza (GPx) are rol în 

reducerea peroxidării lipidice prin transformarea peroxizilor în 

alcoolii corespunzători și a peroxidului de hidrogen în apă (39). 

Malondialdehida (MDA) este un biomarker pentru stresul 

oxidativ pentru tulburări de natură tumorală, psihiatrică, 

pulmonară sau cardiovasculară deoarece este o componentă 

derivată din peroxidatea acizilor grași polinesaturați (40). Pe 

măsură ce cantitatea de radicali liberi crește, se produce mai mult 

MDA (41). 

Într-un scenariu ideal, nivelurile de SOD și GPX ar trebui 

să fie ridicate pentru a elimina radicalii superoxid și pentru a 

reduce peroxidul de hidrogen și hidroperoxizii lipidici, în timp ce 

nivelul de MDA ar trebui să fie scăzut ca să indice peroxidare 

lipidică minimă. 

Studiile arată că în pacienții cu schizofrenie aflați la 

primul episod psihotic, nivelurile de GSH, CAT, SOD sunt scăzute 

și aduc organismul într-o stare de dezechilibru oxidativ (42–47). 

 

3. Alfa-amilaza 

 

Începând cu anii 1990, studiile au început să sugereze că 

alfa-amilaza poate fi un indicator pentru stresul fiziologic, 

deoarece concentrația acesteia scade pe parcursul expunerii la stres 

acut, deși studiile ulterioare au raportat opusul. Expunerea la stres 
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acut duce la activarea sistemului nervos simpatic care stimulează 

secreția de alfa-amilaza, dar aceasta este secretată și prin stimulare 

parasimpatică lucru ce ar putea explica rezultatele contradictorii 

obținute prin măsurarea nivelului de alfa-amilază salivară (48). 

Alfa-amilaza salivară este produsă de către celulele acinare prin 

stimularea sistemului simpatic si parasimpatic (49). Sistemul 

nervos simpatic duce la creșterea concentrației de alfa-amilază în 

salivă, în timp ce sistemului parasimpatic crește rata de producere 

a salivei fără a afecta conținutul acesteia (50).  

Corelația dintre alfa-amilaza salivară și schizofrenia este 

un subiect de interes pentru comunitatea științifică, dar observațiile 

actuale nu sunt încă definitive sau complet înțelese. Studiile au 

explorat asocierea dintre acestea pe baza faptului că sAA este un 

biomarker al activității sistemului nervos simpatic. Acesta fiind 

implicat în răspunsul corpului la stres și joacă un rol important în 

reglarea excitării fiziologice. Câteva studii au evidențiat o alterare 

a nivelului de sAA în indivizii cu schizofrenie comparativ cu 

controlul sănătos, sugerând o potențială dereglare a sistemului 

nervos simpatic. Multiple studii au arătat că nivelul de alfa-

amilază sangvină este mai ridicat în pacienții cu schizofrenie 

(51,52), și că cu cât nivelul este mai ridicat cu atât simptomele 

psihiatrice sunt mai severe (53,54).  

 

4. Peștii zebră ca modele animale pentru 

tulburările psihiatrice 
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Studiile clinice precum și cercetările bazate pe utilizarea 

de modele animale pot ilustra trăsături importante ale etiologiei și 

patologiei tulburărilor psihiatrice. În ziua de astăzi, modelele 

animale reprezintă o unealtă importantă în cercetarea biomedicală. 

Dintre toate modelele animale, peștii zebră (Danio rerio) sunt 

preferați pentru majoritatea studiile prin prisma avantajelor pe care 

le aduce, cum ar fi condițiile de creștere și înmulțire, morfologia 

sistemului nervos central, geneticii și fertilizării specifice cu 

dezvoltare ex-utero (8,55–57).  

 

Aceștia manifestă un spectru larg de răspunsuri la stimuli 

vizuali, tactili și olfactivi și sunt capabili să învețe și să exprime 

diferite tipuri de memorie și comportamente complexe cum ar fi 

anxietate/frică, cogniție, comportament social, pe bază de 

recompense, pe bază de durere, somn și neurologice așa cum vor 

fi discutate ulterior (58,59). 

În plus la repertoriul larg de avantaje, se adaugă abilitatea 

peștilor zebră de a absorbi substanțele prin imersie prin 

intermediul branhiilor și pielii în cazul substanțelor solubile în apă 

– metodă care poate fi folosită încă de la stadiul embrionar (60), 

prin injecție intraperitoneală (61)  sau prin administrare orală 

începând de la vârsta de 72 de ore (62). Pe de o parte, imersia este 

o metodă foarte folositoare deoarece nu produce nici un fel de stres 

asupra animalului comparativ cu injecția sau administrarea orală, 

dar pe de altă parte injecția intraperitoneală și administrarea orală 

permit un control mai bun asupra dozajului, o cantitate mai mică 
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de medicament utilizată și o corelare mai ușoară și directă cu 

rezultatele obținute în șoareci, de exemplu (63). 

Peștii zebră, la fel ca alte viețuitoare, își pot schimba 

comportamentul în funcție de cât de bine se simt în mediul lor. 

Conform APA, personalitatea se referă la diferențele individuale 

între tiparele caracteristice de gândire și comportament, iar atunci 

când se vorbește de studierea personalității, individul trebuie să 

înțeleagă diferențele individuale ale caracteristicilor particulare de 

personalitate, cum ar fi sociabilitatea sau iritabilitatea (10,64). 

Astfel, dacă peștele înoată activ prin întregul acvariu sau 

nu, dacă caută și ingerează hrană sau nu, dacă la stau la fundul 

acvariului sau pe lângă alți pești, dacă înoată rapid sau încet, în 

cazul peștilor zebră toate acestea pot fi considerate trăsături de 

personalitate întrucât sunt unice și constante fiecărui pește în mod 

individual. De asemenea, indivizii proactivi părăsesc mai repede 

”zona de confort” și se recuperează mai rapid și mai ușor după 

expunerea la un factor stresor (65). În plus, aceștia mănâncă mai 

mult și mai des decât cei reactivi (66). 

Studiile au observat că peștii zebră pot arăta 

comportament agresiv, în special în timpul disputelor teritoriale 

sau competiției pentru mâncare cu unii indivizi arătând tendințe 

agresive mai pronunțate și alții fiind mai submisivi. Mai mult decât 

atât, se cunoaște faptul că peștii zebră sunt animale sociale și tind 

să formeze grupuri în mediul lor natural, dar chiar și în această 

situația s-au observat diferențe comportamentele în cadrul 

aceluiași grup, cu unii pești căutând în mod activ compania altor 
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membri ai grupului și alții preferând un comportament mai puțin 

activ social. Peștii zebră arată diferite nivele de activitate cu unii 

mai activi, cu viteză de înot mai mare și tendință de explorare mai 

ridicată și alții mai sedentari. În plus, peștii zebră prezintă variații 

individuale a răspunsului la factori stresori,  unii pești având o 

reziliență și adaptabilitate mai mare, în timp ce alții sunt mai 

predispuși la stres și arată răspunsuri comportamentale și 

fiziologice mai pronunțate (11,66,67). 

 

 

Partea experimentală 

5. Materiale și metode de lucru 

 

Pentru acest experiment, au fost utilizați 160 de adulți de 

pește zebră de tip sălbatic, obținuți de la un comerciant local care 

au fost găzduiți în condiții optime cu măsurări repetate ale 

parametrilor apelor, menținerea unei temperaturi constante, ciclu 

de lumină:întuneric și nivel de oxigen. 

Grupuri experimentale au fost: 

Izolare socială:  

 Grup 1 – Control (C izo)(10 pești) 

 Grup 2 – Ketamină (K izo)(10 pești) 

 Grup 3 – Metionină (M izo)(10 pești) 

 Grup 4 – Ketamină + metionină (K+M izo)(10 pești) 

 Grup 5 – Control Microplastice (C MP izo)(10 pești) 
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 Grup 6 – Microplastice + Ketamină (MP+M izo)(10 

pești) 

 Grup 7 – Microplastice + Metionină (MP+M izo)(10 

pești) 

 Grup 8 – Microplastice + Ketamină + Metionină 

(MP+K+M izo)(10 pești) 

Grupuri împreună:  

  Grup 1` – Control (C imp)(10 pești) 

  Grup 2`– Ketamină (K imp)(10 pești) 

  Grup 3` – Metionină (M imp)(10 pești) 

  Grup 4`– Ketamină + Metionină (K+M imp)(10 pești) 

  Grup 5` – Control Microplastice (C MP)(10 pești) 

  Grup 6` – Microplastice + Ketamină (MP+K imp)(10 

pești) 

  Grup 7` – Microplastice + Metionină (MP+M imp)(10 

pești) 

                Grup 8` – Microplastice + Ketamină + Metionină 

(MP+K+M imp)(10 pești) 

 

Studiile au fost realizate în cadrul Facultății de Biologie a 

Universității ”Alexandru Ioan Cuza” din Iași și în cadrul Facultății 

de Medicina Veterinară a Universității de Științele Vieții ”Ion 

Ionescu de la Brad” din Iași conform aprobărilor comisiilor de 

etică corespunzătoare, nr. 2533/08.09.2022 (UAIC Iași), respectiv 

nr. 165/26.01.2022 (USV Iași). Mai mult decât atât, studiile au fost 

realizate în conformitate cu prevederile directivelor Europene 
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(2010/62/EU) și legislației României (43/2014) referitoare la 

protecția animalelor utilizate în scopuri științifice sau 

experimentale. 

Expunerea la ketamină s-a făcut pe o perioadă de 5 zile. 

În zilele de administrare, peștii au fost scoși din acvariile 

corespunzătoare și plasați în tuburi de 50 mL soluție de ketamină 

0,1% timp de 5 minute.  Administrarea de metionină s-a realizat 

pentru o perioadă de 7 zile. Soluția a avut concentrația de 6.0 mM, 

a fost preparată de novo zilnic și a constituit apa de acvariu. Pentru 

pregătirea co-administrării celor două substanțe, grupurile alocate 

au fost expuse la 48 de ore de soluție de metionină, iar în a treia zi 

s-a început și administrarea ketaminei conform instrucțiunilor 

prezentate anterior. Pentru expunerea la microplastice, s-au utilizat 

fibre de polipropilenă (dimensiune <2 mm) deoarece acesta este 

unul dintre cele mai identificați polimeri în natură și în țesuturile 

umane (68), iar concentrația de plastic a fost calculată ca 2 mg/L 

adăugată la cantitatea de hrană necesară în funcție de greutatea 

peștilor (4% din greutatea acestora conform studiilor (69)). 

Pentru co-administratea polipropilenă-ketamină, 

expunerea peștilor la microplastice în mâncare a început cu 48 de 

ore înaintea începerii tratamentului cu ketamină. În privința 

grupului combinat de polipropilenă-metionină, expunerea la cele 

două substanțe a început simultan, 

Pentru pregătirea co-administrării celor trei substanțe, 

grupurile alocate au fost expuse la 48 de ore de soluție de 

metionină și polipropilenă pe cale  dietetică, iar în a treia zi s-a 
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început și administrarea ketaminei conform instrucțiunilor 

prezentate anterior. 

Testele comportamentale utilizate au fost: 

• Testul acvariului nou 

• Testul de preferință socială 

• Testul de agresivitate 

• Testul de lumină-întuneric 

• Testul cognitiv (testul de memorie) 

Testul cognitiv a fost constituit din trei etape: testul de 

preferință a culorilor, perioada de învățare și testul de memorie. 

Testul de preferință al culorilor s-a realizat conform 

Figurii 5.5.  

 

Figura 5.1 Aparatul experimental pentru testul de preferință socială. A 

– runda 1 (roșu vs. orange vs. galben), B – runda 2 (albastru vs. violet vs. verde), 

runda 3 (roșu vs. albastru) și runda 4 (violet vs. galben). 

Testarea s-a realizat în runde într-un labirint cu 3 brațe 

egale și un punct de decizie: 1. Galben vs. orange vs. roșu, 2. 
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Albastru vs. violet vs. verde, 3. Albastru vs. roșu (cele mai puțin 

preferate culori) și 4. Galben vs. violet (cele două culori preferate). 

În urma rezultatelor obținute la testul de preferință al 

culorii (galben – culoare preferată, roșu – culoare cel mai puțin 

preferată) am decis realizarea unui test de memorie asociat cu 

culori cu perioadă de învățare corespunzătoare. Peștii au petrecut 

câte jumătate de oră zilnic în lumina ambientală cea mai evitată 

(roșu), timp în care au fost hrăniți, pe o perioadă de 10 zile 

(începând cu perioada de pre-tratament și până în ultima zi de 

administrare) (Figura 5.6.). 

 

Figura 5.2 Aparatul experimental utilizat pentru expunerea la lumina 

roșie pentru 30 de minute în timpul perioadei de învățare și asociere a mâncării 

cu culoarea roșie. 

În ziua imediat următoare finalizării perioadei de învățare, 

peștii au fost supuși testului de memorie (1 minut) în care un braț 

a fost luminat în culoarea cea mai puțin preferată (roșu) și un braț 

în culoarea cea mai preferată (galben) conform Figurii 5.7. 
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Figura 5.3 Aparatul experimental al testului de memorie 

Pentru studiul imunohistologic al probelor, au fost aleși în 

mod aleatoriu, la finalul perioadei de expunere, câte trei pești din 

fiecare grup reprezentativ pentru studiu. Metodologia urmată este 

conformă cu cea descrisă și în literatura de specialitate, astfel încât 

capul a fost recortat imediat după moartea peștilor și fixat în Bouin 

timp de 48 de ore. Blocurile de parafina au fost secționate la 

grosimea de 4 µm cu ajutorul unui microtomului SLEE, iar apoi 

secțiunile colorate HE si IHC cu anticorpii: PCNA, TNFAI8, 

Cox41, BDNF, Map2, H2A, S100, GFAP, Tub2. Sectionarea s-a 

realizat longitudinal. 

Pentru măsurarea biomarkerilor de stres oxidativ, peștii 

zebră au fost sacrificați prin imersie în apă rece conform 

recomandărilor etice timp de 20 minute și depozitați la -80C până 
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în momentul analizării biochimice. Peștii au fost dezghețați lent 

până la -4C și apoi cântăriți și mojarați până la omogenizare 

completă. Se solubilizează cu 0.1M soluție tampon trifosfat de 

potasiu (pH 7,4) și 1,15% KCl. Omogenatele astfel obținute au fost 

centrifugate timp de 15 minute la 960 x g rpm, iar din 

supernatantele obținute s-au determinat activitățile specifice ale 

SOD, GPX, MDA și proteine totale solubile conform 

instrucțiunilor producătorului. 

Pentru măsurarea nivelului de alfa-amilază, peștii zebră 

au fost sacrificați prin imersie în apă rece conform recomandărilor 

etice timp de 20 minute și depozitați la -80C până în momentul 

analizării biochimice. Peștii au fost dezghețați lent până la -4C și 

apoi cântăriți și mojarați până la omogenizare completă. S-au 

cântărit exact 0,1 g țesut la care s-au adăugat 0,9 ml apă dublu 

distilată și s-a omogenat mecanic în baie de apă cu gheață. S-a 

colectat omogenatul, s-a lăsat la temperatura camerei pentru 15 

minute, urmat de oscilare pentru 5 minute și centrifugare la 3000 

g timp de 10 minute la temperature camerei. S-a colectat 

supernatantul și s-a adăugat apă distilată până la un volum final de 

10 ml. Măsurarea nivelului de alfa-amilază s-a realizat cu ajutorul 

unui kit specific (α-amylase activity assay kit, Elabscience, SUA) 

conform instrucțiunilor producătorului. 

În scopul dovedirii existența personalității în peștii zebră 

și de a evidenția trăsăturile și diferențele comportamentele 

specifice, am realizat separarea peștilor în cele două tipuri 
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principale de personalitate (Timid și Încrezător) pe baza 

parametrilor care descriu comportamentul acestora.  

Parametrii aleși pentru această separare sunt:  

• Din testul de acvariu nou: tracks, heatmaps, distanța 

parcursă, durată totală de îngheț și timpul până la prima 

intrare în jumătatea superioară. 

• Din testul de preferință socială: timpul petrecut în brațul 

stâng 

• Din testul de agresivitate: pușeurile de înot accelerat (swim 

bursts) 

Pentru departajarea în funcție de parametrii măsurabili s-

a calculat mediana și în funcție de această valoare s-a separat pe 

cele două personalități după cum urmează: 

• Mediana pentru distanța parcursă = 1732,03. S-a 

considerat că orice valoare sub mediană = personalitate 

timidă, orice valoare peste = personalitate îndrăzneață. 

• Mediana pentru timpul total de îngheț = 100,36; peste 

această valoare = personalitate timidă, sub această valoare 

= personalitate îndrăzneață. 

• Mediana pentru timpul până la prima intrare în jumătatea 

superioară = 0,01; valori egale sau mici decât mediana = 

personalitate îndrăzneață, valori peste mediană = 

personalitate timidă. 

• Mediana pentru timpul petrecut în brațul stâng (brațul cu 

conspecifici) = 51.2007; peste această valoare = 



Curpăn Alexandrina-Ștefania Rezumatul tezei de doctorat 

40 

 

personalitate timid, sub această valoare = personalitate 

îndrăzneață. 

• Mediana pentru pușeurile de înot accelerat = 12; peste 

această valoare = personalitate îndrăzneață, sub această 

valoare = personalitate timidă. 

Personalitatea finală a fost decisă atunci când 4 din cei 7 

parametri indică fie Timid fie Încrezător. 

Ideea din spatele acestui subcapitol este bazată pe 

noțiunea că ketamina are efecte disociativă ceea ce înseamnă că 

afectează personalitatea într-un fel sau altul. Dar este acest lucru 

adevărat și în cazul peștilor zebră? În continuare este prezentat un 

mini studiu secundar concentrat pe posibilitatea ca peștii zebră să 

își schimbe personalitatea în urma expunerii la ketamină. 

Împărțirea peștilor zebră într-o personalitate sau alta s-a făcut pe 

baza trackurile și heatmapurilor și s-a urmărit evoluția și 

schimbarea trăsăturilor de personalitate în urma tratamentului cu 

ketamină. 

Deoarece observațiile făcute pe bază vizuale nu sunt 

suficiente pentru a susține că personalitatea peștilor este într-

adevăr afectată de tratamentul cu ketamină, s-a urmărit și analizat 

și parametrii corespunzători testului de acvariu nou, și anume: 

durată până la prima intrare în jumătatea superioară a acvariului, 

timp petrecut și numărul de intrări în aceasta, timp petrecut în 

jumătatea inferioară și număr de intrări în jumătatea inferioară. 

Analiza statistică a tuturor rezultatelor obținute a fost 

realizată utilizând programul GraphPad Prism 10 (SUA) și au fost 
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reprezentate grafic ca medie ± SD. Rezultatele au fost analizate 

statistic prin intermediului testului student ”t” test, ANOVA uni și 

bi-direcțional, urmate de analize post-hoc (testul Tukey). Pentru 

corelații s-a utilizat testul Pearson în care un p<0,05 înseamnă 

respingerea ipotezei conform căreia corelație identificată este 

datorată selectării aleatorii de rezultate.  Pentru testele ANOVA, s-

a aplicat și testul Brown-Forsynthe pentru verificarea variabilității 

în care un p<0,05 sugerează  eșuarea respingerii ipotezei că 

variabilitatea este egală și testul ANOVA poate fi efectuat. 

Rezultatele testelor au fost considerate semnificative dacă  p<0,05. 

 

6. Rezultate 

6.1. Separarea peștilor pe bază de personalitate 

În scopul de dovedi existența personalității în peștii zebră 

și de a evidenția trăsăturile și diferențele comportamentele 

specifice, acest capitol începe cu separarea peștilor în cele două 

tipuri principale de personalitate (Timid și Încrezător) pe baza 

parametrilor care descriu comportamentul acestora.  

Track-urile și heatmap-urile utilizate pentru identificarea 

tipului de personalitate pe baza rezultatelor testului de acvariu nou 

pot fi vizualizate în Tabelul 6.1 în teza integrală. 

 

6.2. Testul acvariului nou 

6.2.1. General 

În cazul duratei până la prima intrare în jumătatea 

superioară, analiza statistică a arătat diferențe semnificative 
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(F(DFn, DFd)=5,463(15, 104), p<0,001) cu diferențele 

semnificative individuale de interes ilustrate în Figura 6.1.A.  

Mai mult decât atât, analiza efectuată asupra valorilor 

obținute pentru timpul petrecut în jumătatea superioară a arătat, de 

asemenea, diferențe semnificative (F(DFn, DFd)=1,442(15, 123), 

p<0,001) cu comparațiile individuale între grupuri ilustrate în 

Figura 6.1.B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6.1 

Rezultatele 

parametrilor 

durată până la 

prima intrare în 

jumătatea 

superioară (s)(A) 

și timp petrecut în 

jumătatea 

superioară (s)(B) 

ale testului de 

acvariu nou. 

Rezultatele sunt 

ilustrate ca medie 

±SD cu un p<0.05 

considerat a fi 

semnificativ. 
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În cazul nr. de rotații în sensul acelor de ceasornic, analiza 

statistică a arătat diferențe semnificative (F(DFn, DFd)=1,044(15, 

123), p<0,001) cu diferențele semnificative individuale de interes 

ilustrate în Figura 6.3.A. Analiza efectuată asupra valorilor 

obținute pentru nr. de rotații în sensul opus acelor de ceasornic a 

arătat, de asemenea, diferențe semnificative (F(DFn, 

DFd)=2,127(15, 123), p=0,035) cu comparațiile individuale între 

grupuri ilustrate în Figura 6.3.B. Analiza efectuată asupra valorilor 

obținute pentru durata totală de freezing (îngheț) a arătat, de 

asemenea, diferențe semnificative (F(DFn, DFd)=1,078(15, 123), 

p=0,007) cu comparațiile individuale între grupuri ilustrate în 

Figura 6.3.C. 

 

Figura 6.2 Rezultatele parametrilor nr. rotații în sensul acelor de 

ceasornic (A), nr. rotații în sensul opus acelor de ceasornic (B) și durata totală 

freezing (îngheț) (C) ale testului de acvariu nou. Rezultatele sunt ilustrate ca 

medie ±SD cu un p<0.05 considerat a fi semnificativ. 

6.2.2. Personalitate 

Analiza statistică a timpului petrecut în jumătatea 

superioară a arătat diferențe semnificative între grupuri (p<0,001), 
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dar nu și între tipuri de personalitate (p=0,438). Mai mult decât 

atât, s-au observat multiple diferențe semnificative între grupuri pe 

baza personalității, cum ar fi între controlul izolat timid și grupul 

de ketamină izolat timid (p=0,004) sau între grupul de ketamină 

împreună îndrăzneț și cel de metionină (p<0,001). Aceste diferențe 

pot fi observate în Figura 6.6.A. Au fost considerate semnificative 

diferențele p<0,05. În privința analizei pe bază de personalitate și 

condiții de găzduire nu au fost identificate diferențe semnificative 

(p=0,069)(Figura 6.6 B) și nici în cazul analizei între tipuri de 

personalitate independent de grupul de tratament 

(p=0,104)(Figura 6.6 C). 

 

Figura 6.3 Analiză statistică a timpului petrecut în jumătatea 
superioară (s). A – analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe 

baza personalitatății și condițiile de găzduire, C – analiza pe baza personalității. 

Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SEM/SD și au fost considerate semnificative 

cele cu p<0,001). 

Analiza statistică a numărului de intrări în jumătatea 

superioară arătat diferențe semnificative între grupuri ( p<0,001), 
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dar și între tipuri de personalitate (p=0,023). S-au observat 

diferențe semnificative între grupuri pe baza personalității. Aceste 

diferențe pot fi observate în Figura 6.7.A. Au fost considerate 

semnificative diferențele p<0,05. În privința analizei pe bază de 

personalitate și condiții de găzduire au fost identificate diferențe 

semnificative (p=0,011) între peștii timizi împreună și cei 

îndrăzneți izolați (p=0,009) (Figura 6.7 B), dar și în cazul analizei 

între tipuri de personalitate independent de grupul de tratament 

(p=0,002)(Figura 6.7 C). 

 

Figura 6.4 Analiză statistică a nr. intrări în jumătatea superioară. A – 

analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza personalitatății și 
condițiile de găzduire, C – analiza pe baza personalității. Rezultatele sunt 

ilustrate ca medie ± SD/SEM și au fost considerat semnificative cele cu p<0,001). 
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Analiza statistică a distanței parcurse a arătat diferențe 

semnificative între grupuri (p=0,002), dar și între tipuri de 

personalitate (p<0,001). S-au observat multiple diferențe 

semnificative între grupuri pe baza personalității, Aceste diferențe 

pot fi observate în Figura 6.8.A. În privința analizei pe bază de 

personalitate și condiții de găzduire au fost identificate diferențe 

semnificative (p<0,001) între peștii timizi izolați și cei îndrăzneți 

izolați (p=0,001) (Figura 6.8 B), dar și în cazul analizei între tipuri 

de personalitate independent de grupul de tratament 

(p<0,001)(Figura 6.8 C). 

 

Figura 6.5 Analiză statistică a distanței totale parcurse (mm). A – 
analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza personalitatății și 

condițiile de găzduire, C – analiza pe baza personalității. Rezultatele sunt 

ilustrate ca medie ± SEM și au fost considerat semnificative cele cu p<0,001). 



Curpăn Alexandrina-Ștefania Rezumatul tezei de doctorat 

   

47 

 

Analiza statistică a duratei totale  de îngheț a arătat 

diferențe semnificative între grupuri, dar și între tipuri de 

personalitate (Figura 6.9.A). Au fost identificate diferențe 

semnificative între peștii timizi izolați și cei împreună (p=0,033), 

între cei îndrăzneți izolați și cei împreună (p=0,004), dar și între 

timid izo și îndrăzneți izo (p<0,001) (Figura 6.9 B), dar și în cazul 

analizei între tipuri de personalitate independent de grupul de 

tratament (p<0,001)(Figura 6.9 C). 

 

Figura 6.6 Analiză statistică a duratei totale de îngheț (s). A – analiza 
pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza personalitatății și 

condițiile de găzduire, C – analiza pe baza personalității. Rezultatele sunt 

ilustrate ca medie ± SD și au fost considerat semnificative cele cu p<0,001). 



Curpăn Alexandrina-Ștefania Rezumatul tezei de doctorat 

   

48 

 

6.3. Testul de preferință socială 

6.3.1. General 

Analiza valorilor timpului total petrecut în brațul stâng a 

arătat diferențe semnificative (p<0,001) cu diferențe semnificative 

atât între grupurile împreună și cele izolate cât și în cadrul aceluiași 

protocol experimental cum ar fi: L`C v L2` K (p=0,002), L1` C v 

L3` K+M (p=0,044) sau L3` M v L3 M (p<0,001). Rezultatele 

sunt ilustrate în Figura 6.11. 

Figura 6.7 Rezultate statistice ale parametrului de timp total petrecut 
în brațul stâng (s). Rezultatele sunt ilustrate ca medie ±SD și au fost considerat 

semnificative cele cu p<0,001). 

Rezultatele similare au fost obținute și în cazul numărului 

de intrări în brațul stâng. Analiza statistică a arătat diferențe 

semnificative (F (DFn, DFd) = 1,256 (15, 125), p<0,001). În acest 

caz, grupurile împreună au avut un număr mai mare de intrări în 

brațul stâng comparativ cu grupurile izolate cu diferențe 

semnificative statistic în special între grupul L8` MP+M+K și 

fiecare dintre grupurile izolate (p<0,001). Rezultatele statistice 

specifice sunt ilustrate în Figura 6.12. 



Curpăn Alexandrina-Ștefania Rezumatul tezei de doctorat 

   

49 

 

 

Figura 6.8 Rezultate statistice ale parametrului de număr de intrări în 
brațul stâng. Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SEM și au fost considerat 

semnificative cele cu p<0,05). 

 

6.3.2. Personalitate 

Analiza statistică a duratei până la prima intrare în brațul 

stâng arătat diferențe semnificative între grupuri (p=0.041), dar nu 
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și între tipuri de personalitate (p=0,319.) (Figura 6.15.A.). În 

privința analizei dependente de tipul de personalitate și de 

condițiile de găzduire au fost identificate diferențe semnificative 

(p=0,002) între peștii timizi izolați și cei împreună (p=0,001), dar 

și între peștii timizi izolați și cei îndrăzneți împreună (p=0,035) 

(Figura 6.15 B), dar fără diferențe între tipurile de personalitate 

independent de grupul de tratament  (p=0,989)(Figura 6.15 C). 

 

Figura 6.9 Analiză statistică a duratei până la prima intrare în brațul 
stâng (s). A – analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza 

personalitatății și condițiile de găzduire, C – analiza pe baza personalității. 

Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SD și au fost considerat semnificative cele 

cu p<0,05). 
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În privința timpului total petrecut în brațul stâng, s-au 

observat diferențe semnificative doar în cazul grupurilor împreună 

(p<0,001) (Figura 6.16 A). În privința analizei dependente de tipul 

de personalitate și de condițiile de găzduire au fost identificate 

diferențe semnificative (p<0,001) (Figura 6.16 B), și cu diferențe 

semnificative între tipurile de personalitate independent de grupul 

de tratament (p=0,004)(Figura 6.16 C). 

 

Figura 6.10 Analiză statistică a timpului total petrecut în brațul stâng 
(s). A – analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza 

personalitatății și condițiile de găzduire, C – analiza pe baza personalității. 

Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SD și au fost considerat semnificative cele 

cu p<0,05). 

Analiza statistică a numărului de intrări în brațul stâng a 

arătat diferențe semnificative între grupuri (p<0,001), dar nu și 
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între tipuri de personalitate (p=0,176.)(Figura 6.17.A.). În privința 

analizei dependente de tipul de personalitate și de condițiile de 

găzduire au fost identificate diferențe semnificative (p<0,001) 

între peștii timizi izolați și cei împreună (p<0,001), dar și între 

peștii îndrăzneți izo și cei îndrăzneți împ (p<0,001) (Figura 6.17 

B), dar fără diferențe între tipurile de personalitate independent de 

grupul de tratament (p=0,635)(Figura 6.17 C). 

 

Figura 6.11 Analiză statistică a numărului de intrări în brațul stâng. A 

– analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza personalitatății 

și condițiile de găzduire, C – analiza pe baza personalității. Rezultatele sunt 

ilustrate ca medie ± SD și au fost considerat semnificative cele cu p<0,05). 
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6.4. Testul de agresivitate 

6.4.1. General 

Analiza asupra perioadei de timp petrecut în brațul stâng 

a arătat rezultate semnificativ diferite (p<0,001) cu multiple 

diferențe individuale. Rezultate similare au fost obținute și pentru 

numărul de intrări în brațul stâng (p<0,001). În ciuda faptului ca 

nu sunt diferențe semnificative în privința primei intrări în brațul 

stâng (chiar dacă vizual există grupuri care au avut nevoie de o 

perioadă mai mare pentru a face prima intrare în brațul stâng), 

există deosebiri individuale majore în privința timpului petrecut și 

numărului de intrări, de exemplu, grupurile izolate (L1-L8) au 

intrat mai greu în brațul stâng, au petrecut mai puțin timp acolo și 

au intrat de mai puține ori. Aceste rezultate pot fi observate în 

Figura 6.22.A și B. 

În privința pușeurile de înot accelerat, nu au fost 

identificate diferențe semnificative în funcție de durată, dar au fost 

identificate pe baza numărului (F (DFn, DFd)=1,395 (15, 125), 

p<0,001) (Figura 6.23). 
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Figura 6.12 Rezultate statistice ale parametrului de timp total petrecut 

în brațul stâng (s) (A) și număr de intrări în brațul stâng (B). Rezultatele sunt 

ilustrate ca medie ± SD și au fost considerat semnificative cele cu p<0,05). 
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Figura 6.13 Rezultate statistice ale parametrului de durată pușeuri de 

înot accelerat (s) (A) și număr pușeuri de înot accelerat (B). Rezultatele sunt 

ilustrate ca medie ± SD și au fost considerat semnificative cele cu p<0,05). 
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6.4.2. Personalitate 

În cazul timpului total petrecut în brațul stâng s-au 

observat diferențe semnificative doar între tratamente (p<0,001), 

dar fără diferențe individuale semnificative (Figura 6.26 A). În 

analiza dependentă de tipul de personalitate și condițiile de 

găzduire s-au identificat diferențe semnificative statistic 

(p<0,001) (Figura 6.26 B). Mai mult decât atât, s-au observat 

diferențe semnificative în cazul analizei independente de grup de 

tratament și condiții de găzduire (p<0,001) (Figura 6.26 C). 

 

Figura 6.14 Analiză statistică a timpului total petrecut în brațul stâng 

(s). A – analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza 
personalitatății și condițiile de găzduire, C – analiza pe baza personalității. 

Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SD și au fost considerat semnificative cele 

cu p<0,05). 
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Analiza statistică a numărului și duratei pușeurilor de înot 

arătat diferențe semnificative între grupurile de tratament  

(p<0,001), dar nu și între tipurile de personalitate (p=0,065). 

Aceste diferențe pot fi observate în Figura 6.29.A. În privința 

analizei dependente de tipul de personalitate și de condițiile de 

găzduire au fost identificate diferențe semnificative (p<0,001) 

(Figura 6.29 B), cu toate că, nu au fost identificate diferențe între 

tipurile de personalitate independent de grupul de tratament 

(p=0,204)(Figura 6.29 C). 

 

Figura 6.15 Analiză statistică a numărului de pușeuri de înot. A – 
analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza personalitatății și 

condițiile de găzduire, C – analiza pe baza personalității. Rezultatele sunt 

ilustrate ca medie ± SD și au fost considerat semnificative cele cu p<0,05). 
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6.5. Testul  de lumină-întuneric 

6.5.1. General 

În cazul raportului timpului petrecut în fiecare dintre cele 

două brațe s-au obținut rezultate individuale semnificative statistic 

pentru fiecare grup de studiu conform Figurii 6.35. 

 

Figura 6.16 Rezultatele analizării raportului dintre timpul petrecut în 

fiecare dintre cele două brațe ale grupurilor împreună. Rezultatele sunt ilustrate 
ca medie ± SD și au fost considerate semnificative cele cu p<0,05. L – în brațul 

luminos, D – în brațul întunecat. 

Mai mult decât atât, s-au obținut rezultate semnificative 

între grupuri și în privința distanței totale parcurse (Figura 6.36). 
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Figura 6.17 Rezultatele analizării distanței parcurse ale grupurilor 

împreună (mm). Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SD și au fost considerate 

semnificative cele cu p<0,05 

 

 6.5.2. Personalitate 

Analiza timpului petrecut în brațul întunecat a arătat 

diferențe semnificative între grupurile de tratament (p=0,001) 

(Figura 6.41 A). Cu toate acestea, nu au fost identificate diferențe 

semnificative între tipurile de personalități în privința timpului 

total petrecut în brațul întunecat (p=0,748) (Figura 6.42 B). 
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Figura 6.18 Analiză statistică a timpului petrecut în brațul întunecat 

(s). A – analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza 

personalității independent de tratament. Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SD 

și au fost considerat semnificative cele cu p<0,05). 

Pentru numărul de intrări în brațul întunecat au fost 

obținute diferențe semnificative între grupurile de tratament 

(p=0,007) (Figura 6.42 A), dar fără diferențe semnificative între 

tipurile de personalitate (p=0,677) (Figura 6.42 B). 

 

Figura 6.19 Analiză statistică a numărului de intrări în brațul 

întunecat. A – analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza 

personalității independent de tratament. Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SD 

și au fost considerat semnificative cele cu p<0,05). 

Analiza statistică a distanței totale parcurse a arătat 

diferențe semnificative între grupurile de tratament (p<0,001) în 

care peștii timizi din grupurile C, M, C MP au explorat 
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semnificativ mai puțin decât peștii timizi din grupul MP+K+M 

(p<0,001), dar și peștii îndrăzneți din grupurile C, M, C MP au 

explorat labirintul de testare semnificativ mai puțin decât cei 

îndrăzneți din grupul MP+K+M (p<0,001, respectiv p=0,007) 

(Figura 6.43 A). Cu toate acestea, nu au fost identificate diferențe 

semnificative între tipurile de personalitate independent de 

tratament (p=0,680) (Figura 6.43 B). 

 

Figura 6.20 Analiză statistică a distanței totale parcurse (mm). A – 
analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza personalității 

independent de tratament. Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SD și au fost 

considerat semnificative cele cu p<0,05). 

 

6.6. Testul de memorie pe bază de culori 

6.6.1. General 

Pe baza diferențelor observate vizual, lotul L3 M a 

prezentat cea mai bună capacitate cognitivă, deoarece a avut o 

proporție de peste 50% dintre pești care au ales brațul roșu prima 

dată, urmați de L5 MP, L4 M+L și L6 MP+K. Aceste rezultate pot 

fi vizualizate în Figura 6.45. 
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Figura 6.21 Rezultatele ale primei alegeri făcute de fiecare grup. 

Yellow – galben, Red - roșu 

În privința duratei până la prima intrare în brațul roșu, au 

fost diferențe semnificative între L1 C și L2 K, L5 MP și L2 K, L2 

K și L3 M, precum și L2 K și L4 K+M. În același timp, au fost 

observate diferențe semnificative între L2 K și L1 C, respective L3 

M în privința timpului petrecut în brațul roșu, cu cele din urmă 

petrecând semnificativ mai mult timp în culoarea antrenată. Mai 

mult decât atât, s-au observat diferențe semnificative și în privința 

numărului de intrări în brațul roșu, respectiv a distanței parcurse 

unde grupurile L2 K și L6 MP+K au intrat de semnificativ mai 

puține ori în brațul roșu comparativ cu celelalte grupuri și au 

parcurs și cea mai scurtă distanță. Toate aceste rezultate pot fi 

vizualizate în Figura 6.46. 
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Figura 6.22 Analizarea rezultatelor obținute în cadrul testului de 

memorie pe bază de culori a următorilor parametri de studiu: durata până la 

prima intrare în brațul roșu (s), timpul petrecut în brațul roșu (s), numărul de 
intrări în brațul roșu și distanța parcursă (cm). Rezultatele sunt ilustrate ca medie 

± SD și au fost considerate semnificative cele cu p<0,05. * - p<0,05, ** - p<0,01, 

*** - p<0,001. 

6.6.2. Personalitate 

Prima alegere a peștilor din fiecare grup de tratament 

diferențiați pe baza personalității poate fi vizualizată în Figura 

6.47. 
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Figura 6.23 prima alegere a peștilor zebră în funcție de grupul de 

tratament și personalitate 

Diferențe apar în privința timpului total petrecut în brațul 

roșu unde au fost identificate diferențe semnificative între 

grupurile de tratament (p<0,001), dar fără diferențe individuale 

(Figura 6.50 A) și fără diferențe semnificative între tipurile de 

personalitate (p=0,432) (Figura 6.50 B). 

 

Figura 6.24 Analiză statistică a timpului petrecut în brațul roșu (s). A – 
analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza personalității 

independent de tratament. Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SD și au fost 

considerat semnificative cele cu p<0,05). 
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În privința numărului de intrări în brațul roșu, analiza 

statistică între grupurile de tratament a fost semnificativă din punct 

de vedere statistic (F (7, 58)=5,210, p<0,001) cu diferențe notabile 

între peștii îndrăzneți din grupul C și cei din grupul MP+M 

(p=0,003) și cei îndrăzneți din grupul K cu cei din grupul C MP 

(p=0,048) (Figura 6.52 A). Cu toate acestea, nu au fost identificate 

diferențe semnificative între tipurile de personalitate independent 

de grupurile de tratament (t=1,853, df=65, p=0,068) (Figura 6.52 

B).  

 

Figura 6.25 Analiză statistică a numărului de intrări în brațul roșu. A – 

analiza pe baza de grupuri și personalitate, B – analiza pe baza personalității 

independent de tratament. Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SD și au fost 

considerat semnificative cele cu p<0,05). 

6.7. Ministudiu asupra efectului disociativ al ketaminei 

Împărțirea peștilor zebră într-o personalitate sau alta s-a 

făcut pe baza track-urilor și s-a urmărit evoluția și schimbarea 

trăsăturilor de personalitate în urma tratamentului cu ketamină. 

În Figura 6.54 sunt prezentate track-urile și heatmap-urile  

unui grup de 4 pești categorisiți ca fiind timizi pre-tratament și 

îndrăzneți post-tratament. 
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Figura 6.26 Track-urile a patru pești pre- și post- tratament cu 

ketamină care ilustrează schimbări comportamentale clare ale tiparului de înot și 

a tendinței de explorare. 

În Figura 6.55 sunt ilustrate heatmap-urile pentru o mai 

bună apreciere a preferinței de a sta pe lângă pereți/de a explora 

acvariul a fiecăruia dintre peștii studiați. 

 

Figura 6.27 Heatmap-urile a patru pești pre- și post- tratament cu 

ketamină care ilustrează schimbări comportamentale clare ale tiparului de înot și 

a tendinței de explorare. 
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În Figura 6.56 sunt prezenți următorii parametri: durată 

până la prima intrare în jumătatea superioară a acvariului (A), 

timpul petrecut în jumătatea superioară (B), numărul de intrări în 

jumătatea superioară (C), timpul petrecut în jumătatea inferioară 

(D) și numărul de intrări în jumătatea inferioară (E). Astfel, au fost 

obținute diferențe semnificative din punct de vedere statistic între 

înainte și după tratament în cazul timpului petrecut în jumătatea 

superioară (p=0,002) și numărului de intrări în jumătatea 

inferioară (p<0,001). 

 

Figura 6.28 Durată până la prima intrare în jumătatea superioară (s) 

(A), timpul petrecut în jumătatea superioară (s)(B), numărul de intrări în 

jumătatea superioară (C), timpul petrecut în jumătatea inferioară (s)(D) și 
numărul de intrări în jumătatea inferioară (E). Rezultatele sunt ilustrate ca medie 

± SD și au fost considerate semnificative cele cu p<0,05. 
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6.8. Imunohistochimie 

Au fost observate o serie de schimbări histopatologice în 

diferite straturi ale tectumului optic al peștilor zebră în urma 

expunerii la microplastice, ketamină, metionină și cele combinate. 

Severitatea și frecvența leziunilor a fost mai pronunțată în 

grupurile L6 MP+K, L7 MP+M și mai atenuată în grupurile L8 

MP+K+M și L4 M+K.  

 

Figura 6.29 Expresiile diferite a PCNA, TNFAI8, COX4l-I în diferite 

grupuri experimentale și grupurile de control. Pe rândurile 1,3 și 5 se observă 

expresia periventriculară, în timp ce pe rândurile 2,4 și 6 expresia  este observată 

la nivelul tectumului optic. 

Prezența expresiei TNFαI8 în sistemul nervos al peștilor 

zebra din grupurile experimentale sugerează prezența unui proces 

inflamator generat de MP, K, M și combinația acestora. Mai mult 

decât atât, au fost observate niveluri diferite ale expresiei COX41-

I în zona periventriculară și tectumul optic, acestea sugerând 
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existența a diferite grade de generare de ATP dependent de 

expresia factorului de inducție a hipoxiei. 

 

6.9. Stresul oxidativ 

Mai mult, în privința nivelului de SOD (Figura 6.62), s-au 

observat diferențe semnificative între: L2 K și L6 MP+K (p<0,05), 

L3 M și L6 MP+K (p<0,05), L6 MP+K și L7 MP+M (p<0,01). În 

privința nivelului de GPx (Figura 6.62), s-au identificat diferențe 

semnificative între L1 C și L8 MP+K+M (p<0.0001), L5 MP și 

L8 MP+M+K (p<0.01), L2 K și L8 MP+M+K (p<0.01), L6 

MP+K și L8 MP+M+K (p<0.01), L7 MP+M vs.. L8 MP+M+K 

(p<0,05). Iar în privința MDA (Figura 6.62), diferențe 

semnificative au fost observate între L5 MP și L7 MP+M 

(p<0.01), L2 K și L7 MP+M (p<0,05). 

 

Figura 6.30 Rezultatele biomarkerilor de stres oxidativ 

 

6.10. Activitatea alfa-amilazei 

Activitatea alfa-amilazei a fost măsurată atât pentru 

grupurile izolate, cât și pentru cele împreună, iar rezultatele au fost 

exprimate ca U/mg țesut.  
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În cazul acestei măsurători, analiza statistică a fost 

semnificativă (F (15, 30)=2.613, p=0,012), dar nu au fost 

identificate diferențe semnificative statistic individuale (Figura 

6.63). 

 

Figura 6.31 Analiză statistică a activității alfa-amilazei exprimate ca 

U/mg țesut. Rezultatele sunt ilustrate ca medie ± SD și au fost considerat 

semnificative cele cu p<0,05). 

6.10.1. Corelații între nivelul activității alfa-amilazei și 

parametrii comportamentali 

Markerii pentru anxietate utilizați în această analiză au 

fost timpul până la prima intrare în jumătatea superioară a 

acvariului și durata episoadelor de îngheț. În cazul peștilor cu un 

nivel crescut de alfa-amilază s-a identificat o slabă corelație 
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pozitivă (Figura 6.64 A), dar mai puternică decât în cazul corelației 

dintre peștii cu un nivel scăzut de alfa amilază (Figura 6.64 B). 

 

Figura 6.32 Corelație între nivelul de alfa amilază și durata până la 

prima intrare în jumătatea superioară. A – corelație între un nivel crescut de alfa 
amilază și durata până la prima intrare în jumătatea superioară (corelație slab 

pozitivă, r=0,1581), B – corelație între un nivel scăzut de alfa-amilază și durata 

până la prima intrare în jumătatea superioară (corelație inexistentă, r=0,01738). 

În cazul duratei episoadelor de îngheț, s-a obținut o 

corelație slab negativă între un nivel scăzut de alfa amilază și 

durata totală a episoadele de îngheț (Figura 6.65 A)/ 

 

Figura 6.33 Corelație între nivelul de alfa amilază și durata 
episoadelor de îngheț. A – corelație între un nivel crescut de alfa amilază și 

durata episoadelor de îngheț (corelație slab negativă, r=-0,1479), B – corelație 

între un nivel scăzut de alfa-amilază și durata episoadelor de îngheț (corelație 

inexistentă, r=0,007703). 
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S-a obținut o corelație moderată pozitivă doar între un 

nivel crescut de alfa-amilază și distanța totală parcursă (Figura 

6.66 A). 

 

Figura 6.34 Corelație între nivelul de alfa amilază și distanța totală 
parcursă. A – corelație între un nivel crescut de alfa amilază și distanța totală 

parcursă (corelație moderată pozitivă, r=0,4586), B – corelație între un nivel 

scăzut de alfa-amilază și distanța totală parcursă (corelație inexistentă, 

r=0,01892). 

S-a obținut doar o corelație slab pozitivă între un nivel 

scăzut de amilază și timpul petrecut în brațul cu conspecifici 

(Figura 6.67 B). 

 

Figura 6.35 Corelație între nivelul de alfa amilază și timpul petrecut în 

brațul stâng. A – corelație între un nivel crescut de alfa amilază și timpul petrecut 
în brațul stâng (corelație inexistentă, r=0,09763), B – corelație între un nivel 

scăzut de alfa-amilază și timpul petrecut în brațul stâng (corelație slab pozitivă, 

r=0,2113). 
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Agresivitatea în acest caz a fost măsurată prin intermediul 

numărului de pușeuri de înot din cadrul testului de agresivitate. 

Prin intermediul analizei, am obținut o corelație moderată pozitivă 

între un nivel crescut de amilază și numărul de pușeuri de înot 

(r=0,3145, R2=0,09888) (Figura 6.68 A), dar și o corelație puternic 

moderată pozitivă între un nivel scăzut de alfa-amilază și numărul 

de pușeuri de înot (r=0,5433, R2=0,2951) (Figura 6.68 B).  

 

Figura 6.36 Corelație între nivelul de alfa amilază și numărul de 

pușeuri de înot. A – corelație între un nivel crescut de alfa amilază și numărul de 

pușeuri de înot (corelație moderată pozitivă, r=0,3145), B – corelație între un 
nivel scăzut de alfa-amilază și numărul de pușeuri de înot (corelație puternic 

moderată pozitivă, r=0.5433 
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7. Discuții 

 

La animale, trăsăturile de personalitate se referă la tipare 

constante de comportament, cogniție și răspunsuri emoționale care 

pot fi observate în diferite situații de-a lungul timpului (70). Câteva 

dintre aceste trăsături sunt: îndrăzneala (71) (tendința de a-și 

asuma riscuri sau de arăta curaj într-o situație nouă), agresivitatea 

(72) (evidențiată prin gradul de luptă, teritorialitate și dominanță), 

sociabilitatea  (73) (preferința de a sta în vecinătatea 

conspecificilor sau chiar indivizi ai altor specii), nivelul de 

activitate (74) (animale pot fi diferențiate pe baza nivelului de 

activitate), nivelul de explorare (74) (tendința de a explora medii 

noi, de a fi mai curioși), neofobie/neofilie (75) (frica/curiozitatea 

pentru lucruri noi), anxietatea (76) (felul în care răspund la stimuli 

sau situații). 

Acestea fiind spuse, studiile sugerează următoarea 

distincție între personalități (și caracteristici specifice): 

personalitatea proactivă sau îndrăzneață (tendință exploratorie 

crescută, nivel de agresivitate crescut, nivel de sociabilitate 

crescut, înot în întregimea acvariului, mai puțin predispuși la 

anxietate, abilități cognitive mai bune, părăsirea spațiului de 

confort mai rapidă) și personalitatea reactivă sau timidă (tendință 

exploratorie scăzută, agresivitate scăzută, sociabilitate scăzută, 

preferință de a sta la fundul acvariului, predispus la anxietate, mai 

mult timp petrecut în zona de confort (77–80). 
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În contextul testului de acvariu nou, durata până la prima 

intrare în jumătatea superioară servește drept indicator al nivelului 

de anxietate. Astfel, cu cât acest timp este mai lung cu atât 

anxietatea peștelui este mai mare. În cazul studiului curent, 

grupului de control împreună (L1` C) i-a luat semnificativ mai 

mult timp să intre în jumătatea superioară comparativ cu aproape 

toate celelalte grupuri (mai puțin grupul de metionină împreună) și 

a petrecut semnificativ mai puțin timp în jumătatea superioară, 

aspecte ce reflectă comportamentul considerat normal pentru 

această specie și care sunt conforme cu datele din literatură. Un 

aspect interesant este faptul că peștii izolați au avut un nivel de 

anxietate semnificativ mai mare decât grupurile împreună în toți 

parametrii urmăriți, mai puțin grupurile cu ketamină care au avut 

un nivel de anxietate mai scăzut. Acest lucru este ilustrat și în alte 

studii care investighează posibile efecte anxiolitice ale ketaminei 

și poate fi explicat prin faptul că ketamina crește neuroplasticitatea 

și reglează receptorii glutamat care în schimb cresc fluxul de 

gânduri pozitive și scad anxietatea și depresia. Diferențele între 

grupurile izolate social și cele împreună sunt susținute de 

rezultatele din literatură asupra nivelului de anxietate investigat în 

cazul testului de acvariu nou (81). 

Literatura sugerează că un grup sănătos ar trebui să arate 

un comportament anxios în cazul expunerii la un nou mediu, 

manifestat prin tendința de a sta la fundul acvariului, durată mai 

lungă de îngheț, explorare redusă și durată mai lungă până la prima 

intrare în jumătatea superioară. Pe baza faptului că expunerea la 
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ketamină imită simptomele pozitive ale schizofreniei, cercetările 

în domeniu spun că toxicitatea ketaminei conduce la anxietate 

scăzută manifestată printr-o durată mai mică până la prima intrare 

în jumătatea superioară a acvariului, mai mult timp petrecut în 

aceasta, explorare crescută și număr de rotații în sensul acelor de 

ceasornic crescut. Pe de cealaltă parte, studiile arată că o 

concentrație de 6.0 mM de metionină ar trebui să scadă anxietatea 

și să crească explorarea, dar fără să afecteze activitatea 

locomotorie (82). Deși studiile asupra efectelor microplasticelor 

sunt reduse, în special asupra polimerilor de polipropilenă se 

sugerează că ar putea induce comportamente asociate anxietății 

(83) ceea ce sugerează că în cazul testului de acvariu nou, ar putea 

conduce la tipare de înot și parametri mai apropiați cu valorile 

grupurilor de control. Ideea de izolare socială este o continuare a 

unui studiu publicat anterior obținut printr-o colaborare a grupului 

nostru de studiu cu un grup de cercetare din Egipt care a analizat 

potențialul utilizării izolării sociale pentru a prezenta schizofrenia 

la șobolani masculi albinoși (84). 

În cazul metioninei, alte studii au arătat că expunerea la 

aceasta conduce la reducerea locomoției, reducerea 

comportamentului agresiv, afectarea memoriei și creșterea 

anxietății (85). Acest aspect este observat și în studiul prezent unde 

grupurile de metionină au petrecut semnificativ mai puțin timp în 

jumătatea superioară, deși au intrat mai repede, au avut mai puține 

intrări și mai multe rotiri în sensul acelor de ceasornic.  
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Pentru grupurile împreună de control și ketamină, 

rezultatele studiului sunt conforme celor din literatură. În cazul 

metioninei, s-a observat o mică îmbunătățire a duratei până la 

prima intrare în jumătatea superioară și a timpului petrecut acolo 

comparativ cu grupul de control, dar activitatea locomotorie a fost, 

de asemenea, afectată, aspect observat prin scăderea distanței 

parcurse și creșterea duratei de îngheț (86). Multiple studii au 

observat că anxietatea crescută conduce la reducerea locomoției 

printr-o pauză în mișcare menținută, cunoscută sub numele de 

episoade de îngheț (87,88). Prin urmare, anxietatea poate fi 

evaluată pe baza numărului și duratei cumulate a episoadelor de 

îngheț și a distanței parcurse. Faptul că microplasticele au crescut 

durata de îngheț și au redus distanța parcursă ar putea sugera că 

acestea au un efect anxiogen în cazul administrării pe o perioadă 

de 7 zile. Cu toate acestea, ar trebui să se țină seama de faptul că 

episoadele de îngheț și mișcarea redusă se poate datora și 

toxicității substanțelor utilizate.  

Astfel, am constatat că latența pentru a ajunge la 

jumătatea superioară a acvariului a fost mai scurtă, în timp ce 

timpul petrecut în jumătatea superioară a fost mai lung în grupul 

MP comparativ cu grupul control netratat, în conformitate cu 

punctul de vedere conform căruia MP au un efect anxiolitic. 

Această constatare este în contrast cu rapoartele anterioare arătând 

că MP induce anxietate la peștele zebră fără a afecta activitatea 

locomotorie. 
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Studiile au arătat că administrarea subanestezică de 

ketamina modifică semnificativ timpul petrecut în jumătatea 

superioară, numărul de intrări și durata până la prima intrare în 

jumătatea superioară (89), în timp ce în cazul metioninei, o 

concentrație de 6.0 mM determină o creștere substanțială a 

mișcării și a explorării în jumătatea superioară comparativ cu un 

control netratat (82) care sunt în conformitate cu rezultatele 

prezentului studiu și le validează. 

Diferențele între grupurile împreună și grupurile izolate 

independent de substanța la care au fost expuse sunt minore în 

majoritatea parametrilor, lucru care sugerează că ar putea exista și 

alte metode de a induce simptome asemănătoare tulburărilor 

mentale cu simptomatologie anxioasă/depresivă care să producă 

mai puțină suferință animalul de studiu. Cu toate acestea, 

diferențele majore se observă în cazul grupurilor care au fost 

supuse simultan la tratament cu ketamină și metionină și ar putea 

reprezenta o mai bună abordare pentru modelarea schizofreniei, 

din moment ce aceasta este o tulburare neliniară simptomatologic 

în sensul că este descrisă atât prin simptome pozitive (mimate prin 

efectul ketaminei), cât și prin simptome negative (efectul 

metioninei) și cognitive (efectul microplasticelor). Aceste 

rezultate și descoperiri din literatură (90) sugerează că, efectele 

combinate ale acestor substanțe conferă un model robust al unei 

simptomatologii complexe care nu poate fi replicată în totalitate în 

oameni, dar pot fi create modele cât mai apropiate. 
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Conform studiilor, peștii îndrăzneți ar trebui să aibă un 

nivel de anxietate mai mic comparativ cu cei timizi, lucru valabil 

pentru loturile cu microplastice izolate, dar și pentru cele 

împreună. Nu au fost diferențe semnificative între cele două 

personalități în analiza independentă, dar peștii timizi împreună au 

petrecut cel mai puțin timp în jumătatea superioară, urmați de 

Timizi izolați, Îndrăzneți izolați și Îndrăzneți împreună ceea ce 

sugerează că și izolarea socială pe cont propriu afectează 

comportamentul și anxietatea peștilor indiferent de tratamentele 

aplicate.  

În cazul distanței totale parcurse, în toate grupurile de 

studiu se observă diferențe între peștii timizi și cei îndrăzneți cu 

diferență semnificativă între cele două personalități în comparația 

independentă de grup și protocol experimental. Acest lucru susține 

trăsătura de personalitate că peștii timizi tind să exploreze mai 

puțin decât cei îndrăzneți.  

Acest aspect ar putea fi explicat prin faptul că peștii care 

au fost izolați social au avut o curiozitate și o dorință mai mare de 

explorare o dată ce au fost puși în acvariul de test ce era 

semnificativ mai mare și de formă diferită comparativ cu acvariile 

de izolare. Astfel, izolarea socială poate avea efecte puternice 

asupra sănătății mentale chiar și în oameni, inclusiv nivelul de 

anxietate.  

Aceste rezultate sunt totuși contrare cu rezultatele din 

literatură care susțin că izolarea socială poate conduce la creșterea 
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comportamentului de tip anxios prin a sta mai mult la fundul 

acvariului, explorarea redusă și alterarea activității locomotorii. 

În mod surprinzător, datele din literatură sugerează că 

indiferent dacă administrarea de ketamină este cronică sau acută 

în peștele zebră, aceasta crește preferința socială, manifestată în 

special prin creșterea timpului în brațul cu conspecifici (91), în 

timp ce metionina induce deficiențe sociale la șobolani (90) și la 

peștele zebră (82). Un studiu amplu a observat că izolarea socială 

este asociată cu creșterea anxietății, dar că aceasta ar putea fi 

inversată prin administrarea de substanțe cu efect anxiolitic (92). 

În studiul curent, rezultate stau puțin diferit în sensul că ketamina 

nu a avut efecte de facilitare și îmbunătățire a preferințelor sociale, 

iar metionina nu a cauzat deficiențe sociale ci din contră a crescut 

timpul petrecut în brațul cu conspecifici comparativ cu celelalte 

grupuri, în timp ce ketamina l-a scăzut. Mai mult decât atât, 

grupurile care au ingerat microplastice au prezentat o preferință 

socială crescută cu grupul L5 MP având timpul petrecut în brațul 

cu conspecifici cel mai lung. 

Pe de cealaltă parte, în analiza pe baza personalității 

lucrurile au fost asemănătoare. Ketamina nu a crescut preferința 

socială și metionina nu a provocat deficiențe sociale. La  peștii 

izolați, cei îndrăzneți au preferat să stea mai mult pe lângă 

conspecifici, dar la peștii împreună, cei timizi au preferat să stea 

mai mult pe lângă conspecifici, au intrat mai repede și de mai 

multe ori în brațul cu conspecifici comparativ cei izolați ceea ce 

susține faptul că izolarea socială a indus deficiențe sociale. 



Curpăn Alexandrina-Ștefania Rezumatul tezei de doctorat 

   

81 

 

Un studiu care a analizat preferințele sociale ale peștilor 

zebră, a relatat că a identificat o proporție mai mică de pești în 

cadrul aceluiași grup care preferă singurătatea și evită 

interacțiunilor sociale (93) ceea ce se potrivește cu trăsăturile 

prezentate pentru peștii izolați, dar și pentru cei îndrăzneți 

împreună și susține existența trăsăturile distincte între indivizi ai 

aceleiași specii și grup.  

În cazul analizei pe baza personalității unde peștii timizi 

izolați au înotat semnificativ mai repede în brațul cu oglinda 

comparativ cu cei împreună, iar peștii îndrăzneți izolați au înotat 

mai repede în brațul cu oglinda comparativ cu peștii îndrăzneți și 

timizi împreună. În privința timpului petrecut în brațul de interes, 

peștii împreună de ambele personalități au petrecut semnificativ 

mai mult timp în brațul corespunzător comparativ cu grupurile 

izolate corespunzătoare. Din punct de vedere al pușeurilor de înot 

accelerat, peștii îndrăzneți împreună au avut cele mai multe 

pușeuri de înot accelerat, în timp ce, cei timizi izolați au avut cel 

mai mici număr cu diferențe semnificative statistic între toate cele 

patru categorisiri (Timid izo., Îndrăzneț Izo., Timid imp., Îndrăzneț 

imp.) cu mențiunea că cei îndrăzneți izo. au avut un număr mai 

mic chiar decât peștii Timid imp. Aceste aspecte sugerează că 

izolarea socială afectează comportamentul agresiv independent de 

tipul de personalitate, dar nu îi determină să devină opusul 

personalității lor, iar în combinația cu personalitatea se poate spune 

că chiar și cel mai îndrăzneț dintre peștii izolați este mai puțin 

curajos peștii timizi împreună. 
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În ciuda datelor din literatură conform cărora peștii zebră 

ar prefera mediul întunecat, în studiul prezent tuturor grupurilor le-

a luat semnificativ mai mult timp să intre în partea întunecată 

comparativ cu cea luminată. Mai mult decât atât, în acord cu 

observațiile făcute în celelalte teste conform cărora ketamina ar 

avea efecte anxiolitice, toate grupurile de studiu cărora le-a fost 

administrată ketamină (fie expunere individuală, fie combinată cu 

alte substanțe) au intrat mai repede în brațul luminat și mai greu în 

brațul întunecat comparativ cu celelalte grupuri. Din punct de 

vedere al timpului petrecut în fiecare dintre cele două brațe, 

grupurile cu metionină au petrecut mai puțin timp în zona 

întunecată și mai mult timp în zona luminată comparativ cu 

celelalte grupuri. În plus, toate grupurile au petrecut semnificativ 

mai mult timp în zona luminată comparativ cu zona întunecată. 

În privința personalității, peștii timizi din majoritatea 

grupurilor de studiu au intrat mai târziu în compartimentul 

întunecat și mai repede în cel luminat comparativ cu grupurile 

tratate cu microplastice și/sau produse farmaceutice. Rezultate 

similare au fost obținute și în cazul timpului petrecut în fiecare 

dintre brațe, unde în majoritatea grupurilor peștii timizi au petrecut 

semnificativ mai mult timp în compartimentul luminat și mai puțin 

în cel întunecat. În privința distanței parcurse, au fost identificate 

diferențe semnificative dependente de personalitate și tratament 

unde substanțele administrate au crescut semnificativ tendința 

exploratorie a peștilor timizi. 
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Comparativ cu studiile din literatură care au ilustrat că 

peștii zebră preferă culoarea roșie în defavoarea celei galbene 

(94,95), în studiul prezent, grupurile noastre au ales culoare 

galbenă ca fiind preferată (86) și roșie ca fiind cea mai puțin 

preferată. 

Pe baza faptului că peștii zebră au flexibilitate cognitivă 

și au abilitatea de a face alegeri (ex: să aleagă o culoare, în special 

când sunt motivați prin recompense) (96), am dorit să aducem un 

aport considerabil informațiilor disponibile și deja existente în 

literatura de specialitate cu privire la abilitatea acestora de învățare 

prin a-i condiționa pozitiv (recompensă sub formă de mâncare) să 

aleagă culoarea mai puțin preferată în defavoarea celei preferate. 

Această idee de experiment s-a bazat pe ipoteza dereglării 

dopaminei în schizofrenie din moment ce analizează 

comportamentul bazat pe recompense (87) ce influențează 

funcțiile cognitive, în special memoria și luarea deciziilor (51). În 

mod surprinzător, grupul în care majoritatea peștilor au ales prima 

dată culoarea roșie a fost grupul de metionină, în timp ce grupul 

cu cei mai puțini pești care să aleagă roșu a fost grupul de 

ketamină. 

Există o posibilă corelație între nivelul de anxietate 

observat în Testul acvariului nou și performanța cognitivă din 

testul de memorie descrisă în studiul publicat de grupul nostru 

(86).  

Ketamina este un medicament disociativ anestezic care a 

devenit de interes în lumea științifică din cauza efectele sale unice 
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asupra conștientului. Atunci când este administrată în doze 

subanestezice, ketamina poate induce o stare disociativă 

caracterizată prin alterări profunde ale percepției, cogniției și 

sinelui (97). Ketamina poate distorsiona percepția senzorială 

conducând astfel la schimbări asupra felului în care indivizii 

percep mediul, sunetele și alți stimuli senzoriali. Indivizii ar putea 

experimenta distorsionări vizuale, precum schimbări ale percepției 

de adâncire, percepției culorilor sau halucinații vizuale (98). 

În cazul track-urilor și heatmap-urilor, schimbările 

comportamentul de explorare sunt evidente între pre- și post-

tratament cu creșterea nivelului de explorare și diminuarea 

tendinței de a sta în vecinătatea pereților, respectiv la fundul 

acvariului. Mai mult decât atât, peștii au intrat mai repede în 

jumătatea superioară, au petrecut mai mult timp în jumătatea 

superioară a acvariului și mai puțin în cea inferioară, au intrat de 

mai puține ori în jumătatea superioară și în cea inferioară. În 

privința timpului petrecut atingând pereții și numărului de atingeri, 

post-tratament valorile au fost mai mici. Pe baza numărului de 

rotații în sensul acelor de ceasornic și în sensul opus acelor de 

ceasornic, post-tratament nivelul de anxietate a fost mai mic (mai 

multe rotații în  sensul acelor de ceasornic și mai puține rotații în 

sensul opus acelor de ceasornic). Așadar s-ar putea concluziona că 

ketamina poate schimba trăsăturile de personalitate ale peștilor 

zebră post-tratament cronic (5 zile) și ar putea fi utilizați în 

modelarea simptomatologiei comportamentale și în contextul 

tulburărilor de personalitate, pe lânge cele psihotice. 
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La loturile care au primit ketamină, celulele PCNA 

pozitive s-au observat în cele două zone, periventriculară (ZPV) și 

valvula cerebeloasă, dar s-a remarcat și un număr mai mic de 

celule migratoare. Este posibil ca ketamina să nu modifice doar 

modelul de expresie a PCNA, ci și timpul de migrare/diferențiere 

a tipurilor de celule cerebeloase la adulți, contribuind la o stare de 

alterare generală a proliferării celulare a SNC. 

Prezența expresiei TNFαI8 în sistemul nervos al peștilor 

de la loturile experimentale denotă prezența unui proces inflamator 

generat de MP, K, M și combinația acestora. 

Expresia COX4-1 este legată de factorul de inducție a 

hipoxiei (HIF-1α) și la celulele cu deficit de COX4-1 s-au reliefat 

niveluri crescute de HIF-1α localizate în nucleii acestora (99). 

Prezența supraexpresiei Cox41-i la unele loturi, denotă creșterea 

necesarului de energie pentru refacerea metabolismului celular al 

celulelor nervoase, ca urmare a stresului oxidativ și a 

neurotoxicitățiii produse prin diverse expuneri. 

BDNF ar putea acționa ca un factor antioxidant, deoarece 

se știe că acesta crește nivelul de activitate al unor enzime 

antioxidante (100). Prezența unei expresii intense la loturile 

experimentale, demonstrează capacitatea de a activa sistemul de 

enzime antioxidante pentru refacerea leziunilor produse de MP, M, 

K și combinația lor deopotrivă.  

Caracterul influențator asupra stresului oxidativ a fost 

evidențiat atât în cazul modelelor de schizofrenie  cât și pentru 

microplastice singure și co-administrate. De altfel, creșteri MDA 
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au fost identificate tot în aceleași situații (101). Într-un studiu 

menit a evalua efectele transgeneraționale în cazul expunerii la 

metionină, a fost evidențiat faptul că nivelul de MDA prezintă 

creșteri față de grupul control, similar și în cazul SOD-ului (102). 

De altfel, o scădere semnificativă a SOD-ului a fost evidențiată 

după retragerea expunerii la metionină (103). În ceea ce privește 

administrarea de ketamină, literatura de specialitate ne indică 

faptul că la diferite concentrații nivelele de SOD, dar și MDA 

cresc, chiar și după încetarea administrărilor (104). 

Studiile asupra nivelului alfa-amilazei în peștii zebră sunt 

inexistente la momentul actual, dar cu toate acestea există o serie 

de studii care evidențiază posibilitatea utilizării acestuia drept 

biomarker pentru stresul fiziologic. Concluziile principale 

evidențiate în literatură sunt că alfa-amilaza este mai sensibilă la 

stresul fizziologic decât cortizolul, în sensul că acesta poate fi 

afectat fără afectarea nivelului de cortizol, iar nivelul de alfa-

amilază fie să nu se modifice după tiparul normalul (diurn) fie să 

fie hipo- sau hiper-secreție (105–107). Chiar dacă în studiul 

prezent nu s-au identificat diferențe semnificative între grupurile 

de studiu, faptul că a obținut niveluri diferite ale activității alfa-

amilazei sugerează utilitatea acestuia pentru aprecierea nivelului 

de stres fiziologic. Mai mult decât atât, faptul că am identificat 

corelații slabe și moderate între acest parametru și cei 
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comportamentali sugerează că și în peștii zebră există o relație în 

stresul fiziologic și comportament. 

 

Concluzii 

 

Studiul curent a adus la lumină și a evidențiat diferite 

aspecte asociate neurotoxicității determinate de diferite substanțe 

farmacologice și/sau material plastic în scopul de a evidenția 

posibile alternative pentru modelarea unor tulburări de natură 

neuro-psihiatrică cu reducerea semnificativă a suferinței 

indivizilor utilizați. Concluziile principale și de interes care pot fi 

trase în urma prezentului studiu sunt: 

1. Izolarea socială pe cont propriu ar putea imita cu fidelitate 

simptomele negative ale schizofreniei prin prisma 

valorilor obținute în fiecare parametru al testelor 

comportamentale desfășurate. 

2. Administrarea combinată de ketamina și metionină ar 

putea produce un model mai robust al schizofreniei care 

să exploreze atât simptomele negative, cât și cele 

pozitive, noutate la nivel cel puțin național. 

3. Am evidențiat o corelație între nivelul de anxietate și 

performanța cognitivă, aspect care este observabil și la 

oameni și este relevant pentru studii viitoare. 

4. Preferința peștilor pentru o anumită culoare este relativă, 

lucru ce subliniază faptul că pentru orice studiu pe bază 

de culori și nu numai, este important să se testeze loturile 
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de studiu înaintea începerii experimentului deoarece 

există posibilitatea ca loturile de animale disponibile să 

nu reacționeze/sa nu se comporte la fel cu datele 

identificate în literatură. Animalele sunt sensibile și 

puternic influențate de factori de mediu, genetici și 

sociali. 

5. Metodologia utilizată pentru testul de memorie pe bază de 

culori și condiționare pozitivă este nouă la nivel național 

și internațional. 

6. Ipotezele de diferențiere a personalității peștilor zebră pe 

baza parametrilor comportamentali au fost confirmate 

majoritar și evidențiază existența personalității în acești 

pești. 

7. Am evidențiat și demonstrat pentru prima dată la nivel 

național, cât și internațional, că peștii zebră au 

personalitate și chiar trăsături complexe care nu pot avea 

limite clare și nu pot fi strict delimitate în contextul 

testelor comportamentale considerate standard pentru 

aceștia.  

8. Fiecare dintre rezultatele obținute pe baza personalității 

ilustrează ca nu toți peștii timizi sunt la fel și nici toți 

peștii îndrăzneți. În cadrul fiecărei categorii există 

subcategorii și este important să se țină cont că chiar dacă 

un pește timid ar putea să aibă o valoare puțin mai mare 

într-un parametru comparativ cu conspecifici timizi, nu 

înseamnă că este catalog greșit.  
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9. În cazul studiului prezent, s-a arătat efectul disociativ al 

ketaminei prin schimbarea a multipli parametri și tipare 

de înot de la categorisirea de pește timid la categorisirea 

de pește îndrăzneț. 

10. Rezultate imunohistologice ilustrează că toate substanțele 

utilizate afectează peștii până la nivel de țesut și până la 

stadiul de necroză. 

11. Microplasticele cresc semnificativ nivelul de stres 

oxidativ. 

12. Obținerea de valori diferite ale activității alfa-amilazei 

evidențiază posibila utilitate a acestuia pentru aprecierea 

stresului fiziologic, în timp ce corelațiile obținute pot 

servi drept factori predictivi comportamentali. 

Rezultatele și observațiile obținute în urma acestui studiu 

deschid multiple oportunități pentru viitoare studii în care peștii să 

fie izolați sociali o perioadă mai lungă de timp pentru o modelare 

și mai fidelă a simptomelor negative ale schizofreniei, perioada de 

învățare să fie extinsă și să se testeze și memoria de scurtă durată 

(nu doar cea de lungă durată ca în studiul prezent), să se repete 

testul de lumină-întuneric fără alte influențe sau alte tipuri de 

antrenamente făcute simultan, să se repete testul de agresivitate 

conform noilor metode de apreciere a acesteia, să se studieze mai 

în profunzime și pe un lot mai mare de pești efectele disociative 

ale ketaminei. 
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de mediu și schimbările climatice” - Universitatea Dunarea de 

Jos din Galati – A. Săvucă, A.Ș. Curpăn, L.D. Hrițcu, A.S. 

Ciobîcă, G. Plăvan, M. N. Nicoară- „Preliminary study on the 

behavioural response of zebrafish to the presence of 

methionine and polypropylene residues in water” - 6-9 iulie 

2022, https://www.rexdan.ugal.ro/index.php/ro/anunturi-si-

evenimente/conferinte/workshop-abordari-moderne-ale-

feedbackului-intre-procese-de-mediu-si-schimbarile-

climatice/acasa-5 - conferință națională cu publicare 

2. CONFERINŢA ŞTIINŢIFICĂ DE PRIMĂVARĂ a AOSR, 

2023, BUCURESTI, Romania –- A.-S. Curpăn, A. Săvucă, 

A.S. Ciobîca – ” Au peștii zebră personalitate ? Posibile 

asocieri între tiparele comportamentale și trăsăturile de 

personalitate la Danio rerio” 19-20 Mai 2023, 

https://www.aosr.ro/conferinta-nationala-stiintifica-editia-de-

primavara-transformarea-digitala-in-stiinte/ - conferință 

națională cu publicare 

 

 

https://www.rexdan.ugal.ro/index.php/ro/anunturi-si-evenimente/conferinte/workshop-abordari-moderne-ale-feedbackului-intre-procese-de-mediu-si-schimbarile-climatice/acasa-5
https://www.rexdan.ugal.ro/index.php/ro/anunturi-si-evenimente/conferinte/workshop-abordari-moderne-ale-feedbackului-intre-procese-de-mediu-si-schimbarile-climatice/acasa-5
https://www.rexdan.ugal.ro/index.php/ro/anunturi-si-evenimente/conferinte/workshop-abordari-moderne-ale-feedbackului-intre-procese-de-mediu-si-schimbarile-climatice/acasa-5
https://www.rexdan.ugal.ro/index.php/ro/anunturi-si-evenimente/conferinte/workshop-abordari-moderne-ale-feedbackului-intre-procese-de-mediu-si-schimbarile-climatice/acasa-5
https://www.aosr.ro/conferinta-nationala-stiintifica-editia-de-primavara-transformarea-digitala-in-stiinte/
https://www.aosr.ro/conferinta-nationala-stiintifica-editia-de-primavara-transformarea-digitala-in-stiinte/
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Conferințe internaționale: 

 

International Scientific Symposium ”CURRENT 

TRENDS IN NATURAL SCIENCES”, Pitesti, Romania – A.-S. 

Curpan, A. Savuca, A.S. Ciobica -”Behavioral analysis of 

potential new approach in modelling schizophrenia using 

zebrafish” - 18 - 20 Mai 2023, 

https://www.natsci.upit.ro/international-symposium/  - conferință 

internațională cu publicare 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


