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»�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�
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�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���



����XeÁ�a�½Y�Ì»�cY�ÌÌ¤e�¾Ì�BDNF�½ZÀË�Y�Z �̄��Âe�Ã|��{ZnËY�[ZÆf·Y�Ê�� 

* 

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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�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¿
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�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  
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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�  
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{�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»�� 

 
  
  

References 
 
1. Bracci-Laudiero L, Aloe L, Levi-Montalcini R. 

Increased levels of NGF in sera of systemic lupus 
erythematous patients. Neuroreport� ������ 4(5): 563-
565. 

2. Fantini F, Magnoni C, Bracci-Laudiero L, Pincelli 
CTF. Nerve growth factor is increased in psoriatic 
skin. J Invest Dermatol�������105: 854-855. 

3. Araksinen MS, Saarma M. The GDNF family: 
signaling, biological function and therapeutic value. 
Nat. Rev. Neurosci�������3: 383�394. 

4. Rost B, Hanf G, Ohnemus U, Otto-Knapp R: 
Monocytes of allergic and non-allergics produce, store 
and release the neurotrophins NGF, BDNF and NT-3. 
Regulatory Pep�������124(1-3): 19-25. 

5. Cho HJ, Kim SY, Park MJ. Expression of mRNA for 
brain-derived neurotrophic factor in the dorsal root 
ganglion following peripheral inflammation. Brain Res 
������749(2): 358- 362. 

6. Ha SO, Kim JK, Hong HS, Kim DS, Cho HJ. 
Expression of brain-derived neurotrophic factor in rat 
dorsal root ganglia, spinal cord and gracile nuclei in 
experimental models of neuropathic pain. 
Neuroscience 2�����107(2): 301-309. 

7. Michael GJ, Averill S, Shortland PJ, Yan Q, Priestley 
JV. Axotomy results in major changes in BDNF 
expression by dorsal root gangelion cells. BDNF 
expression in large trkB and trkC cells, in pericellular 
baskets, and in projection to deep dorsal horn and 
dorsal column nuclei. Eur J Neurosci� ������ 11(10): 
3539-3551. 

8. Thomson SW, Bennett DLH, Kerr BJ, Bradbury EJ. 
Brain derived neurotrophic factor is an endogenous 
modulator of nociceptive responses in the spinal cord. 
Natl Acad Sci USA 19����96(14): 7714-7718. 

9. Pezet S, Malcangio M, McMahon SB. BDNF: a 
neuromodulator in nociceptive pathways? Brain Res 
Rev�������40(1-3): 240- 249. 

10. Kerr BJ, Bradbury EJ, Bennett DLH, Trivedi PM, 
Dassan P. Brain- derived neurotrophic factor 
modulates nociceptive sensory inputs and NMDA-
evoked responses in the rat spinal cord. J Neurosci 
������19(12): 5138- 5148. 

11. Yamamoto H, Gurney ME. Human platelets contain 
brain-derived neurotrophic factor. J Neurosci� ������
10(11): 3469-3478. 



�^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���  

12. Kerschensteiner M, Gallmeier E, Behrens L, Leal VV, 
Misgeld T. Activated human T cells, B cells and 
monocytes produce brain- derived neurotrophic factor 
in vitro and in inflammatory brain lesions. a 
neuroprotective role of inflammation? J Exp Med 
������189(5): 865-870. 

13. Onda A, Murata Y, Rydevik B, Larsson K: 
Immunoreactivity of brain-derived neurotrophic factor 
in rat dorsal root ganglion and spinal cord dorsal horn 
following exposure to herniated nucleus pulposus. 
Neyrosci Lett�������352(1): 49-52. 

14. Anne-Laure F, Fabrice L, Marie-Claude L, Ahmed B, 
Jean-Louis P, Elisabeth Vidal, Marie-Odile J. Role of 
Endogenous Brain-Derived Neurotrophic Factor and 
Sortilin in B cell Survival. The Journal of Immunology 
������181(5): 3027-3038. 

15. Radka SF, Holst PA, Fritsche M, Altar CA. Presence 
of brain-derived neurotrophic factor in brain and 
human and rat but not mouse serum detected by a 
sensitive and specific immunoassay. Brain Res�������
709(1): 122-301. 

16. Lee BH, Kim YK. Reduced platelet BDNF level in 
patients with major depression. Prog 
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2009�� ��(5): 
849-853. 

17. Alebouyeh M, Pourpak Z, Ahmadiani A. Increase in 
serum level of interleukin-1 alpha mediates morphine 
anti-inflammatory effect in carrageenan-induced paw 
edema in mice. Cytokine ������19(2): 102-105. 

18. Joris J, Costello A, Dubner R, Hargreaves KM. 
Opiates suppress carrageenan induced edema and 
hyperthermia at doses that inhibit hyperalgesia. Pain 
������43(1): 95-103. 

19. Szabo I, Rojavin M, Bussiere J L, Eisenestein TK, 
Adler M W, Rogers TJ. Suppression of peritoneal 
macrophage phagocytosis of candida albicans by 

opioids. J Pharmacol Eep Ther� ������ 297(2): 703-
706. 

20. Fereidoni M, Ahmadiani A, Semnanian S, Javan M. 
An accurate and simple method for measurement of 
paw edema. J Pharmacol Toxicol Methods� ������
43(1): 1-14. 

21. Leung BP, Culshaw S, Gracie JA, Hunter D: A role 
for IL-18 in neutrophil activation. J Immunology�������
167: 2879-2886. 

22. Tsuji RF, Hoshino K, Noro Y, Tsuji NM, Kurokawa 
R. Suppression of allergic reaction by ë- carrageenan: 
toll-like receptor 4/MyD88-dependent and-
independent modulation of immunity. Clin Exp 
Allergy�������33(2): 249-258. 

23. Vallejo R, Leon- Casasola O, Benyamin R. Opioid 
therapy and immunosuppression: a review. Am J Ther 
������11(5): 354-365. 

24. Kiefer F, Wiedemann K. Neuroindocrine pathways of 
addictive behaviour. Addict Biol� ������ 9(3-4): 205-
212. 

25. Yaksh TL. Substance P release from knee joint 
afferent terminals: modulation by opioids. Brain Res 
������458(2): 319�324. 

26. Ulmann L, Hatcher JP, Hughes JP, Chaumont S, 
Green PJ, Conquet F. Up-regulation of P2X4 receptors 
in spinal microglia after peripheral nerve injury 
mediates BDNF release and neuropathic pain. J 
Neurosci�������28(44): 11263-11268. 

27. Groth R, Aanonsen L. Spinal brain-derived 
neurotrophic factor produces hyperalgesia in normal 
mice while antisense directed against either BDNF or 
trkB, prevent inflammation induced hyperalgesia. Pain 
������100(1-2): 171-181. 

28. Koichi O, Koichi N. BDNF in sensory neurons and 
chronic pain. Neurosci Res�������55(1): 1-10. 

 
 


