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Ã|Ì°q  
»�ÌY�Á�ÄÀ¥Y|Å����¤»��Y�ªf�»�®Ì§Á�eÁ�Â¿��Âf̄ Z§�cY�iY�cZ ·Z�»��Y�É{Y| e(Brain derived neurotrophic factor, BDNF)�[ZÆf·Y�Ê���{�Y��

|¿Y�Ã{Â¼¿�tË��e�Êf§Z]�\Ì�M�Á���¾ÌXeÁ�a�½Y�Ì»�[ZÆf·Y�½Z»���{�Ä¯�|ÀÅ{�Ê»�½Z�¿�[ZÆf·Y�ÉÁ��Ã|��¹Zn¿Y�cZ¬Ì¬ve��j̄ YBDNF|]ZË�Ê»��ËY�§Y�� �P�À»�
BDNF{Â��Ê»�Ã{Y{�d^�¿�½Ây�ÊÀ¼ËY�ÉZÆ·Â¸��Ä]�¹������Ã|���z�»�d�Y|¿Â��Ê»��Ì³�{�ÊÀ¼ËY�ÉZÆ·Â¸��{�°¸¼���{��Ì¿�¾Ì§�»�É|ÌWÂÌaY�ÉZÅ�Ã|¿�Ì³��

�¾ÌXeÁ�a�½Y�Ì»�cY�ÌÌ¤e�Ê���]���Zu�Ä ·Z�»�¥|Å�Y~·BDNFY�Z¯���Âe�Ã|��{ZnËY�[ZÆf·Y�Ê���{���Y�¾Ì§�»���Âe�[ZÆf·Y��§��½Z»���{��Ì¿�Á�½ZÀËd�  
ZÅ��Á��Á�{YÂ»���½Y�Ì»�Ä]�Y|^»Ó�½ZÀË�Y�Z¯�,½M�Ê]ZË��Y�Á�[ZÆf·Y�{ZnËY�dÆm��
��ÉZa�¦¯�Ä]��fÌ·�Ê¸Ì»��c����Âe�½ZÀË�Y�Z¯��Y�Ê�Z¿�¹�Á�Á�Ã|��ªË��e

d§�³��Y�«��nÀ��{�Â»�ÉY�ÃÂÌm��f»Â¼�Ìf¸a�  
��Á{�Z]�|ËY�¸¯Á�|ÌÅ�¾Ì§�»�,¾Ì§�»�Ê]ZÆf·Y�|���iY�Ê���]�dÆm�¾ÌÀr¼Å� mg/kg�,����|��ªË��e�½ZÀË�Y�Z¯��Y�¶ «̂�Ä¬Ì«{���iY�|ÌËZe�Z]�|ËY�¸¯Á�|ÌÅ�½Z�¯Â·Z¿�

��ÅZ¯��{�Y��½Á�{�ÉZÅ|ÌWÂÌaY¹{Y�,���|��ªË��e�½ZÀË�Y�Z¯�ªË��e��Y�| ]�Ä¬Ì«{����Ê»���sÂ��BDNFd§�³��Y�«��nÀ��{�Â»�Y�ËÓY��Á��Z]��  
ZÅ�Äf§ZË���ªË��e��Y�| ]�d�Z���½ZÀË�Y�Z¯���j̄ Y|u�Ä]�[ZÆf·YY�Ì»�½|Ì���{Ây��|��½ZÀË�Y�Z¯��Y�Ê�Z¿�[ZÆf·Y��ÅZ¯�\mÂ»�¾Ì§�»��Z¼Ìe��Ìa���¾ÌÀr¼Å

��{�½ZÀË�Y�Z¯��Y�Ê�Z¿�[ZÆf·Y��ËY�§Y�\mÂ»�½Z�¯Â·Z¿�ªË��e�|Ë{�³��ËZ»�M�ÉY|f]Y�d�Z��� ��¾ÌXeÁ�a�½Y�Ì»BDNF�Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{� ÃÁ�³��{��¬§�¹���
��Y{�ÊÀ »��ËY�§Y�½ZÀË�Y�Z¯{Y{�½Z�¿�  

É�Ì³�ÄnÌf¿��f·Y�sÂ����ÌÌ¤e�Z]�½ZÀË�Y�Z¯���Âe�Ã|��{ZnËY�[ZÆBDNF{�Y{��Z^e�Y�¹������ªË����Y�¾Ì§�»�Ê]ZÆf·Y�|��cY�iY�Z»YBDNFÊn¿ZÌ»��É�³
{Â��Ê¼¿�  

  
|Ì¸¯ZÅ�Ã�YÁ���,½ZÀË�Y�Z¯�,¾Ì§�»BDNF  

  
Ä»|¬»  

�Á�ÊÀ¼ËY� {Ây�ÉZÅ�É�Z¼Ì]��{� ZÅ�¾Ì§Á�eÁ�Â¿�Ã|���z�»
�|Àf�Å��Ì³�{�[ZÆf·Y��Á�����Y|¿Zf�a��{�®Ì§Á�eÁ�Â¿�ÉZÅ�Âf¯Z§�½Y

|Àe�Z^���Y��Á�,�¤»��Y�ªf�»�®Ì§Á�eÁ�¿��Âf¯Z§�,Ê^���|����Âf¯Z§�
� ¾Ì§Á�eÁ�¿�� ¾Ì§Á�eÁ�¿� ,����� ��Â¿��Ä]�d�Y� ¾°¼»� ZÅ� ¾Ì§Á�e

�¶¼�� Ê]ZÆf·Y� ÉZÅ� x�Za� �{� ¾Ë�¯Y�Za� ZË� ¾Ë�¯ÂeY� ¶»YÂ�� ½YÂÀ�
|ÀËZ¼¿�� ������½ZÌ]�sÂ���Ã|���z�»�µZj»�½YÂÀ��Ä]BDNF��{�

� ºf�Ì��[ZÆf·Y� Ä¸¼m� �Y� {�{� ÉZÆ·|»� �Y� É{Y| e� �{� Á� Ê^��
Ê�Ìv»,� {�{� Á� \Ì�M�¿Â�� |ËZ¼¿� Ê»� �ÌÌ¤e� ®ÌeZa��Á������{  
 ·Z�»ÉY� Ä�\^�� [ZÆf·Y� {ZnËY� Á� ®ÌeZÌ�� \��� ½Â�¯M� ��«�

� ½ZÌ]� �ËY�§YBDNF��Zz¿� Êf�a� Ä�Ë�� Ã|¬�� ÉZÅ� ½Á�Â¿� �{�
�d�Y�Ã|Ë{�³������¾ÌXeÁ�aBDNF�Ê¼Æ»��¬¿�{�{�ÉZÅ�Ì�»��{�

Y�Y�Z¨ËLÊ»��|ËZ¼¿���,�\^��Y�{�{�ÉZÅ�­�v»�ÄWY�Y�Ä¯�É�Â��Ä]�
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�^e�Ê°��a�¹Â¸��ÃZ´�¿Y{�Ê°��a�Ä¸n»Ë���Ã�Á{���Ã�Z¼������É{�Á��}M������������������������������������      ����� ���  �Ê¼eZu�Y�Ì¼u��½Y�Z°¼Å�Á�
��  

�É�Z�{Y�M��ËY�§YBDNF�Ã|¿�Ì³�½ÂÌ�ÔË�¨�§��ËY�§Y�Á�BDNF�
� {{�³�Ê»��� ���d�Y�¾°¼»��«YÁ� �{BDNF�Ê�aZÀÌ��µZ¬f¿Y� �{�

|�Z]�Äf�Y{��¬¿�,{�{���dÌ�¿Â³Zf¿M�ÄWY�Y�ÄÌ��§�¾ËY��Y�dËZ¼u��{
BDNF|Ë{�³�c���{�[ZÆf·Y�¦Ì¨ze�\^��d�Y�Ã��������¾ËY�]ZÀ]
BDNF�¶°���{�Ê�Z�Y��¬¿�®Ë�d�Y�¾°¼»�ÉY�Ã�ËÁ��Â��Ä]�

�Ê�aZÀÌ��É�Ë~a�ÊfÌ��Êf�Ôa���Á��¤»��{¿ZÀ´Ì���{��Ì·Ì�{�{�²À
�|�Z]�Äf�Y{�Ê�Zz¿�[ZÀ��Êf�a�ÄyZ���{�Ê]ZÆf·Y�����  

�Ì¿� Ê¿Z�¿Y� {Y�§Y� �{� ¾ÌÀr¼Å,�¶bÌf·Z»� É�Z¼Ì]� Ä]� ½ZËÔf^»�
��Ë�Á�¸°�Y�MS��Ì·Z¨�¿Y�Á��Y�ÊËÓZ]�sÂ���ÉY�Y{�dBDNF��{�

� |À�Z]� Ê»� {Ây� �¤»���� ��XeÁ�a� cY�ÌÌ¤e� Y~·Ì� ¾BDNF��¬¿�
� {�Y{� Ê�Ìv»�[ZÆf·Y� �{� Ê�Z�Y���� ��À»P��BDNF��{� {ÂmÂ»�

ÉZÆ·Â¸��Ä]�½Ây�ÉZ¼�Ôa�B,�ZÆ·Â¸�É�T��Ã{Y{�d^�¿�ZÅ�d¯Ôa�Á
�{Â��Ê»���Á��Á����  

� ½ZÀË�Y�Z¯� �Y� Ê�Z¿� [ZÆf·Y� µ|»� �´Ë{� ÉÂ�� �Y�� ®Ë�Ê a̧
ÓZ]�½�Á�Z]�ÄeZ ·̈Â���Âf¯ÓZ³��Ê�Ìv»�[ZÆf·Y�ÉÂ´·Y�®Ë�½YÂÀ��Ä]�

{�Ì³�Ê»��Y�«�Ã{Z¨f�Y�{�Â»�É�Â·ÂË�Ì§�cZ¬Ì¬ve��{���ÄWY�Y�¾ÌÀr¼Å
�Ê]ZÆf·Y�|��cY�iY�\mÂ»�Ê �Â»�ZË�®Ì¼f�Ì��c�Â��Ä]�¾Ì§�»

�{{�³�Ê»����Á������Ä]�|¿YÂe�Ê»�¾Ì§�»��Y�Ê�Z¿�ÊÀ¼ËY�[Â¯����iY
�Y�ºÌ¬f�»�Ì£�c�Â��¶yY|e� ZË� Á�É�¯�»�Ê^���ºf�Ì��ªË���

�{Â��¶�Zu�ÊÀ¼ËY�ÉZÆ·Â¸��Z]�ºÌ¬f�»�������º�Ì¿Z°»�µZu��Å��{
d�Y� Ã|�¿� ÄfyZÀ�� ¶»Z¯� �Â�� Ä]� ¾Ì§�»� Ê]ZÆf·Y|�� �iY���¥|Å

d�Y��Â�Â»�Á{�Ê���]���Zu�Ä ·Z�»�  
�� �sÂ���ZËMBDNF��ÌÌ¤e�½ZÀË�Y�Z¯��Y�Ê�Z¿�[ZÆf·Y�Ê��½Ây�¹���

.|ËZ¼¿�Ê»  
�� Y�|���iY�ZËM�Á�sÂ���cY�ÌÌ¤e�Ä]�Ê�Z^e�Y�¾Ì§�»�Ê]ZÆf·BDNF�

.{�Y{�½Ây�¹�� 

  
�Á��Á�{YÂ»�ZÅ  
�ªÌ¬ve�¾ËY��{�Ê]�ne��Y�������{Y�¿�¢·Z]��¿�ÊËY�v��ÉZÆ�Â»

wistarÊ¿�Á�{Á|v»��{���gr���� -�������{�Á��ÃÁ�³�|��Ã{Z¨f�Y��
� ÃÁ�³� �Å� �{� ½Y�Â¿Zm� {Y| e�{Â]� c�� ���� ���¯�»� �Y� ½Y�Â¿Zm

Ìu� ��Á�a� Á� É�Y|Æ´¿��¯�»� Ä]� Äf�]YÁ� ÊÅZ´�ËZ»�M� cZ¿YÂ
|¿|Ë{�³� ÄÌÆe� Êf�Æ]� |ÌÆ�� ÃZ´�¿Y{� [Z��Y� ¹Â¸�� cZ¬Ì¬ve��
��{� Á� |Àf�Y|¿� Y~£� Á� [M� Ä]� Ê��f�{� �{� ÊfË{Á|v»� cZ¿YÂÌu

�É�Â¿��ËY�����Á�ÊËZÀ�Á��d�Z�����É�Y|Æ´¿�Ê°Ë�Ze�d�Z��
|¿|��Ê»��Y�|Àe�Z^���ËZ»�M�{�Â»�ÉZÆÅÁ�³����ÃÁ�³�,µ�fÀ¯�ÃÁ�³
ÀÀ¯�d§ZË�{ÃÁ�³�,½ZÀË�Y�Z¯�Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³�,¾Ì§�»�Ã|��d§ZË�{
¾Ì§�»�Ã|ÀÀ¯�	½Z�¯Â·Z¿�Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³�Á�½ZÀË�Y�Z¯�	¾Ì§�»�	
½ZÀË�Y�Z¯� ��c�Â��¾ËY�Ä]�Ê�Ìv»�[ZÆf·Y��nÀ��Á�{ZnËY��Á�

�½ZÀË�Y�Z¯�Ä¯�{Â]Ó�Y|^»�Z¼´Ì����½Y�Ì»�Ä]��
��µÂ¸v»��Y��fÌ·�Ê¸Ì»�
���»�½YÂÌu�d�Y��ÉZa�Á�¦¯�Ä]{�³�Ê»�ªË��e��ËZ»�M�{�ÂË|��

�ÊËZÆÀe�Ä]�ªË��e��iY�Ê]ZË��Y�Á�µ�fÀ¯�dÆm��
��¹����Y��fÌ·�Ê¸Ì»�
�É�Â·ÂË�Ì§�
�ÉZa�¦¯�Ä]�|��{�u�`q�Ì��e�½YÂË»�ªÊ|����

�É�Â·ÂË�Ì§� ¹��� �{�½ZÀË�Y�Z¯�µÂ¸v»����ËZ»�M� �Y�¶^«�d�Z��

|��Ê»�ÄÌÆe���Á��Ä]�Ã|��ÄÌÆe�½ZÀË�Y�Z¯�ipl�(Interplanetary)�
Ä]�[ZÆf·Y��Y�Ê�Z¿�¹�Á�Á�|��Ê»�ªË��e�½YÂÌu�d�Y��ÉZa�¦¯�

��nÀ��{�Â»�ÉY�ÃÂÌm��f»Â¼�Ìf¸a��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�½ZÀË�Y�Z¯��Y�¶�Zu
�d§�³�Ê»��Y�«�����  

�  �cZ�Z���{�½ZÀË�Y�Z¯�ªË��e��Y�| ]�Á�¶^«��Â»�ÉZa�½�Á�,��,�
�,��,����Á���Z]��b��Á�É�Ì³�Ã�Y|¿Y�Ã{Z¨f�YÃÂÌm�Ê¼nu�¹�m��Y�,�

Å�Ã{Y{|Ë{�³�Ê»�¶Ë| ê�ºnu�Ä]�Ê¿�Á�ÉZ���| ]�Á�¶^«�ºnu�cÁZ¨e
��´¿ZÌ]�½ZÀË�Y�Z¯�ªË��e��Y�¹{Y{Â]�½ZÀË�Y�Z¯�[ZÆf·Y��Y�Ê�Z¿���dÆm

¾Ì§�»�Ê]ZÆf·Y�|���iY�Ê���],|ËY�¸¯Á�|ÌÅ�¾Ì§�»���Z¼´Ì����Á{�Z]�
mg/kg���Á�Ê«Z¨��½Á�{�ÃÂÌ��Ä]����½ZÀË�Y�Z¯�ªË��e��Y�¶^«�Ä¬Ì«{�

�³�ªË��e�½Y�Â¿Zm�Ä]|Ë{� ��Ä°ÀËY�¾ÌÌ e�dÆm�¾ÌÀr¼ÅM��ÅZ¯� ZË
� ¹{Y�Y��½Á�{�É|ÌWÂÌaY�ÉZÅ|Ìfba���Âe� ,¾Ì§�»���Âe� Ã|��{ZnËY

|ËY�¸¯Á�|ÌÅ�½Z�¯Â·Z¿� ,Ä¿� ZË� {Â��Ê»�É�³�Ên¿ZÌ»��Z¼´Ì�� ��Z]�
��Á{mg/kg����Á�Ê«Z¨��½Á�{�ÃÂÌ��Ä]�����ªË��e��Y�| ]�Ä¬Ì«{�

|��ªË��e�½ZÀË�Y�Z¯���¾ÌXeÁ�a�½Y�Ì»�Ê���]BDNF�����{�½Ây�¹
d§�³�¹Zn¿Y�Y�ËÓY��Á��®¼¯�Ä]��ËZ»�M�{�Â»�ÉZÆÅÁ�³���½Ây

�ZË�Ê]ZÆf·Y�|���iY��j¯Y|u�Ã|ÅZ�»�ÉZÅ�½Z»���{�cZ¿YÂÌu��Y�É�Ì³
d§�³�¹Zn¿Y�½{�³���«��Á��Ä]�ÊËY��[ZÆf·Y��iY��j¯Y|u�Ã|ÅZ�»��

�c|»�Ä]�½M�½|��Äfz·�Á�½Ây�É�ÁM��¼m��Y��a����{�Ä¬Ì«{�
����Á{��Ë{�³��Â¨Ë�f¿Z���¾¸ÌaÁ�a�Ê¸a�ÉZÅ�Ä·Â·��{�½Ây�¹���Á�|

�ÉZ»{��{�Á�É�ÁM��¼m�� -�É�Ì³�Ã�Y|¿Y�dÆm�{Y�³�Êf¿Z��Äm�{�
BDNF�Y|Æ ¿́�É|��� ��Ê»���sÂ��BDNF�dÌ¯��Y� Ã{Z¨f�Y� Z]�

¶¼ ·Y�Âf�{�ª]Z�»� Y�ËÓY��Á��Ä]�Á�Ê�Z�fyY��Y� Ã|���¯}�ÉZÅ
�Ã|¿�Z��Ä¿Zy�Z¯�¥���R &D co. UK�Ã�Y|¿Y���Ì³É|����Ê���]�

�Z»M� É�Z»M� Ä»Z¿�]� �Y� Ã{Z¨f�Y� Z]� Ã|»M�d�{� Ä]� lËZf¿� É|f�Y� ¾ËY��
c�Â�d§�³������Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�Ã|»M�d�|]�ÉZÅ�Ã{Y{�É�Z»M�¶Ì¸ve

{�YÂ»��{�Á�d§�³�c�Â��Ä§���®Ë��¿ZË�YÁ��Ì·Z¿MÉ�¥ÔfyY�Ä¯�
À »�ZÅ�ÃÁ�³�¾Ì]Ê|��Ã{Z¨f�Y�ZÆÅÁ�³�¾Ì]�Ä�ËZ¬»�d�e��Y�{Â]��Y{���

Á�³�Ê»Z¼e�,Ê^Ì¬ e�d�e�¾ËY�Z]�d¨m�c�Â��Ä]�Y��Ê�ËZ»�M�ÉZÆÅ
�ÉZÆÅÁ�³� ¾Ì]� {ÂmÁ� �Y{� ÊÀ »� cZ§ÔfyY� Á� Ã{Â¼¿� Ä�ËZ¬»� ºÅ

|Å{�Ê»�½Z�¿�µ�fÀ¯�ÃÁ�³�Z]�Á�ºÅZ]�Y��¦¸fz»���c�Â��Ä]�ZÅ�Ã{Y{
�¾Ì´¿ZÌ»�ÉZÆÀ»�Á�ÃÁÔ ]�¾Ì´¿ZÌ»Z�yÉ��{�Á�Ã|Ë{�³�½ZÌ]�{�Y|¿Zf�Y�

�¥ÔfyY� ½{Â]� �Y{�ÊÀ »�t���cZ�ËZ¬»� ¹Z¼e��
�� P<¿� �{���
d�Y� Ã|��Äf§�³� ��¾Ì]�¾¼n¿Y���Âe� Ã|��ÄÌ�Âe�Ê«ÔyY�µÂ�Y

¸¸¼·YÊ�Ä�uÔ»�{�Â»�Ä ·Z�»�¾ËY��{�½YÂÌu�ÉÁ���]��Z¯�ÉY�]�{�{�
�Y�«�³�d§��  
  

ZÅ�Äf§ZË  
�|�� �iY� Á� [ZÆf·Y� {ZnËY� �{� ½ZÀË�Y�Z¯� �ÌiZe� µÁY��ËZ»�M� �{

d§�³��Y�«��nÀ��{�Â»�¾Ì§�»�Ê]ZÆf·Y���ªË��e��iY��ËZ»�M�¾ËY��{
iplZ¯��½Y�Ì»�Ä]� Y|^»Ó�½ZÀË�Y���
��µÂ¸v»��Y��fÌ·�Ê¸Ì»�����\^�

|Ë{�³�½YÂÌu�d�Y��ÉZa��{�¹{Y�{ZnËY� ��½ZÀË�Y�Z¯�ÊËY��[ZÆf·Y��iY
���cZ�Z���{�Á��ÅZ��ªË��e��Y��a�Ä¬Ì«{���|Ì���{Ây��j Ȳ|u�Ä]�
���Y{Â¼¿������Y{Â¼¿�ª]Z�»��ÉZÅ�d�Z���{�[ZÆf·Y�½Y�Ì»�,��Á���
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* 

Y�§Y�µ�fÀ¯�ÃÁ�³�Ä]�d^�¿|Å{�Ê»�½Z�¿��Y{�ÊÀ »��Ë���ÃÁ�³�Ä�ËZ¬»
�d�Z���{�¾Ì·Z��Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³�ZË�µ�fÀ¯����
���������Z]
�d�Z��½Z¼Å� �{� ½ZÀË�Y�Z¯� Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{� ÃÁ�³��
�����
�����

��Y{�ÊÀ »�¥ÔfyY��´¿ZÌ]��t����{��
�� P<�|�Z]�Ê»����Ê§����Y
� d�Z�� �{�ZÀË�Y�Z¯� Ã|ÀÀ¯� d§ZË�{� ÃÁ�³� �{� ¹{Y� ½Y�Ì»�� ½��

��
������ ��¾Ì·Z�� ÃÁ�³� Z]� Ä�ËZ¬»� �{���
������ ���j¯Y|u� Ä]
�|Ì���{Ây����
�� P<���  

�Y{Â¼¿� �{�� �Á{� Z]� ¾Ì§�»� �Z¼Ìe��Ìa� , mg/kg� ���Á�� Ä]�
�ZË�Ê«Z¨��½Á�{i.p�Y{�ÊÀ »��ÅZ¯�{ZnËY�\^����Ã|��{ZnËY�¹{Y��{

�ÉZÅ�½Z»�� �{�½ZÀË�Y�Z¯���Âe� � Á��µ�fÀ¯� ÃÁ�³� Z]� Ä�ËZ¬»� �{�
,|Ë{�³�¾Ì§�»�Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³�Ä�ËZ¬»�Ä¯�É�Â��Ä]��	�½ZÀË�Y�Z¯

� d�Z�� �{�� ,���
������ �]� ¾Ì·Z�� Ã|ÀÀ¯� d§ZË�{� ÃÁ�³� Z�	
� ½ZÀË�Y�Z¯���
������ ��t��� �{� �Y{� ÊÀ »� ¥ÔfyY� �´¿ZÌ]  

���
�� P<�|�Z]�Ê»�� ��d�Z�� �{�¾ÌÀr¼Å��ÊÀ »�¥ÔfyY� �Ì¿�
�¾Ì§�»�Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³�¾Ì]�É�Y{�	�½ZÀË�Y�Z¯��
��������Z]�

� ¾Ì·Z�� Ã|ÀÀ¯� d§ZË�{� ÃÁ�³� 	� ½ZÀË�Y�Z¯���
������t��� �{�
�P<0.01�{�Y{�{ÂmÁ�����Y{Â¼¿��{��ÉZÅ|ÌWÂÌaY��iY�|ÌËZe��Â�À»�Ä]�,

�½Á�{� ÃÂÌ�� Ä]� |ËY�¸¯Á�|ÌÅ� ½Z�¯Â·Z¿� ,¹{Y� �ÅZ¯� �{� Y�� ½Á�{

� �Á{� Z]� Ê«Z¨�mg/kg i.p����� {Á|u����ªË��e� �Y� | ]� Ä¬Ì«{�
�ªË��e�,½ZÀË�Y�Z¯�Ä �Âe�\^��½Z�¯Â·Z¿�Ä¯�{Y{�½Z�¿�lËZf¿�Á�|�

�Ê��½ZÀË�Y�Z¯���Âe�Ã|��{ZnËY�[ZÆf·Y��Á��ªË��e��Y�| ]�d�Z��
½ZÀË�Y�Z¯� Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{� ÃÁ�³�Ä�ËZ¬»��«YÁ� �{� ,|Ë{�³�½ZÀË�Y�Z¯�	

�¾Ì§�»��
��������½Z�¯Â·Z¿� Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³� Z]��	¾Ì§�»�	�
�½ZÀË�Y�Z¯���
��������d�Z���{��³�½ZÌ]��ÊÀ »�¥ÔfyY�{ÂmÁ�

� �Y{��t��� �{��
�� P<�|�Z]� Ê»�� ��d�Z�� �{�¾ÌÀr¼Å���Ì¿�
�t����{�É�Y{�ÊÀ »�¥ÔfyY���
�� P<��Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³�¾Ì]�

½ZÀË�Y�Z¯��	�¾Ì§�»���
�������½Z�¯Â·Z¿�Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³�Z]��	
¾Ì§�»�	��½ZÀË�Y�Z¯���
��������{�Y{�{ÂmÁ�  

���cY�ÌÌ¤e�,¹�ZÆq��Y{Â¼¿��{�¾ÌXeÁ�a�sÂBDNF�Ê»Z¼e��{�
|Ë{�³�¾ÌÌ e�Y�ËÓY��Á��Ä]��ËZ»�M�{�Â»�ÉZÆÅÁ�³���É�Z»M�¶Ì¸ve

�½ZÀË�Y�Z¯�Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³��{��¬§��Ä¯�|Å{�Ê»�½Z�¿�ZÅ�Ã{Y{
�¾ÌXeÁ�a�½Y�Ì»BDNF��¹����{����
������������ÃÁ�³�Ä]�d^�¿

� µ�fÀ¯����������� ��|Å{� Ê»� ½Z�¿� É�Y{� ÊÀ »� �ËY�§Y  
���
�� P<�� ��Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³��{�¾Ì§�»��Z¼Ìe��Ìa�Ê§����Y

�sÂ���É�Y{�ÊÀ »��Â��Ä]�½ZÀË�Y�Z¯BDNF{Y|¿��ÌÌ¤e�Y��¹���� 
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�����
�� P<����Á�������
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�� P<��¿�|Å{�Ê»�½Z�  

 
 

hv]
��Zu� ªÌ¬ve� �{,sÂ��� cY�ÌÌ¤e�BDNF�Ê�� ½Ây� ¹���

���Âe�[ZÆf·Y��§��Ê���{��Ì¿�Á�½ZÀË�Y�Z¯���Âe�Ã|��{ZnËY�[ZÆf·Y
d§�³��Y�«�Ê���]�{�Â»�¾Ì§�»���Ä]�½ZÀË�Y�Z¯�ªË��e�,Ä ·Z�»�¾ËY��{

�ÉZa�¦¯�d�Y���ÉZa�ºnu��ËY�§Y�Á�[ZÆf·Y��Á�]�\^��½Y�Â¿Zm�
��iY�¾ËY�Á�|Ë{�³�c��cZ�Z��{Á|u��{� -��Á�Ã|Ì���º¼Ë�¯Z»�Ä]��

�d�Z��{Á|u��Y��Á��d�Y~³��ÅZ¯�Ä]�Á�����ZÅ�c���Z¼Ìe��Ìa
� {Á|u�¾Ì§�»�Ê«Z¨�� ½Á�{�ªË��e� Z]����½ZÀË�Y�Z¯� �Y� ¶^«� Ä¬Ì«{

�½Y�Ì»�¹{Y�Ä¯�{Y{��ÅZ¯�É�Y{�ÊÀ »��Â��Ä]� Y��½ZÀË�Y�Z¯��Y�Ê�Z¿
�Ê¸^«�¾Ì¬¬v»�ÉZÅ�Äf§ZË�Z]�lËZf¿�¾ËY����{�d¬]Z�»�{�Y��z�»��

�Ã|��Ä¯�d�Y�Äf�]YÁ�x�Za�®Ë�½ZÀË�Y�Z¯���Âe�Ã|��{ZnËY�[ZÆf·Y
¹�Âe�Z]�Á�Ã{Â]�½Ây��{�³�ÉZÅ�¶Ì§Á�eÂ¿�Ä],�d�¿�Á�Ê»�e�ÌbÅ�

�d�Y�ÃY�¼Å�Ê«Á���cZ ËZ»����Á���� ��]�ÃÁÔ��¾Ì§�»�Ê§����Y
»� �Ì¿�Ê]ZÆf·Y� |��cY�iY�ÉY�Y{�É{�{|���iYÊ|�Z]�� ��¾Ì§�»� �ÌiZe

Y� ºf�Ì�� Á� {�{�ÉÁ��d�Y� Ã|Ì���cZ^iY� Ä]�ÊÀ¼Ë�������Z]�¾Ì§�»
ÂbÌÅ��Âv»�½{�¯�µZ §Ze��Â»Ó��µZ¿�{M�Ã|£��Ì§ÂbÌÅ��ÄÌ¸¯�©Â§��

�ÉÁ���]� Y��{Ây�Ê¸Ë| e��¬¿�Á�Ê´f�]YÁ�cY�iY�,{�{�|��cY�iY
� |¿Z���Ê»�cZ^iY� Ä]�ÊÀ¼ËY�ºf�Ì�������� Ã|���z�»�Ä¯�d�Y

�Z¿�Ê«Á���cZ ËZ»�d�¿��ÅZ¯�Á�Ê»�eÂbÌÅ��ÅZ¯�\^��¾Ì§�»�Ê
�{{�³�Ê»�½ZÀË�Y�Z¯��Y������ÉZÅ|ÌfbaÁ�Â¿�É�Z�{Y�M�¦«Âe�Z]�¾Ì§�»

[ZÆf·Y�\^�»,�½Y�Ì»��¹{Y|Å{�Ê»��ÅZ¯�Y��������  
¾ËZ¯ÂfÌ�� |Ì·Âe� Ä]� �{Z«� ¾Ì§�»� Ã|�� �z�»� Ê§��� �Y�ZÅ  

Ê»|�Z]� �ËY� Ä¯�É�Â�� Ä]À� ¾Ì¯Â·�fI�|��cY�iY� Ä��YÁ� |¿YÂe�Ê»�
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�XeÁ�a�½Y�Ì»�cY�ÌÌ¤e�¾Ì�BDNF�½ZÀË�Y�Z �̄��Âe�Ã|��{ZnËY�[ZÆf·Y�Ê�� 

Y�Z¯��Y�Ê�Z¿�[ZÆf·Y�µ|»��{�¾Ì§�»�Ê]ZÆf·Y|�Z]�½ZÀË��������¾ËY��{�
�Ê���]�ÉY�]�Ä ·Z�»cY�iY�[ZÆf·Y��]�Y��½Á�{�É|Ìfba�ÉZÅ|ÌWÂÌaÁY�

|�� Ã{Z¨f�Y�½Z�¯Â·Z¿�Ê«Z¨��½Á�{�ªË��e� �Y� ½ZÀË�Y�Z¯� �Y�Ê�Z¿��
�Á{��{�½Z�¯Â·Z¿� �ËÂne�mg/kg����� {Á|u�Á�����Y�| ]� Ä¬Ì«{�

{��{�½ZÀË�Y�Z¯��Y�Ê�Z¿�[ZÆf·Y��ËY�§Y�\mÂ»�½ZÀË�Y�Z¯�ªË��e�Á
|Ë{�³� �ËZ»�M� µÁY� d�Z�� �Y~·��Y�� ½Á�{� É|Ìfba� ÉZÅ|ÌWÂÌaÁY

[ZÆf·Y� ½Y�Ì»� µ�fÀ¯� �{�®Ì¼f�Ì�|¿�Y{��¬¿����Y� | ]� ½Z�¯Â·Z¿�
� d�~³��iY� d�Z��É[ZÆf·Y� �]�d�Y|¿� ½ZÀË�Y�Z¯� �Y� Ê�Z¿���

�|¿Á�� Ê]ZÆf·Y� ÉZÅ� Ä�Á�a� �{� ¶Ìy{� ¶»YÂ�� �ËZ�� |ËZ�� ¾ËY�]ZÀ]
¿�Ê»�µ�fÀ¯�Y��½ZÀË�Y�Z¯���Âe�[ZÆf·Y|ÀËZ¼����nÀ��,Ä ·Z�»�¾ËY��{

�Ê»���t��BDNF��ËY�§Y� Ã|ÀÅ{�½Z�¿�¦¸fz»�ÉZÅ�ÃÁ�³��{�
�Ê»���t����Y{�ÊÀ »BDNF½ZÀË�Y�Z¯�Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÃÁ�³��{��Ä]�

ZÆÀeÊËd�Y�� �Y�]ZÀ]Ë]ZÆf·Y� cY�iY� ÓZ¼fuY� ¾Ê�Y�Z¯�Ë½ZÀ�ªË��� �Y�
�Ê»���t����ËY�§YBDNF{Â��Ê»�É�³�Ä��YÁ�����Ìa�Ê§����Y

Ì§�»� �Z¼Ìe� sÂ���d�¿YÂf¿�¾BDNF�d§ZË�{� ÃÁ�³� �{� Y�� ¹���
|Å{��ÌÌ¤e�½ZÀË�Y�Z¯�Ã|ÀÀ¯���Z]�Ê�Z^e�Y�¾Ì§�»�Ê]ZÆf·Y�|��cY�iY�Y~·

�Â¿�¾ËYÁbaf�|��cY�iY�|��Ã�Z�Y��Ì¿�Ô^«�Ä¯�Ä¿Â´¿Z¼Å�Á�{�Y|¿�|Ì
Ì¤e�Z]��f�Ì]�¾Ì§�»�Ê]ZÆf·YÌ{�Y{��Z¯Á���ZÅ�¾ËZ¯ÂfÌ����  

��Ê�Ìv»�[ZÆf·Y�Ã|���z�»�Ê¸¯��Â��Ä]�½ZÌ]��ËY�§Y�\^
�¾ÌXeÁ�aBDNFÊ»��Zz¿�Êf�a�Ä�Ë�� Ã|¬��ÉZÆ·Â¸�� �{��{{�³��

,[ZÆf·Y�½Z»���{�¾ÌÀr¼Å���ZÌÀ¯�¾Ë�Á�Ìe�Ã|¿�Ì³BDNF��trkB���Ì¿�
�ËY�§Y�ºÌ�Àe��Zq{Ê�{{�³�Ê»���������Ì¿�¾»�»�ÉZÅ{�{��{BDNF�

�Ê»� �Zz¿� Êf�a� wZ��ÉZÅ� ½Á�Â¿� �{�É�Ë~a� ¶°�� {ZnËY�\^�
� {{�³������ÅZ¯�¾ÌÀr¼Å�¾ÌXeÁ�a� ½ZÌ]��BDNF�½M� Ã|¿�Ì³� ZË�

Å��ZÆ»�\^�Ì�{{�³�Ê»�½ZÀË�Y�Z¯���Âe�Ã|��LZ¬·Y�É��·M�b������
�{ZnËY�[ZÆf·Y�Ê��Ä¯�{Y{�½Z�¿��Z]�¾Ì·ÁY�ÉY�]�Z»�ÉZÅ�Äf§ZË�¾ËY�]ZÀ]

sÂ���½ZÀË�Y�Z¯���Âe�Ã|�BDNF|ËZ¼¿�Ê»��ÌÌ¤e�½Ây�¹�������{
��ËY�§Y�Ä¯�Ã|��{ZÆÀ�Ìa��«YÁBDNF��{ZÆf·Y�½Z»���d�Y�¾°¼»�[

�Á� Ê]ZÆf·Y� |�� �Âf¯Z§�®Ë� ½YÂÀ�� Ä]� {Ây� Á� Äf�Y{� Êf�Z¨u� �iY
�{Â��¶¼��{�YÁ�ZÆ·Â¸��Ã|ÀÀ¯�d�Z¨u�������|ÌËZe�dÆm�µZu��Å�Ä]

d�Y�É�f�Ì]�cZ¬Ì¬ve�Ä]��ZÌ¿��Â�Â»�¾ËY�  
  
f¿Ì³�ÄnÌ�É 

¸¯� �Â�� Ä]ÊZf¿�Ë»� ½Z�¿� ��Zu� Ä ·Z�»�lÊ�sÂ��� Ä¯� |Å{�
BDNFZ¯��Y�Ê�Z¿�[ZÆf·Y�Ê��½Ây�¹����|ËZ¼¿�Ê»��ÌÌ¤e�½ZÀË�Y�

·ÁÊ�sÂ���cY�ÌÌ¤e�Ä]�Ê�Z^e�Y�¾Ì§�»�Ê]ZÆf·Y�|���iY�BDNF�¹���
{�Y|¿�½Ây�  

  
�°�e�Á��Ë|¬e  

�ÃZ´�¿Y{�[Z��Y�¹Â¸��cZ¬Ì¬ve��¯�»�Ê¿Z^Ìf�a� Z]�ªÌ¬ve�¾ËY
�Ã|�� ¹Zn¿Y� ÊeZ¬Ì¬ve�s���\·Z«� �{�Êf�Æ]� |ÌÆ��Ê°��a� ¹Â¸�

�Y�]Y�½ZÀf»Y�Á��°�e�\eY�»�Ä¸Ì�Á�¾Ë|]�Ä¯�d�Y{{�³�Ê»�� 
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