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Executive summary 
 


�-���+��������������)���������"$�(�'	������� !&�
��+	������+������ ���.������������%���+

�"�����������$#���)�������	����.�&�	���������/	��"����"����������� $�������������
����
�)�

*0�:�;���</	���)��%����=>?�=@���������B��	�%���@���	���+�������
��+	� �����
����


���+��!���/	��"��������+	��"���(������	"��$� !�"C�$�$����%���	� C0+�%����*0�:��������
.�)

�������D	���)��/���&���G������
�-��"�"
������ 90 ���  !�"��@���	�.�)K@�
���+�����%�)
���

#��"���������B��	��)��  amyloid � peptides  ���������	���/	���)��&�	B;&��������


���+	�.�� &�	���&)��������&������ &�	���=>?�=@���������B��	� �����������	�B�������

���$#���)�������%�)��B;&��������
���+	�.������ !�"��@���!���B;&��������������+$���!�"

���������@�
���	���@��&�&������(�&���+�.� !&���+�����L�����K=>?�=@���������B��	�.�) $����+

��@���������B��	���+.�)�����)��/����@�����������
��+�������&K���+�/	�!�"���������
��+�����

�K����+ ��������@��������������B��	���+.�)����
�����+�	��������������L����K�&�   

 �0�
�-�.�.�)���������$#���)��/�����+�@� ����&�	���=>?�=@#��"���������B��	�������


���+������)�� amyloid � peptides .�) $��	��
��+��/)	�������
B�+��"��������+	��"���(��� 

���	"��$� .�)!�� !	���
&& !�"��@&�
�& %���	�����M��$�!���N� 
��+	�����������
���"�'

�"���/	������+	��"���(������	"��$���+B���� ��@���������������B��	������
O��+�/	��"���/	�

!	���
&& !�"��@&�
�& %�M��$�!���N�&+��������@�������������&� ������@���������B��	���+

.�)�����)��/���&���G ���"���/	�!	���
&& !�"��@&�
�& ��+���/0
�&��������/	���)����+��@!&�

�"�����.�)��� !&�.��B�����!&�&���/	��"���
C	��� ��@&���� .��C��  !�"���� 	��������������L

%���@!&��"�����  �	������
 �������
���"�'���"��������+	��"���(��� �	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P� 

$������ !�"C�$�$���� %���	������	�'
�Q�C'/	���@�����&���G 
������
B���� .��!&�&���	������

��������L�"������������@���������B��	�!�"���������B��	���+.�)�����)��%�/���&��� �	������


���	��
�-�.�.�)���;���<(������D	�!�"=>?�=@�������
��������/	����&)��	���@�	���"��+��	�@����

%���)���
���)� ���		��
��+����������+��;���<&)�����������/	�
	�.C�' acetylcholinesterase C0+�
�-�


	�.C�'��+�����)���+�����������+	��"���(��� acetylcholine %��"����"���$���
�	�'���   C0+�&)	�

������*0�:�%�
(���0�&�	.� 
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����
��� 
 

��)���
���)����	 Musa sapientum, Linn 
�-���.�)��+��B����!K�
	
(��&"���		�
O���%&) 

��������"�	��)�����'$�.M
��& !�$���� $������ 	�B�
�==P� �	�'	�B�
�==P� C�$�$����        

��&���� !�"
���	!��&���G 
��+	����������"�	�/	���)�����&�������)���+
�-������+	��"��� !�"

���.������������*0�:���/	���)��&�	���������/	��"����"�����������$��
OB�"��+
��+��/)	����

���
�����@)!�"�������    �����
�$�������������
����*0�:���/	�������$#���)��
�-��"�"
������ (3 


��	�) &�	���=>?�=@���������B��	�������
���+�����%�)
���#��"���������B��	��)�����O��      

	".��	��'
�&)�
�-�.&�' (A�25-35)   !�"������*0�:����
���+��!���/	��"��������+	��"���(���

���	"��$�!�"!����$��������+%���	�����M��$�!���N�!�"
���	���	�C������� 

 %�������	���
��@���	���	 Sprague-Dawley 
B*�@)	��� 8 ������' .�)K@�!���		�
�-� 6 

�������	 �������+ 1 
�-������������ (control sham) ��+K@�O���
��
���	��+$B����	�!�"�D	��
�����+� 

�������+ 2 
�-������ control A� ��+K@�
���+�����%�)
���#��"���������B��	�$�����O���)������"��� 

A�25-35 peptides ��+$B����	�  !�".�)�������D	��
�����+�  �������+ 3-6 
�-��������+K@�
���+�����%�)
���

#��"���������B��	�$�����O���)������"��� A�25-35 peptides ��+$B����	�  !�".�)�����)����

/���&���G 	�� 4 /��� ��	 0.5, 5, 10 !�" 40 �./�.�.�
������&�� &�������� ��������*0�:� B����

������$#���)��%�/����@������%�)��B;&��������
���+	�.������ !�"��@���&�������!�������

��&������
��+	���	��)������ Elevated Plus Maze  

��@���	���+
���+�����%�)
���#��"���������B��	� ��B;&�������+!���������B��	�%����

�����
��+�������&K���+�/	�$��%()�"�"
���%������������&K�
������������&K�%���	��������������L 


��+	���	��)������ Novel Object Recognition !�"���!���K0��������
��+������K����+��B��	�$��

%()�"�"
���%������!���%&)�
�����������@%������	�+�G 	��������������L
��+	���	��)������ Morris 

Water Maze  ��@���������B��	���+.�)�����)��%�/����@� 10 !�" 40 �./��. �
������&�� ����������


��+�������&K���+�/	�!�"���������
��+������K����+ ��������@��������������������B��	���+.�)���&��

����"���   

�������
���"�'�"���/	������+	��"���%���	�����M��$�!���N� B������@�����������

���������B��	� �����
O��+�/	��"���/	�!	���
&& ��@&�
�&  &+������%���@�������������&�	����

����������L C0+������
��	���
��!��$�)���+�"������@�/0
�%���@�������+.�)�����)��/����@� %�������	���


.��B�����!&�&���	��������������L/	��"��������+	��"���(������	"��$�&��	�+�G (
(�� 
C	��� 

��@&���� .��C��  !�"����) ���	�����+	��"���(���!����$������ %���@!&��"�����  
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�����������	���
 ����.�)������O�� A�25-35 peptides 
/)�.���+$B����	������K
���+�����

%�)
���������B��	�%��������� !�"�������
��+������K����+ �����
�������"���/	������+	

��"���(���!	���
&&!�"��@&�
�& ���.�)�����)����+/����@�
�-�
������ 3 
��	� �����K(��� 

=>?�=@#��"���������B��	���+
���+������)�� A�25-35 peptides .�) C0+����=>?�=@���������B��	���
	��


���������
B�+��"��������+	��"���(������	"��$���	!	���
&&!�"��@&�
�&%���	�����M��$�

!���N�  

 

���������: ��)���
���)�, ���������B��	�, M��$�!���N� �����+	��"���(������	"��$� 
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Abstract 

  ‘Nam-wa’ banana or Musa sapientum, Linn (BN) is mostly found in the Southeast 

Asia. The fruit part of BN contains carbohydrate, carotene, dopamine, epinephrine, 

norepinephrine, serotonin, vitamins and minerals. Since, some biochemical constituents of 

BN are the neurotransmitters and so far, no study has been conducted to investigate the 

effects of BN on function of the nervous system, especially on learning and memory. 

Therefore, this study aimed to investigate effects of a long-term BN oral administration on 

the improvement of cognitive function in amnesic rats induced by amyloid �25-35 (A�) 

peptides injection. Changes in the levels of amino acid and catecholaminergic 

neurotransmitters in the hippocampus and the cerebral cortex were investigated.   

The animals used in this study were male 8-week old Sprague-Dawley rats. The rats 

were divided into 6 groups as Group 1: control sham group which received an 

intracerebroventricular (i.c.v.) injection of normal saline (NSS) and oral administration of 

distilled water, Group 2: control A� group which received an i.c.v. injection of A�25-35  

peptides and oral administration of distilled water and Groups 3-6: A�+BN 0.5, A�+BN5, 

A�+BN10, A�+BN40-treated groups which received an i.c.v. injection of A�25-35 peptides 

and oral administration of BN at the doses of 0.5, 5, 10 and 40 g/kg b.w., respectively.   

A high BN administration induced hypolocomotion. In addition, all rats still showed 

anxiety as tested by Elevated Plus maze. The control amnesia group showed impairment in 

recognition ability as they significantly spent longer time to investigate familiar object more 

than novel object as tested by Novel Object Recognition. They also showed spatial 

impairment as their escape latencies were significantly higher than other groups of rats 

when tested by Morris Water Maze.  Among the BN-treated groups, only A�+BN10 and 

A�+BN40 groups showed better recognition ability and spatial memory when compared to 

the control A� that received vehicle. 

For the analyses of neurotransmitters in the hippocampus, we found that there were 

significant decreases in levels of aspartate and glutamate in the control A� group.  

However, these amino acids trended to be increased in the amnesia rats that received high 

BN. In this study, we did not find any significant change in the level of other amino acid 
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neurotransmitters (i.e., serine, glutamine, glycine, and GABA) and catecholamine 

neurotransmitters among group of animals.  

In conclusion, the injection of A�25-35 peptides into the ventricles induced impairment 

in recognition ability and spatial memory as well as a reduction in the levels of aspartate 

and glutamate in the hippocampus.  A 3-months-period of high dose of banana 

consumption could help to restore the memory deficits caused by A�25-35 peptides. This 

cognitive improvement may probably produce by enhancing levels of some excitatory 

amino acid neurotransmitters such as aspartate and glutamate in the hippocampus. 

 

Key Words: banana, amnesia, hippocampus, amino acid neurotransmitters  
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��
��	����
� 

��)���
���)� ��(�+	�����*��&�'��� Musa sapientum Linn. ��(�+	
����&���)	�K�+���� ��)��

�
���)�
���	� ��)��%&) ���	 ��)��	�	� 
�-���)��B����'�@�����"�������)����������)��&��� ��)��

���
�-���.�)��+����"$�(�'&�	�@)���$#����
B*������ %�������� ��)��
�-�	�����0+�!/Q�(���!����+

���������%�L�%()�D	��@�  
��+	���������'$�.M
��& ��&����
	 �� (B6, B12) !�"C� 
���	!��&��� G  


�&)�!�$���� .�	�C�� !�"%�	����%���������+�@� �	������
$��&����+	�@�%���)���
���)� ��+B���

���	"��$� 	��'����� !�"M��&���� C0+����������
�-�&�	���
���L
&��$&/	����� (Subagio et al., 

1996; Borges et al., 2003; Arvanitoyannis and Mavromatis, 2009) !&�����	
��
&	�	���+&+�� 

(Horigome et al., 1992) ��)�����
�-���.�)��+��
�
�Q�!�"�@)%�L�(	������"��� ������
�
�������)��

!��	���������
	���	���
�-�	��������  C0+���������������"�������������"�����)���
���)�

�����K(����D	����#��"�
��&��%�
��	�&+�� ���	 hypoglycemia (Jain, 1969; Pari and 

Maheswari, 1999; Dhanabal et al., 2005)  !�"�����&)��	���@�	���" ��+(�����	����
���!��%�

��"
B�"	���� (Krishnan and Vijayalakshmi, 2005; Perez-Perez et al., 2006; Vijayakumar et 

al., 2008) !�"���������/	� Yin !�"��"%��� 2008 B����%�	����������+����/#�B���@��' ���

���$#��
����)���N��
B��� 1 ��
	 (��)�� 400 �����N��%��
�� 300 �������&�) �����K��#��" oxidative 

stress %�
��	�!�"
B�+�����&)�����%����
��� oxidative modification /	�./���(��� low density 

lipoprotein ���	 LDL C0+�����"
�-�����������&)��	���@�	���"%���)�� (Yin et al., 2008) 

 ���������+&�B��B'%������� Science ��+
��+������������
���"�'���(��
���/	���)��$�� 

Waalkes !�"��" 
��+	�� 1958 B���� ��)����C�$�$���� (serotonin) !�"�	�'	"�������� 

(noradrenalin) %���������	�/)�������	 28 !�" 1.9  .�$������&�	����&�������� (Waalkes et 

al., 1958) �	������
��)�������������$������ (dopamine) ��+�@���� (Riggin et al., 1976; 

Kanazawa and Sakakibara, 2000)  ��@�������+.�)�������D	���)�����
��+	&����N����" �"�����


B�+�/0
�/	���� metabolites /	�$������	��������������L 	���
(��  vanilmandelic acid (VMA),  

3,4-dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC), homovanillic acid (HVA) !�"��� metabolites /	�

C�$�$������	 5-hydroxyindole-3-acetic acid (5-HIAA) 
�-�&)� (Marshall, 1959; Vettorazzi, 1974; 

Odink et al., 1988)  C0+�$������
�-������+	��"�����+������������L%�B;&��������
���+	�.�� 

(locomotor activity) B;&�������������� (exploration) !���@�%� (motivation) B;&����������� 

(feeding behavior) !�"B;&��������
B* (sexual behavior) ����C�$�$�����Q�����������L�)��

	����' (mood) ����	����� (sleep) !�" ����	���	���� (appetite) �	������
 ���*0�:�/	� 
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Kanazawa and Sakakibara (2000) ������������ $��������+.�)�����)����
�����
���	� (peel) !�"

����
��
	 (pulp) ���������&�&)��	���@�	���"����������  butylated hydroxyanisole (BHA), 

butylated hydroxytoluene (BHT),  flavanoids, glutathione !�" catechin 
��+	���	��)������ 

oxygen uptake of linoleic acid %��"�� emulsion !�"��;���<%���� scavenging /	� 

diphenylpicrylhydrazyl (DPPH) radical �	������
 ��������������"����� Musa sapientum Linn. 

���������$&!=� (tryptophan) C0+�������������K!���
�-������+	��"���(�+	C�$�$���� ��+��"&�)�%�)

��������@)�0���	����� 	����'��%�!�"��������/�����+�/0
� (Herraiz and Galisteo, 2002)  !�"��

�����+��;���<&)�����������/	�
	�.C�' acetylcholinesterase C0+�
�-�
	�.C�'��+�����)���+�����������+	

��"���(��� acetylcholine %��"����"���$���
�	�'��� (Ingkaninan et al., 2003; Mukherjee et 

al., 2007) �����
��0�
�-���+�����%���� ��������L%���)����������/)��&)�	��������(�����������	�%�

����
��+��/)	�������
�����@)!�"������� 

 
 

������ 1 &)���)���
���)�!�"
���	��)��%�/�"������ (C)��) !�" ���:�"/	���)���
���)�
��+	���
&Q���+ 

(/��) 

 ��+��/	�#�B C)�� http://prathom.swu.ac.th/panmai/pic/7-10110-002-008.JPG  

                      /�� http://www.thaicooperative.com/images/Fruit_ 39. JPG   

���������!� (hippocampus)       

��	�����M��$�!���N�/	���@!�� (�@���+ 2�) �����:�"��)��
�Q�K�+���� ���
�-��@���+����

��	����� parietal lobe !�"	�@����
���	���	� (cerebral cortex) /	���	���
� 2 C�� #��%�

��"�	��)��������"�����+�����L 2 ���� ��	 1) ���� Ammon’s horn ��+��
C��'B������ (pyramidal 

cells)  C0+���"�	��)�����
����+
�-� cornu Ammonis (CA) .�)!�� CA1, CA2 !�" CA3 (�@���+ 2 ��) 

!�" 2) ����/	� dentate gyrus (DG) C0+���"�	��)�� granule cell 
����&������@���+ 2 (����) 

������"��� (neuronal circuit) /	���	�����M��$�!���N��� 3 ����������+�����
(�+	�&�	

���
�-����
�����"����0�
�������:�"����������
��� “trisynaptic circuit” ���!���%��@���+ 2 (����)   
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$����+��	����� entorhinal cortex �����)���+
�-����
/)�����/	�/)	�@���+����������	�����	�+�G 

�����M��$�!���N�  ������� perforant pathway (pp) &�	.����
C��'��"�����+	�@�%����
�� dentate 

gyrus /)	�@�������
����
�"K@����&�	������� mossy fiber (mf) .����
C��'��"�����+	�@�%����
�� 

CA3 !�"���&�	/)	�@�������� Schaffer collateral pathway (Sch) .����
C��'��"�����+	�@�%����
�� 

CA1  
C��'��"���������+B�	�@�%����
�� CA1, CA2 !�" CA3  ��	
C��'B������ (pyramidal cells)  

�������
�� dentate gyrus  B��� granule cells !�" basket cell of Cajal 
�-�&)� �����
C��'

��"���#��%���	�����M��$�!���N������
(�+	�&�	
/)���������/	�
C��'��"���(���&���G 	���


(�� �����
C��'��"���(��� cholinergic, noradrenergic, dopaminergic !�" serotonergic 
�-�&)� 

�����
C��'&���G 
������
���������+�����L&�	��	�����M��$�!���N� %����������!�"�����"������

�����)���+%������"�����  


�-���+������������M��$�!���N� 
�-�����/	���	���+�����������L&�	���
�����@)!�"�������

/	���&�'
��
���@��)���� ����������	�����K0���.�/��"��������)�����������
�	�*��/)	�@����

���*0�:�������������.==D����!��������	�����M��$�!���N�/	� Bliss !�" Lomo %��� �.*. 

1973 ��+B����
��+	��"&�)�!��������	��)����"!�.==D���+����K�+�@�G %��"�"
�����
�G ��+���
��%�

��"��� �����K
���+�����%�)
C��'��"���&�����
������&	���	��)�������)��*���'.==D� ���	 

excitatory postsynaptic potential (EPSP) ��/���/	�!	�B���@�
B�+����/0
�!�"���"���	�@�.�)

	���������� ��+
������� “long-term potentiation (LTP)” (����@���+ 3) ��/	� LTP ���%�)
C��'��"���

&�����
������
���+��!��� (plasticity) $��B����������	� (protruding) !�"/���/���/	� 

dendritic spine ��+	�@�&�����
�� dendrite /	�
C��'��"���  B������%����
�� CA1 !�" CA3  ���

�����LL��%�������
%()��@&�
�&
�-������+	��"��� C0+������K������&�����(��� N-methyl-D-

aspartate (NMDA) ��+���
�� post-synaptic neuron /	�
C��'��"��� �����
�	��B@�.�)��� LTP ��+


���/0
�#��%�������"���/	���	�����M��$�!���N� 
��+��/)	�����"�����@&�
�&��+
B�+��@�/0
�!�"


��������"&�)� NMDA receptor C0+���������%�)��	����"������
�����@)!�"�������
B�+�/0
� (Bianchi 

et al., 2003 ; Collingridge and Lester, 1989;  Harris et al., 1987; McEntee and Crook, 1993)    
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������ 2 #�B��!���&��!����/	���	�����M��$�!���N�/	����:�' 

          #�B����!������:�"$�����)�����
�����"�����+�����:�"��)������/���
�Q�/	�!	�C	� 

(axon) %()%�������������LL����"��� (�����	: CA = cornu ammonis, pp =perforant 

pathway, mf = mossy fibers, Sch = Schaffer collateral pathway, DG = dentate gyrus, comm 

= commissural pathway, fim = fimbria) (��+��: library.thinkquest.org !�" 

http://graulab.tamu.edu )  

 
������ 3 !������:�"/	����
��� long-term potentiation (LTP) ��+���
�� CA1 

            ( ��+�� http://en.wikipedia.org/wiki/Long-term_potentiation ) 
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���"�#�" 

��@&�
�& (Glutamate, Glu) ��@&�
�&���
�-������+	��"���(�����"&�)� (excitatory 

amino acid, EAA) B�%������������+�"����"�����������/	���&�'
��
���@��)���� 

$����"��� 50% ������"��
�&��	����#��%�
C��'��"��� ��"��� 20 - 30% ��)�����


C��'��"��� glutamatergic   !�"��"��� 15%     /	���
������)�����
C��'�
�����  

��@&�
�&K@����
���"�'/0
���� �-ketoglutarate (� -KG) C0+�
�-���� intermediate ��+.�)

���
�&��	����/	���@$�� $����
	�.C�' glutamate dehydrogenase (GDH) 
������������%����


���+�� � -KG %�)����
�-���@&�
�& !�"���B������@&����
�-����&�
�&)�/	���@&�
�&.�)
(����� 

$����
	�.C�' mitochondrial glutaminase �����)���+
������������
���+����@&����%�)����
�-���@&�


�&  ����@���+ 3 �	������
��������������*0�:�/	� Hertz !�" Zeilke %��� �.*. 2004 B����
C��'

�
����������K���
���"�'!�"���+���@&�
�&.�)
(��
�������
C��'��"��� $��	�*����.� Ca2+-

dependent vesicular release $��%()��@&����
�-����&�
�&)�%�������
���"�'  

 

�-ketoglutarate

GDH

NH2

HO OH

O O

L-glutamate

NH2

H2N OH

O O

Glutamine

Mitochondrial 

glutaminase

Glutamine 

synthase
NH2

HO OH

O O

L-glutamate

�-ketoglutarate�-ketoglutarate

GDH

NH2

HO OH

O O

L-glutamate

NH2

HO OH

O O

NH2

HO OH

O O

L-glutamate

NH2

H2N OH

O O

Glutamine

NH2

H2N OH

O O

Glutamine

Mitochondrial 

glutaminase

Glutamine 

synthase
NH2

HO OH

O O

L-glutamate

NH2

HO OH

O O

NH2

HO OH

O O

L-glutamate
 

 

������ 3    ��"������(�����
���"�'/	���@&�
�&  (GDH = glutamate dehydrogenase) 

 

���
���+��!����"��������+	��"�����@&�
�&%���	� 
�-�&������	�K0�B�����#�B

���	������+������"��&�	���
�����@)!�"�������$��&�� 	���
(�� %�#��"���(�� (seizures) �"��

�"�����@&�
�&%���	�
B�+��@�	�������
��+	
�����
��������"�����&� !�"%����&�����/)�� 
��+	


���#��"��	�
��+	� (dementia) �����%�)�"�����@&�
�&%���	�����	�������
��+	
�����
�������

�"�����&� �����
������������+	��"�����@&�
�& !�"���	"��$�%���	�	��%()
�-���(����+%()
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��"�	����������)��B;&��������
�����@)!�"������� %��������	���)���+���������/	���	�

����M��$�!���N� 

%���	�����M��$�!���N� �	��������@&�
�&
�-������+	��"���&������!�)� ����������+	

��"���%������/	����	"��$�(���	�+�G .�)!�� !	����'
&& ���� .��C�� !�"
C	��� 
�-�&)� �����+	

��"���
������
������������L&�	������������������/	�������"���#��%���	�����M��$�

!���N� 

������$#"" 

 !	����'
&& (aspartate, Asp) 
�-������+	��"���%������	"��$�(�����0+� 	�@�%��@�/	� L-

aspartate !	����'
&&		�;���<��"&�)��"����"�����������.�)
(��
���������@&�
�& 

��"������(�����
���"�'/	�!	����'
&&
���/0
�%� TCA cycle C0+�
�-�������0+�/	�
�&��	����/	�

��@$�� $��
��+	��@&�
�&
���+������.�
�-� �-KG $��	�*�����
������������/	�
	�.C�' ASP 

transminase (ASP-T) C0+���������������
���%�).�)��
� � -KG !�"!	����'
&& (�@���+ 4)  $����+!	����'


&&		�;���<��"&�)��"����"���������� glutamate receptor ��
�(��� ionotropic !�" 

metabotropic receptor   �����*0�:�B����!	����'
&&
��	������� NMDA receptor .�)������ 

AMPA !�" Kainate receptor !�"�������������+���
�� pre-synaptic terminal /	�
C��'��"���

/�
/)�(�����"&�)� ��+��������
�� CA1 /	�M��$�!���N� B���������+�!	����'
&&!�"��@&�
�& 

		���B�)	����.�) �����
���
�!	����'
&&!�"��@&�
�&  �0�
�-������+	��"�����+		�;���<�������%�

�����"&�)��"����"����������� (co-transmitter) $��
OB�"����M��$�!���N� 

NH2

HO OH

O O

L-glutamate

�-ketoglutarate NH2

OH
HO

O

O

L-aspartate

ASP-T

NH2

HO OH

O O

L-glutamate

NH2

HO OH

O O

NH2

HO OH

O O

L-glutamate

�-ketoglutarate�-ketoglutarate NH2

OH
HO

O

O

L-aspartate

NH2

OH
HO

O

O

L-aspartate

ASP-T

 
 

������ 4   !�����"������(�����
���"�'/	�!	����'
&& (L-aspartate)  
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���� 

 ���� (gamma aminobutyric acid, GABA) ���
�-������+	��"���(��������
� (inhibitory 

neurotransmitter) %��"����"�����������  �����)���+%�������:������#��%���	�
��+	.�)������

��"&�)� (���%�)��	���	����� %���	�����M��$�!���N�B� GABAergic interneuron 	�@���"���

�)	��" 10 /	�������
C��'��"�����
����%�M��$�!���N� �����)���+%�������
���"�'���� $��%()�

�@&�
�&
�-����&�
�&)�!�"��
	�.C�' glutamic acid decarboxylase (GAD) %����
������������%�

���
���+����@&�
�&%�)����
�-����� ����@���+ 5   

NH2

HO OH

O O

L-glutamate

H2N
OH

O

GABA

GAD

NH2

HO OH

O O

L-glutamate

NH2

HO OH

O O

NH2

HO OH

O O

L-glutamate

H2N
OH

O

GABA

H2N
OH

O

GABA

GAD

 
 

 
������ 5  !���$�����)��!�"��"������(�����
���"�'/	����� 

��+���@�#�B: http://www.hort.purdue.edu/rhodcv/hort640c/aminotr/am00009.htm 

 
��+	��������+�����		��@����
��C��!���'!�)� �����"
/)�.������� GABA receptor .�)!�� 

GABAA !�" GABAB receptor $����+ GABAA receptor 
�-� ion channel receptor �����&�	���
��� 

fast synaptic inhibition �)������	�%�)��	.��'.			� (Cl-) ����
/)��@�
C��'.�) ���� GABAB 

receptor 		�;���<��������"�� second messenger %�������������
�P�-�P�/	� voltage-

gated channel /	���
�$�!&�
C���!�"!��
C��� ������0+�/	�������+���+�		����"K@� re-uptake 

����
/)�
C��'���
�� pre-synaptic terminal !�" glia cell process $��	�*�����������/	� GABA 

transporter (GAT) .�)!�� GAT-1 !�" GAT-3 C0+�
�-��������
�������������%()%���  
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 %������������������&������+		�;���<&�	 GABA receptor C0+������&�	��������
��"��

��"�������������%()%�������:�#��"���������&�/	��"����"��� 
(�� benzodiazepines 

���������
		�;���<$�����
����;���</	����� ������� GABAA receptor �����&�	��������
��"��

��"����������� %����������%()
�-����	����� ������
����� ��������)��
��
	 !�"��&)��

��(�� 
�-�&)� 

%��&�	 

 .��C�� (glycine, Gly)  ���
�-������+	��"���(��������
� (inhibitory neurotransmitter) %�

�"����"���	��(�����0+�   B�%�������������
��./������� !�"�)����	� ��)��������	"��$�

(�+	
C	��� 
��+	.��C�����+�		��@����
��C��!���'!�)� �"
/)�.������� glycine receptor (GlyR) C0+�
�-� 

chloride-gated channels �����%�)�"����"�����������K@������
� ������+
���	�"K@�
�Q����� $��

	�*�����������/	� glycine transporters (GlyTs)   ������*0�:�B����.��C�������K
����;���<

/	������+	��"�����@&�
�&%������"&�)� NMDA receptor ��+	�@�%����
�� CA1 /	���	�����

M��$�!���N�.�) $��
/)������+���
�� glycine site �����%�) LTP ��/���*���'.==D�
B�+����/0
� 

�	������
����B����.��C�������)���+���:�������"����������"&�)�!�"��������
������/	������+	

��"���#��%���	�����M��$�!���N�  

 

  
  

������ 6  !�����"������(�����
���"�'/	�.��C�� (Glycine) 

��+��/	�#�B http://themedicalbiochemistrypage.org/images/glycine-synthesis.jpg 

 %����������������������+		�;���<
���������@&�
�&%������"&�)� NMDA receptor 
(�� 

sarcosine (GlyT-1 blocker) 		�;���<�����
���"������
�Q�����/	� glycine transporter  %()
�-�
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�����:��@)����$����&
#� (Schizophrenia) C0+�
(�+	�����
�&�������0+������ NMDA receptor ������

�)	���"�����#�B�� (Hypofunction)  

#&���	 

 
C	��� (Serine, Ser) 
�-������+	��"�����+B���"���	�@���+���
���	�/	���&�'
��
���@��)��

�� ���	�@�%��@�/	� D-serine 
C	���K@����
���"�'#��%�
C��'�
����� $��
	�.C�' serine racemase 

�����)���+%����
���+�� L-serine ����
�-� D-serine  
��+	��@&�
�&
/)������� non-NMDA receptor 

/	�
C��'�
����������&�	�����"&�)�%�)��������+�
C	���		����
C��'�
�����    
C	���K@����%�)���;���<

$�����K@���	������)��
	�.C�' D-amino acid oxidase (DAAOX)  ������*0�:�B����
C	���	

	�;���<�)�����
����;���<�����@&�
�&%������"&�)� NMDA receptor 
(��
�������.��C�� $��
/)����

�����+���
�� glycine site $��B���� NMDA receptor ��+�� glycine site ��	�@�	�������!�����+���
�� 

CA1 /	���	�����M��$�!���N� �����
�
C	���!�" ��@&�
�&�0�
�-� co-agonist %������"&�)� 

NMDA receptor  ������������L%���������)���+�����LL����"��� 

 

 
������ 7 !����@&�$�����)��/	�!�"������
���"�'
C	��� 

��+��/	�#�B: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/63/Serine_biosynthesis.png 
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������ 8   !���������+�
C	���		����
C��'�
�����!�"��������� NMDA receptor (NMDA-R) /	� 

post-synaptic neuron (Snyder and Kim, 2000) 

  �����������������+		�;���<��)����� D-serine 
(�� D-cycloserine ��+		�;���<
������� 

��@&�
�&%������"&�)� NMDA receptor $��
/)������� glycine site .�)$��&�� C0+�%����������%()


�-������:��@)����$����&
#� �)�����(�
(�#��"���������&���+
������ NMDA receptor ������

�)	���"�����#�B�� (Hypofunction) C0+�
(�+	���
�-���
�&���0+�/	����
���$��  

���#���	��
��'����*�� (Learning & memory) 

 ���
�����@) (learning) 
�-����.�)�� (acquisition) ���	 �������"
�������	������@�%��� 

(reorganization) /	���	���+
��+��/)	������"����������@)!�"������ $��������"������

��"�����/	�/)	�@�!�"���
�Q����:�/)	�@� 

          ������� (memory) ��	 ���������K/	���	���+�"
�Q�/)	�@�&���G.�)!�"�"�0�.�)%�$	���

&�	�� �����K!����������
�-� 2 (��� ��	 1) �������(�+�/�" (short-term memory ���	 recent 

memory) 
�-���������"�"��
�G 
�Q�.�).�).�����
B��� 2-3 �����Q��� !�" 2) �������K��� (long-

term memory ���	 remote memory) 
�-����������+
�Q�.�).�)���
�-�
��	� �� �������(�����
���.�)

��� K0�!�)��	��"
���#��" hypoxia ���	.�)�������� C0+����%�)���������/	���	�����(�+����� 

�������(�����
�"��������.�)
��+	��	�������������.�)	����
��� 

 ���������.����
���������� ������*0�:������
(�+	������
����������!��(�+�����	��
���

������
�����"!���"�����+��� (reverberating circuit)  
��+	�� sensory input 
/)���K0� ��	����� 
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cerebral cortex �"
�����"!���"�����+���/0
����%�)
������������
�G !�"
��+	��"!���"�����


���.��Q�"������������
�  

      �������
����������!��K���
(�+	���
�����������"&�)���+C��!���'�)������K�+�@�!��C
��G 

(tetanic stimulation)   �����%�)
��������"&�)�
C��'��"������
�-�(�+�$�� C0+�%�(�����
K)������

��"&�)�
C��'��"���	���"
������&	���	����������&�
���� long-term potentiation (LTP) ���%�)


����������.�) ���������	�B���� LTP �"���%�)
�������"�� Ca2+ ��+ presynaptic terminal  C0+�

�"�����K(���
B�+�������+������+	��"���.�)             �	������
���
��+��������
���+��!���

$�����)��/	����C��!���'  
(�� ������ presynaptic terminal ��+
B�+�/0
� /���/	� terminal ��+


B�+�/0
� 
�-�&)� �	������
���
��+��/)	���������)��$��&��!�" RNA ���������	�%���&�'���	�

B����
C��'��"�����+���������G �"��$��&��!�" RNA �"��
B�+�/0
� ���	 ����������+	��"��� 
(�� 

acetylcholine !�"M	�'$�����(���
(�� growth hormone !�" thyroid hormone %���������+


���"��  .��������	�)	�
���.� �Q����&�	���
����������!��K����)��
(����� 

            ��"������
�Q�������������� (consolidation of long-term memory) ��	 ���
�Q�

�������%�)	�@�.�)���G &)	�	�*����"������%���	�C0+����
�����"��� 1-10 �������		�����K0� 

1 (�+�$�� ��"������
������
�Q���������������"&)	�����������/)	�@���+���
/)��� /)	�@���
�G�"

���.�)������/)	�@���� !�"��"��������

���/0
�%�/�"��	�&�+�&��.�)������/�"��+��	��)����	.��

&�+�&�� /�"
�������&�+�
&)����	��&�������"���%�)���
�Q��������.����
�����+��� ����	�����

B����	�%�(���&���"&�����	(��� REM sleep �"(���%�)
�����"��������
.�)��/0
� 

   ����@L
������������� (amnesia) 
�-�����@L
�������������!�"/���	���������K%�

���
�����@) ��
�&�����%�L���+���%�)
�������@L
��������������Q��	#��"��+��	�.�)������
�Q� 

(trauma) �����+��	�K@���"����"
��	�	�������!��, #��" chronic alcoholism, #��"��	�	��
�� 


��
	�	�%���	�, stroke !�"�������(��   

����@L
��������������� 2 ���:�" ��	  

1) retrograde amnesia 
�-�����@L
�������������%�(���
�����	���+��	��".�)���

���
�Q� ��	 �����+���+
��.�)����@)��!�)� %������+��	�������!��	���"�@L
��� declarative memory 

%�(�����	���+��	��".�)������
�Q�$�����@��'  

2) anterograde amnesia 
�-�����@L
������������K%���������+�%���G��+
���/0
��������

��+��	�.�)������
�Q� %������+��	�������!������"�@L
������������K%����
�����@)��+�%���G $��

���@��' ����%������+	����.�����!���"���%�)
�����@)()�!�"&)	���������������������&� %��@)����
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������	����	������������"����� retrograde amnesia !�" anterograde amnesia %��"���

�������!����+&������    


��+	
/)��@����(���"���N����
��+��&�	���
�-�$������"����"����@�/0
� 
(�� $��	��.C
�	�' 

(Alzheimer’s disease) ���	��	�
��+	� (dementia) C0+�����@L
������������� (amnesia) �Q�"
�-�

	������+B�.�)%��@)����$��
������
  ����@L
���������������+���B���'�������(���"
���/0
�
��+�&)����

��������"�"��
����	 short-term memory  �@)�����"���
�&�����'��+
B�+�
���/0
����	K�����K��C
��G 

�@)�����"���������
�&�����'��
�.��
��
���/0
����	.��
��K�����K����
�����	�  �	������
�@)�����".��

�����K�������+���+��)�
��.�) 
(�� (�+	/	������ �K����+��+
��.���	�G !�"
��+		����/	�$�����
���.�


��+	�G �@)�����Q�"�@L
�����������"�"������	 long-term memory  ���	����/	� amnesia 

�)��!�����G �@)�����".���������&��
	�
�-�%�� !�"�"��������#�B��+
���+��.� 
(�� C0�
*�)� !��&��

�������� 	����'!������ ���	�����������������K(�
%�)
�Q�.�)�������(���"���B���'�����
� 

retrograde !�" anterograde amnesia 

,��'����*����.���/0	�	��
��/

����� A� peptides ��'����
��� 

�����)��!������	���@
���#��"��	�
��+	�%�)�����:�"��)���������+
�-�$��	��.C
�	�'%�

�"�"
��+�!����	���%�)
������������&����������� �����K��"���.�)$�����O����� amyloid 

��peptides (���&���G .������"
�-� A�1-40,  A�1-42, A�25-35 
/)��@�(�	�$B����	����	��	�����M��$�

!���N�/	���@���	�   ���(�����!����
	�*��/)	�@�������*0�:�B�������������"����"���%�

�@)������+
�-�$��	��.C
�	�' ��+B��������� A��peptides �"�������+��	�%�L�C������� !�"$��
OB�"

	������+����
����	�����M��$�!���N�C0+������)���+
��+��/)	�����������  ���%�)�@)����
������
��

���������K%����
�����@)!�"�����������  

�������������O�� A��peptides !�)���@���	��"K@���������	����B;&��������
�����@)

!�"������� C0+��������	���+%()��+�.����������� !&�%���+��
�"/	�����K0�  2  ������	  

2.1) Morris Water Maze Test 
�-�������	����������+
��+������K����+ (spatial memory) 

!�"��+�	)��	�����	���������+�.� (memory for general principles) $����@���	��"&)	������
��
B�+	

��!�����+	�@�%&)�
��%�)B� C0+�!�����+	�@�%&)�
���"���%�&��!������+	�@�%��)�����L���:�'	����0+�  �����

����0����
�����+��@���	�%()%���������
��
B�+	��!���%&)�
��!�"
�����+%()��
����	�@�%����
��
���

���������+�����
���+����+/	�!���%&)�
��.����	�����
����0+� $����+�.� (���!��/	���������@���	�

�"������!�"%()
������%������!��� !&����������+K@����%�)�����
����!���	������
C
��G ���������


�-�
���	�����)	� 1 	���&�'  ��@�"%()
����)	���!�"����&��.���+!�������� 
��+	�������
�����@)C
��G

�"K@�
���+��
�-����������+��	�����M��$�!���N� ���%�)��@�����K������K����+���!���%&)�
��.�)   
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2.2) Novel object recognition test 
�-�������	����������K%�����������+�/	� $��

%()���������+�������(�&�/	���@ ������	����@)	���
�Q�
��+	B���+�%���G   ����"%()
���%����������

��+�/	�%���G  ���������&K���+�/	���+��)�
�����	
��B�����	� %�������	� �����������	�$��%�)

��+�/	�%����������+�/	�
�����+��@
��������!�)� ��@��&�����"%()
�����������+�/	�%������������+�

/	�
���	��������������L !&�K)������@%()
���%����������/	���
��	���+�.��&������!������ 

���������K%�����������+�/	�.����   

���������
� 2 ������������
�-���+�	����%����*0�:���������B;&�������+
��+��������
�����@)!�"

������� C0+����
�����
����������:�'��+
���#��"���������B��	� $��
OB�"�@)������+
�-�$��	��.C


�	�' �@)��������"�@L
����������
��+������K����+��	�������)��	�@���+%� ��	���������� !�"����

�)��.��K@� !�"�	������
�@)�����"�����������K%�����������+�/	����� 


��+	�������.������������%���+�"�����������$#���)�������	����.�&�	���������/	��"��

��"����������� �����K(�����������&������ ���	(���
B�+����
�����@)!�"�������.�)���	.�� 

$�������������
����*0�:���/	����.�)���$#���)��
�-��"�"
������%����&)��	������&������ ��

%������"&�)����	�����������/	��"����"��� ��%����
B�+����������K%����
�����@)!�"

������� �����
����
���+��!���/	��"��������+	��"���(�����@&�
�&!�"���	"��$�	�+�G %�

��	�����M��$�!���N� C0+�
�-���	�������+�����������L&�	��"������
�����@)!�"������� $�����

��
���"�'�����+	��"����)��
���+	� HPLC !�" fluorescence detector C0+�K)������
���+��!���

%����
B�+�/0
�/	������+	��"���(�����"&�)� .�)!�� ��@&�
�& %��"�����+.���@�����������&� 	�����

�	�K0�����%�!��/	�B;&��������
�����@)!�"�������  !&�K)������
���+��!���%����
B�+�/0
�/	�

�����+	��"���(��������
� .�)!�� .��C�� !�"���� 	������	�K0�����%�!��/	����(������%�)C0�!�"

�����!���B;&�����&���G�� �	������
/)	�@���� chromatogram ��+.�)�"�����/	��"��������+	

��"���	�+�G ��+B�%���	�	��	���
(�� !	���
&& 
C	��� 
�-�&)� C0+�	��
�-���"$�(�'%����������

/	���	���+
��+��/)	�������
�����@)!�"�������!�"����������)��	�+�G �����
�%����*0�:���������
���


�������������"���/	�C�$�$����%���	��������.�)�����)��
�-��"�"
�������)��  C0+�������
���.��


�������*0�:�����	�   ��"$�(�'��+�������".�)����������������
 �"���%�)����/)	�@����	������

/	���)��%�
(�������*��&�' 
B�+	��������%�)��������$#���)��!�"���%�)��)�����@����
B�+�/0
� 
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��9�
��#	�	�����*�� 

��"�$�
��/ 

 ��&�'���	���+�����%()%����*0�:�%����
���

�-���@/��
B*�@) 	��� 8 ������' ��+�C�
	���������

��&�'���	�!���(�&� ���������������� &.*����� 	.B������� �.������ ��@���	����&��K@�

���.�
��
��.�)%��)	�
��
����@���	�/	���"�����*��&�'���!B��' ������������
�*�� #��%&)

�#�B!���)	���+�����������	���#@��/	��)	���"��� 25.0 ± 2.0 	�*�
C�
C��� ���"�����

������!�������	����
���"�� %�!&��"���������(���
�����+
�P�.=&�
�!&� 6.00 -18.00 �. ��@

���	����&���".�)���	����
�Q�!�"�
���"	��	��������@��' ���
���+��������	��	���
��"
���+��

%������
�)���� ���	
��+	&���B����(�
�!O"���	����� ���������+.�)�����@���	����������

��&�'���	�!���(�&� ��@���	����&���"&)	�.�)B��=>?� !�"����&��%�)��)�
������#�B!���)	�%���


�-�
��� 1 ������' ��	����������	� 

������/��:���	��
��/  

 ��@���	���+�����%()%�������	�(��!����������  40 &�� !�"
��+	����
�-����*0�:����

��"���B;&�����*��&�'�0����������
�-�&)	�
B�+������� N 
B�+	������!�����/	�/)	�@� �����
�

%���@(����+�	�.�)���������	�
B�+������G�" 4 &�� �����
�
B�+���@	�� 1 �������+�D	���)��/����@� 

��������@(����+�	��0�%()��@������  32 &�� �����
���� 72 &�� $���"!���
�-� 6 ����� �����
 

1) ����������� sham (control sham) 
�-��������������&� ��+.��K@�
���+�����
���#��"%�)


���������B��	�  .�)���������&��!�"O���
��
���	 (0.9%NaCl) C0+�
�-�&������"���

������� A�25-35 
/)���+$B����	� !�"K@��D	��
����������< ������ 8+4 =12 &��   

2) �������+K@�
���+�����%�)
���#��"���������B��	� (control A�)  
�-�������������

��B��	���������+K@�
���+�����
���#��"%�)
���������B��	� $�����O���)������"��� 

A�25-35 ��+$B����	� !�"K@��D	��
����������< ������ 8+4 =12 &��   

3) ��������	���)��/���&+�� (A�+BN 0.5) 
�-��������+K@�
���+�����
���#��"%�)
�������

��B��	�$�����O���)������"��� A�25-35 ��+$B����	� !�"K@��D	���)����/��� 0.5 

����/��$����� �
������&�� ������ 8+4 =12 &��   

4) ��������	���)��/������� (A�+BN 5) 
�-��������+K@�
���+�����
���#��"%�)
���

������B��	�$�����O���)������"��� A�25-35 ��+$B����	� !�"K@��D	���)����/��� 

5 ����/��$����� �
������&�� ������ 8+4 =12 &��   
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5) ��������	���)��/����@� (A�+BN 10) 
�-��������+K@�
���+�����
���#��"%�)
�������

��B��	�$�����O���)������"��� A�25-35 ��+$B����	� !�"K@��D	���)����/��� 10 

����/��$����� �
������&�� ������ 8+4 =12 &��   

6) ��������	���)��/����@���� (A�+BN 40) 
�-��������+K@�
���+�����
���#��"%�)
���

������B��	�$�����O���)������"��� A�25-35 ��+$B����	� !�"K@��D	���)����/��� 

40 ����/��$����� �
������&�� ������ 12 &��   

��@���	����������".�)������(�+�!�"����0��
������&�� ������'�"���
� ���������' ����"��+�

��
����������	� 

���;��	:��"������*��0	��"�$ 

���*0�:������%����
���
�@)�����.�)���
������/		����&������������%���&�'�����"�������

������������%()��&�'���	� ������������
�*�� (���#������ ��)���+ 97) !�".�)�����&�&��

������������%()��&�'
B�+	�����������*��&�'&��!�����/	��#������!���(�&�  

�������	
���
 MWM, NOR, EPM�������	
���
�������	
���
  MWM, NOR, EPMMWM, NOR, EPM

���	��  ���	�����	��    

Terminate & HPLC analysisTerminate & HPLC analysisTerminate & HPLC analysis

Control sham
12 	��

Control A�
12 	��

A� �����	
�
12 	��

A� ������
12 	��

A� ������	
12 	��

A� �����
	
12 	��

�������	
���
 MWM, NOR, EPM�������	
���
�������	
���
  MWM, NOR, EPMMWM, NOR, EPM

���	��  ���	�����	��    

Terminate & HPLC analysisTerminate & HPLC analysisTerminate & HPLC analysis

Control sham
12 	��

Control A�
12 	��

A� �����	
�
12 	��

A� ������
12 	��

A� ������	
12 	��

A� �����
	
12 	��

 
 

�<	<�/��� 1 ���!����������@���	����B����' Sprague-Dawley (S.D.) 		�
�-� 6 �����G �" 12 &�� 

.�)!�� 1) ����������� sham (Control Sham) 2) ��������������������B��	� (Control-A�) 3) �����

��+.�)�����)��/���0.5 �./��. (A�+BN0.5) 4) �������+.�)�����)��/��� 5 �./��. (A�+BN5)  5) �����

��+.�)�����)��/��� 10 �./��. (A�+BN10)  6) �������+.�)�����)��/��� 40 �./��. (A�+BN40) ��@���

�����K@���������	�B;&�����&���G����������&��!�"B��=>?� 
��+	���	�B;&��������	����
��Q�

!�)��"K@����������0�!�"���&��!��������	�		���
B�+	��������
���"�'���(��
���
B�+	��������

�����+	��"���(���&���G &�	.� 
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�<	<�/��� 2 ������/�
�&	�������	�;���</	���)��%����=>?�=@#��"���������B��	�!�";���<&)��

���������%���@!�� $��
��+��������D	���)���N�����	�
�� %����!���"���������B;&��������


���+	�.�� (locomotion) ���������
��"�������D	�&�	.�������&��&�	��� ���������+��@���	�.�)���

��)���N�����	�
����"��� 2 
��	� ��@���&���"K@���������	���������)�� object recognition test 

!�"K@������
��+���������� Morris water maze 1 ������' ��	����������&��
B�+	O�� A��peptides 


/)�%�$B����	� (A�, i.c.v.) 
B�+	(�����%�)
���#��"���������B��	�%���@ 4 ��������	O��&�����

�"���%���@ 1 ����� (Control Sham) ����������&�� 10 ��� 
��+	��@B��=>?���!�)� �"K@���������	�

;���<%�����D	�������������B��	�$�� Morris water maze test !�" probe trial (.����!���)  &��

�)�� object recognition test !�"���	�;���<&)������������)�� elevated plus maze  !�"�"K@�

���%�)&��	������� 
B�+	!��
��
	��	���*0�:����(��
��� (biochemical study) !�"&�����

�����������+	��"���(���&���G �)��
���+	� HPLC !�" fluorescence detector ���	 UV detector 
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���#"������
���
 

��)���
���)����C�
	���&���������.�) �.B�:��$�� ������	�
���	�		� !�"(�+��
������


OB�"����
��
	��)��&�����������������)����+�"�D	�%�)!����@���	� C0+����������
O��+�/	�

�
������&����@%�!&��"�������+.�)(�+��
������	���&�'�"���
� (&������+ 1) �����
�������N���)��
���+	��N�� 

Moulinex® ���"
	���
�-�
��
	
������� ����D	��
�����+����	�
����)�����"�D	�$�������� �)��

��	�O����/��� 1 ��. (�@���+ 9)  �D	������� ����"��0+����
� &��&�	���
�-�
��� 3 
��	�   

%�������	���
*0�:���/	����%�)��)�� 3 /��� ��	 1) /���&+�� �".�)�����)�� 0.5 �./��. 

�
������&��  2) /���������� �".�)�����)�� 5 �./��. �
������&�� !�" 3) /����@� �".�)�����)�� 10 

�./��. �
������&�� &�������� 	����.��Q&��%���@(����+�	� �@)�����.�)���������	�
B�+�%���@	�� 1 �����

$��%�).�)�����)��/����@���� ��	 40 �./��. �
������&�� /���/	���)����+%()%�������	���
������ 

��� ���*0�:������/	� Yin !�"��" (Yin et al., 2008)  

"���/��� 1 !����
������
O��+�/	���@!&��"�����!�"��������)������+�D	� 

week 1 week 2 week 3 week 4 week 5 week 6
����� Ab+BN 0.5 ��	
����
����� 343.31 388.63 407.64 417.21 457.96 476.16

����
������ (����) 0.17 0.19 0.20 0.21 0.23 0.24
����� Ab+BN 5 ��	
����
����� 368.10 386.76 406.10 430.55 448.22 449.36

����
������ (����) 1.84 1.93 2.03 2.15 2.24 2.25
����� Ab+BN 10 ��	
����
����� 333.53 370.09 391.20 425.67 450.66 463.70

����
������ (����) 3.34 3.70 3.91 4.26 4.51 4.64
����� Ab+BN 40 ��	
����
����� 353.95 371.10 391.33 421.07 435.49 447.8

����
������ (����) 14.16 14.84 15.65 16.84 17.42 17.91

week 7 week 8 week 9 week 10 week 11 week 12
����� Ab+BN 0.5 ��	
����
����� 491.42 504.71 416.71 510.38 518.94 515.98

����
������ (����) 0.25 0.25 0.21 0.26 0.26 0.26
����� Ab+BN 5 ��	
����
����� 500.51 512.04 514.57 516.12 523.56 516.68

����
������ (����) 2.50 2.56 2.57 2.58 2.62 2.58
����� Ab+BN 10 ��	
����
����� 480.37 518.10 506.97 509.25 529.29 516.31

����
������ (����) 4.80 5.18 5.07 5.09 5.29 5.16
����� Ab+BN 40 ��	
����
����� 460.82 467.96 478.48 491.61 500.41 510.86

����
������ (����) 18.43 18.72 19.14 19.66 20.02 20.43  

 

������ 9  !�������D	���)����%�)��@���	��)����	�O����/��� 1 ��. 
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����
���<�;�/��
��"��.>"�����0	��"�$�
��/ 

%�������	���
�"
�)�*0�:�;���</	���)��%����&)��������&������!�"���������K%�

���
�����@)!�"������������
 

1. Locomotor activity test ������	�B;&��������
���+	�.����
�"���������	�%����

!��/	����.�)�����)���� $����@!&��"&���"K@��D	��
�� (����� control sham) ���	��)����/���

&���G ��	 0.5, 5, 10 ��./��.�
������&�� (��
�)�%��������+.�)��)����/��� 40 �./��.�
������&�� 


��+	����.�������K�D	���)������
����%�����
�������.�)) !�)����	�%�)��@
���+	�.��	����	���"

#��%����	�*0�:�B;&����� C0+�����)��!���B���&��/��� ��)�� 40 C�. ��� 40 C�. !�"�@� 50 C�.   

���
�������"��+���� 60 ���� �0�
��Q���
�������	� ���
���+	�.��/	���@���	��"K@�����0�$��

��)	�����$	��+&�	
/)�
���+	��	�B��
&	�'.�)!�)��������
���"�'��#�������)��$��!��� ANYMAZE 

(Stoelting Co., USA) 
B�+	����.�C'/)	�@����
���+	�.�� (locomotive behavior) C0+�$��!����"

�����������B�����
&	�'
��+��/)	�������
���+	�.�� 
(�� �"�"�����
����/	����
���+	�.�� !�" 

����
�Q�
O��+� 
�-�&)� 

2. Elevated plus maze Test 
�-�������	�;���<&)�����������%���@���	� C0+�K@�

����)�$�� File !�"��"%��� �.*. 1985 (Pellow, et al., 1985)  $��%()	�����'��+
�-����
����@�

���"��� (plus maze) /���������)��/	����
���
������ 10 C�. �������@� 30 C�. ��
�
OB�"

���
��� 2 �����+	�@�&�����/)�����  (closed arms) �������
���	�� 2 ���.����������
�  (open arms) 

&�� maze �"���@����B�
���"��� 50 C�. (�@���+ 10) ������	��"%()
��� 5 ���� 
��+�&)�������

���	���@���
��&������/	�������$����&���@!���B;&�����������$��
���
/)����G !/�  C0+�


��+	���
�����!/���+.����������
� ��@�"�@)�0��������� ����� (anxiety) !�"�".��
��	�
/)�!/���+.����

������
���
��	�!/�	�� ������������������
���+��@
/)�!/�!&��"!/�#��%�
��� 5 ����   

%�������	���
.�)���������	���	�� 2 (���$��%()��@��&� $����@
������
�".�)����� 

fluoxetine (���	��(�+	����)���� Oxetine 20) C0+�����%()%�������:�$��C0�
*�)� /��� 10 ��./��.

�
������&�����	 Diazepam C0+�
�-�������������&������ /��� 2 ��./��.�
������&�� 
�-�
��� 30 

������	�������	�B;&����� ������������0�/)	�@����������
�/	����
/)�!/�!�"�"�"
�����+%() 


�����
��������+.�)��������@!&��"����� 
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������ 10 !���	�����'��+%()%�������	� Elevated plus maze Test 

3. Novel Object Recognition (NOR) Test  
�-�������	�������)�
��&�	��&K���+
��
�Q�

���	��������	���)�%�
�������.�
B���.����+���� ��������K���.�)���	.�� C0+�&������(�&���@�"
�-�

��&�'��+�������	����@)	���
�Q�%���+���+%���G (novel object) 
�����
���	���� exploratory behavior 

	������0+� %�������	���
�"���
������ 2 ���
���	��	����&��!�"14 �������������&��  

������	� Novel object recognition !���
�-� 2 (��� ����@���+ 11 ��	 

3.1 Training phase %��"�"��
��@���	�!&��"&���"K@����	����
��&�������"�������&K���+

���@����� �� !�"/�����+!&�&������ 2 (�
� (��&K� A !�" ��&K� B)  !�"���	�%�)��@���	���������&K�

	����	���"$��%�)
���%������������&K���
���
� 5 ����  �@)���������0�
�����+��@���	���������&K�!&��"

(�
�  $�������������&K�/	���@���	�%�������	���
�"����K0� �����+��@���	�%()��@�
/)�%��)��&K�

�)	����� 2 
C�&�
�&� ���	�����+��@�/	���@���	������������&K� !&��".�����
���%�(�����+��@���	�


����	�G ���	��+�����&K� 

�����(������(	���&K�/	���@!&��"&�����.�)���  

Preference index  = [TA / (TA + TB )]x 100 

$����+  TA  
�-�
�����+��@���	���������&K�(�
� A 

TB 
�-�
�����+��@���	���������&K�(�
� B 


��+	���������
��� 5 ����!�)���@���	��"K@��������
/)����!�"B��
�-�
��� 10 ����  

%��"�������
�@)���	��"��������"	�����
����
����!�"��&K���
��	�(�
��)���
������������"	��  
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�����
��@)���	������&K� A ���	 familiar object C0+�
�-���&K�
��� �������+&��!����
��� !�"��&K� C 

���	 novel object C0+�
�-���&K�%��� �����!����+��&K� B 

3.2 Testing phase ��@���	�!&��"&���"K@����	����
��&�������"�������&K� 2 (�
� ��	 

��&K� A !�" ��&K� C !�"���	�%�)��@���	���������&K�	����	���"$���"%�)
�����@���	�������

��&K���
���
� 
�-�
��� 5 ���� �@)���	�����0�
�����+��@���	���������&K�!&��"(�
� 
(��
����������

���	�%��"�" training phase 
��+	���������
�����@���	��"K@��������
/)����  �@)���	����

/)	�@��"�"
���%������������&K�
��� (A) !�"��&K�%��� (C) �������������(���������/	���@!&��"

&��C0+����.�)����@&� 

Recognition index = [TC / (TA + TC )]x 100 

$����+   TA  
�-�
�����+��@���	���������&K�(�
� A %�(��� Testing phase 

TC 
�-�
�����+��@���	���������&K�(�
� C %�(��� Testing phase 

��@%��������������&��"�����������K%����
�����@)!�"�������(�����

�-���&���	�"

%()
���%������������&K�(�
�%������������������&K�(�
�
���	��������������L ������@���	�%��������+

K@�
���+�����%�)
���#��"���������B��	��"%()�"�"
���%������������&K�(�
�%���B	G�����&K�(�
�
���

���	��&K�(�
�
���������(�
�
���%�(��� Testing phase C0+�!���%�)
�Q������@���	�%����������������

������B��	�/	����������K%����������+
��+��/)	����������!��!��!�"��+���+��)�
������	�   

Training phase Testing phase

A

B

120 cm.

120 cm
.

20 cm.

(Novel object)

(Familial  object)
A

C

10 min

% object recognition

Training phase Testing phase

A

B

120 cm.

120 cm
.

20 cm.

A

B

120 cm.120 cm.

120 cm
.

120 cm
.

20 cm.

(Novel object)

(Familial  object)
A

C

(Novel object)

(Familial  object)
A

C

10 min

% object recognition  
 

������ 11 !���/�
�&	�!�"	�����'��+%()%�������	�����������&K���+�/	�$������ NOR test 
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4. Morris water maze (MWM) Test 
�-�������	��������
��+�������*���!�"�K����+ 

(spatial memory) ������	�
��+����������	���@���	�%�)��)�
�������������
��%�	���������


�)�����*@��'���� 100 C�. 
�-�
�����"��� 90 ������%����!�� (�@���+ 12) ���&�	���"���%�)��@

�����
����!�������" 1 ���
� &��&�	������ 7 ���  $�����������	�&����L���:�'��
���� 3 ��� 

(��
�)�������	 zone ��+��!���%&)�
��	�@�) %�)��@�����
����!��� $���"���!���%&)�
��.�)%�	���������

!�"�"���
���&�
�!&����	���@���	�����"��+���@���	��)���!���%&)�
��
�	
�-���� escape 

latency C0+��"������
���.�).��
��� 90 ������  �����
��"���	�%�)��@���	�	�@���!���
�-�
���.��


��� 10 ������  �����@���	�&��%���+.�������K�)���!���%&)�
��
�	#��%�
��� 90 ������  �@)������"

���%�)��@���	�@���!��� 
�-�
������ 10 ������  ����������0����
�����+��@���	�%()%���������
��


B�+	��!���%&)�
�� (escape latency) !�"%��������)���"���������	�!�� probe trial $���"���

!���		� !�"���
�����+��@�����
��%�!&��"$C����	 quadrant 
B�+	��+�"
(Q��@���������K/	���@%�

����0�
	��������
�����+
��
�����@)
��+�����&��!����/	�!���		���%() (retention memory) �@)�����

����0�#�B
���+	�.��$��%()��)	�����$	�����P����������
���"�'���)��$��!�����
���"�'B;&����� 

AnyMaze #������ 

 

������ 12 !���/�
�&	�!�"	�����'��+%()%�������	����
�����@)!�"�������
��+������K����+ $��%() 

MWM Test 

 

�����	����� 

����� V.D.O 

���������

�!� MWM "#$�"��� 
7 ��� �������	�� 

Saline/A�25-35
injection

����� MWM ����%' 
10 (������	�� 

Escape latency

����� probe trial 
����%' 12 (������	�� % Time spent in each zone
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���<��"�
#.C�����0�
�	�#��
����*����.���/ (memory impairment)     

���#"���� Amyloid-� peptide  

%�������	���
�"%()��� Amyloid �-protein fragment 25-35 (A�25-35: Sigma) 
B�+	


���+�����%�)��@
���#��"���������B��	�$�������� A�25-35 ���"���%� 0.9% normal saline (0.9 

% NaCl) ��+���������	��)��&����	� (filter membrane) /��� 0.22 .�$�������
�&� 
&����%�)��

����
/)�/)� 1 .�$������/ 1 .�$����&� !���
�-�����G !�"
�Q�.�)��+ -20 	�*�
C�
C����������"

�����%() ��	������%()&)	��������"��� A�25-35 ��+.�)�� incubate %� water bath &�
�	���#@��.�)��+ 37 

	�*�
C�
C��� 
�-�
��� 96 (�+�$��
B�+	%�)����"��� A�25-35 
������
��"����� (aggregation) 

����
�-� amyloid plaques ������&���
(Q�%&)��)	�������*�'�"
�Q����:�"���
��"����� ���

!���%��@���+ 13 

 

0 1 2 3 4 50 1 2 3 4 50 1 2 3 4 5

 
 

������ 13 !������
��"�������� (aggregation) /	� amyloid �-protein fragment 25-35 #���������

��� incubate ��+	���#@�� 37 oC 
�-�
��� 96 (�+�$�� (�
��
������ 500 .���	�) 

���<��"�
 (Surgery) 


��+�������O���� atropine sulphate (Union Drug Laboratories LTD.) 0.25 ���������&�	

��$������
������&��%�)��@���%&)������� (subcutaneous injection, SC)  
B�+	����/)��
������+
������

�����  �����
�O�� pentobarbital sodium ���	 Nembutal™ (CEVA Animal Health Ltd.) /��� 

50 ���������&�	��$������
������&����@  $�����O��
/)���+(�	��)	� (intraperitoneal injection, IP)  
��+	

��@�����!�)��"$��/����
��*��:"!�"�0�&�0�����*��:"�)��
���+	��0�&�0��"$���*��:" 
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(stereotaxic apparatus, model 51603, Stoelting Co. Ltd., USA) ��������"	���)��

!	���	M	�' 70% !�"���&��
�P�����*��:" (midline incision) ������/@�
��
	
��+	!�"B��B����+��

�����"$���*��:"		�%�)���  ��B����&��!����	)��	�� (bregma) ��+�"$���*��:"��@!�"
��"�@��

�"$���*��:"��@  $��%()���������
�Q��@� (dental drill) !�"�	������/���
�Q�  $��
��"�@���
��

B���� anterioposterior (AP) = -0.8 ��. !�" mediolateral (ML) = + 1.5 ��. $���"������
��"��
� 

2 /)��/	��"$��� (bilateral) !�)�������O����� A� peptide (amnesia group) ���	 saline (sham 

group) 20 .�$����&��)��
/Q�/��� 25 .�$����&� (Hamilton syringe)  %�!&��"&��!������+�"���

�����0� 3.5 ��.%&)�"������
��
	��	� ���	�%�)
/Q�	�@����
����
���� 3 ���� ��	�K	�
/Q�		�	����

()�G �P��@��
�����)�� bone wax !�"%�������
(�
	$����	�������
�Q��P�!�� %����O����� 2 ��� ���


�-������&���
���� 40 .�$����&� �����
�%�)��@���	�B��=>?�
�-�
��� 10 ��� ��	������������

���	�B;&�����&��������+.�)�����.�!�)�/)��&)� 

 

 
 

������ 14 
���+	���	�0�&�0�*��:" (stereotaxic apparatus) �������������&����	�
B�+	O����� amyloid 
� peptide ��+$B����	�  
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��'��	���*�
���#��������&����"�$ 


��+	��
����������	�����)��B;&�����!�)���@���&���"K@����%�)&��$�����O�����
B�+	���

%�)����0���	����������&��
B�+	!��
	�����/	���	���������*0�:���������(��
��� C����@���	�

���&���"K@����.�%��%�K��	�������(��!�"���.�
�Q�.�)%�(�	�!/Q� -20 	�*�
C�
C��� 
B�+	�	������.�

�������)����������N����%���+
���"��&�	.� 

�����
�'
������C����'���F	�
��
�'���	0	���/���	���������!� 

�������
��Q���
�������	�B;&�����&���G ��@���������"K@�O�������
���/���!�"K@� 

���&��
B�+	!��
	�������	�����M��$�!���N�  		���	�������
�Q� %���@���	�(��!��.�)!����	�

����M��$�!���N���
��	�/)��
&�� phosphate buffer !�"�N�� centrifuge ��+ 15000 rpm ��+	���#@��  4 
oC 
�-�
�����"��� 15 ���� ��.�) supernatant /	���	� 
�Q�&��	���� supernatant ��+	���#@�� -

80 oC  ��������
���"�'���"��������+	��"���(������	"��$� �)��
���+	� HPLC ��+&�	B������ 

detector fluorescence .�) !�"��������
���"�'���"��������+	��"���(���C�$�$����!�"$������ 

�)��
���+	� HPLC ��+&�	��� detector UV &�� protocol ��+���������� standard !�)�.�)�� !&������

��������
���"�'&�� protocol ��������.�������K&���B������+	��"���(���C�$�$����!�"$������

%� supernatant ��+
�Q�.�).�) 
��+	����������/	�������)	����� detection limit /	�
���+	� HPLC 

!�" detector UV ��+�"��
���"�'.�) 	����.��Q&���@)�����.�)���� protocol 
B�+	%�)�����K��
���"�'���

C�$�$����!�"$������%��"���&+��G���.�) �����
�%���@���	�(����+�	� �@)�����.�)������!����	�����

M��$�!���N� 1 /)��
B�+	�����
&�� phosphate buffer ���������
���"�'���"��������+	��"���(���

���	"��$� ����	�� 1 /)�������
&�� 0.1 M percholic acid ���������
���"�'�����C�$�$����!�"$�

����� �)��
���+	� HPLC ��+&�	B������ detector fluorescence .�) 

�����
���"�'�����������+	��"���(������	"��$�.�)!�� !	���
&� ��@&�
�& 
C	��� 

��@&���� .��C�� !�"���� 
�-�&)� �"���$�������� supernatant ��+.�)�����	�����M��$�!���N� 

����
���"�' $�����O��
/)�
���+	� HPLC ��+&�	���
���+	� fluorescence detector (Waters model 

474)  (�@���+ 15) &������/	� Lindorth !�" Mopper (1979)  

              /�
�&	�%������
���"�'
��+����������&��	���� supernatant 		����&@)!(�!/Q� � 	���#@��  

-80oC ��&�
�.�)�	%�)�"�����+	���#@���)	������"��� 1 ���� �����
�%() autopipette �@� 

supernatant �����&� 10 .�$����&� %����%� reaction tube !�)�
&�� derivatizing agent ��+��

�������/	� OPA !�" �-mercaptoethanol �����&� 50 .�$����&� ���%�)
/)�����)�� vortex 

mixer ���
��� 2 ���� �����
��0�%() microsyringe (Hamilton, Reno, NV, USA)   O��������� 25 

.�$����&� 
/)�
���+	� HPLC ������� manual injector (model 7725, Rheodyne, Shimadzu, 
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Japan)  
/)��@� HPLC column ��+�� Spherisorb® 5 �m ODS2 particle (Waters Corp., 

Massachusetts, USA) 
�-� stationary phase %���"������!�������
%() gradient run /	� 

mobile phase ��+
�-�����"���/	��������/	�����"��� A (methanol) (HPLC grade, Lab-

Scan Analytical Sciences, Lab-Scan Asia Co., Ltd., Thailand) !�"����"��� B C0+�
�-���=
=	�' 

(buffer) ��+��"�	��)�� Na2HPO4 (Riedel-de Haën, Germany) 0.038 $����'!�" NaH2PO4 

(Riedel-de Haën, Germany) 0.012 $����' ���� pH %�)�����
������ 7.4±0.2  $��!��� CLASS-VP 

Software �����)���+������ system controller (model SCL-10 AVP, Shimadzu, Japan) %����

�������������/	�����"��� B !�" A &��(����"�"
���&���G �����
 1) (���
��� 0 – 7 ���� 
�-� 

80% : 20%  2) (���
��� 7 - 22 ���� 
�-� 70% : 30%  3) (���
��� 22 - 32 ���� 
�-� 60% : 40% 4) 

(���
��� 32 - 35 ���� 
�-� 80% : 40% !�"  4) (���
������ 35 ������K0��"������
/)��@��#��"

����+ 
�-� 80% : 20% mobile phase ��
�" flow 
/)��@�
���+	� HPLC �)�� solvent delivery module 

(LC-10AD vp, Shimadzu, Japan) �)���"���N��!�� dual piston pump $����
���+	� degasser 

(DGU-14A, Shimadzu, Japan) �����)���+������=	�	���*		���� mobile phase ��	�
/)��@� 

HPLC column ��+&��&�
�	�@�%� column oven (CTO-AS vp, Shimadzu, Japan) $��������	�&�����

.�� (flow rate) .�)��+ 1 ��./���� ���	��B���'���	"��$���+�������!���)�� HPLC column ��
�"K@����

&�	.���+
���+	� scanning fluorescent detector (Waters™ 474, MA, USA) $������������������

���+�/	������"&�)� (excitation wavelength) .�)��+ 330 ��$�
�&�!�"���������	�B������ 

(emission wavelength) .�)��+ 418 ��$�
�&�  

 ���������
���"�'���"��������+	��"���(���C�$�$����!�"$��������/�
�&	�%����

��
���"�' 
��+����������&��	���� supernatant 		����&@)!(�!/Q�	���#@��  -80oC ��&�
�.�)�	%�)

�"�����+	���#@���)	������"��� 1 ���� �����
�%() microsyringe  �@� supernatant �����&� 100 

.�$����&� O��
/)�
���+	� HPLC ��+�� mobile phase (��"�	��)�� 0.02 M sodium acetate, 16 % 

v/v methanol (HPLC grade), 0.055 % w/v sodium 1-heptanesulfonate monohydrate, 0.2 mM 

EDTA disodium salt, 0.01% v/v dibutylamine) ���� pH %�)
�-� 3.92  �)�� o-phosphoric acid &�
�

���	�&�����.�� (flow rate)  ��+ 1 ��./���� column ��+%()
�-�(��� reversed-phase analytical 

column (Luna  5um, 250 x 4.6-mm i.d.; Phenomenex) &�
�	���#@��/	� column oven ��+ 30 	�*�


C�
C��� !�"����������������+�/	�
���+	� scanning fluorescent detector (Waters™ 474, 

MA, USA) ��	����������+�/	������"&�)� (excitation wavelength) 280 ��$�
�&�!�"���

������	�B������ (emission wavelength) 315 ��$�
�&�  

 �"������
��	�!��/	����	��B���'���	"��$����	C�$�$������+���.�) !���K0�������/	����

��+	��"�����+��	�@�%�&��	���� supernatant C0+��"%()C	=�'!��' HPLC workstation (Class-VP, 
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Shimadzu, Japan) ��+&��&�
�.�)%�
���+	��	�B��
&	�' (Hewlett Packard, USA) ��������"�����

���=$����$&!��� 

 

 
 

������ 15 
���+	���	 HPLC !�" fluorescence detector ��+%()��
���"�'�����������+	��"���(���

���	"��$�!�"C�$�$����%���	�%����*0�:���������
���
 

������ Standard calibration curve 

�����
���"�'���"������	"��$����	C�$�$�������&��	���� supernatant $�����������

B�
���+%&)���=/	�$����$&!��� (area under the curve, AUC) ���$�����O�������&�������   

	"��$� .�)!�� !	���
&& (D-aspartic acid, Fluka, Japan) ��@&�
�& (D-glutamic acid, Fluka, 

Japan) 
C	��� (D-serine, Sigma-Aldrich, Co., Japan) ��@&���� (glutamine, Fluka, Japan) 

.��C�� (Glycine, Sigma, Steinheim, Germany) !�"���� (�-aminobutyric acid, Sigma, 

Steinheim, Germany) $�������� homoserine (L-Homosrine, Sigma Chemical Co., USA) C0+�

%()
�-� internal standard  

%����������
���"�'C�$�$����!�"$������%()�����&������+��+�C�
	��� Sigma-Aldrich, 

Co.,Japan ��	 �	�'	�B�
�==P� (Nor-epinephrine), 	�B�
�==P� (Epinephrine), $������ 

(Dopamine, 3-hydroxytyramine), C�$�$���� (Serotonin, 5-hydroxytryptamine), $M$��������     

!	C�� (Homovanillic acid, 4-hydroxy-3-methoxyphenyl acetic acid), $�!B� (DOPAC, 3,4-
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dihydroxyphenyl acetic acid) C0+���+�"�������
/)�/)���0+�G/	������&���� .�)������O�� 3 ���
�

!�"���B�
���+%&)���=$����$&!��� !�)������ plot �������
/)�/)�/	������&������+�"�������


/)�/)�&���G 5 ����
/)�/)� 
B�+	��)�����= standard calibration curve C0+�
�-����=
�)�&��!�".�)

�����/	�
�)����= ������=�����K����������
B�+	���"��������+	��"���%�&��	���� 

supernatant .�)!�"��� sample ����
���"�'��������/	�$��&��$��%()  BCA protein assay 

reagent kit !�"!�����
�����
�����"���/	������+	��"���&�	���������$��&��
��
	��	� 

�����
����'
��	���"��0	#�C�
 

 
��+	����%�����)����������������'$�.M
��&K0� 22 % !�"���
��&������(�&� 3 (��� ��	 

C@$��� =���$�� !�" ��@$�� ����@)������0���������%�%���������$#���)���"�"
������&�	���


���+��!���/	��"����
��&��%�
��	� �����
����������+
��Q���
�������	�B;&�����&���G ��@���	�

(����+��0+����������"K@� terminate 
B�+	!������/	���	�������������"������(��
���&����+.�)�����

.�!�)���
� �����
�����"����
��&��%�
��	�/	���@!&��"������)��
���+	�����"����
��&�� (Blood 

glucose meter) ��+�)	 ACCU-Check�Performa (Roche, USA) ��@���	�(����+�	�.��.�)���������


��+	����B���������&����"����
��&��%�
��	�/	���@!&��"�����%���@(����+��0+�.��������!&�&���

���	��������������L!�" strip /	�
���+	�����
��&���������� 

�����#���'�$��/�I�"� 

/)	�@���+.�)������������	��"!������ mean ± S.E.M. (standard error of the mean) 

!�"��������	�����!&�&�������K�&��)�� Student’s t-test ���	 one-way repeated measures 

ANOVA &������
���"�� !�"
��+	��/	� ANOVA !���%�)
�Q������/)	�@����(��������!&�&���

	��������������L �"���������	�&�	�)�� Dunnett’s post hoc test $��K)� p < 0.05 �"K�	�����

����!&�&���	��������������L 
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<������*�� 

	����	���	��
��/ 

��@���	�%�!&��"��������
������&��
��+�&)�
��+	��+����*@��'��&�'���	�!���(�&���"��� 300 

���� �������.�)�����@���*@��'��&�'���	�!���(�&� ���	�%�)��@���������)�
������#�B!���)	�

%���
�-�
��� 1 ������'!�)� .�)�������D	���)�������	�
��&��&�	���
�-�
��� 12 ������' !�".�)���

���(�+��
��������@!&��"&�����������' B�������������+
��+��D	��
�����	��)����%�������'!���"��

�
������!&�&������
�Q��)	�!&�.��!&�&���	��������������L����K�&� $����+��@���	��������������+

.��.�)K@�
���+�����%�)
���#��"���������B��	� (Control Sham) ���
������ 
O��+�
������ 353.76 ± 

7.99 ���� !�"��@���	��������������+K@�
���+�����%�)
���#��"���������B��	� (Control A�) ��

�
������
O��+�
������ 352.68 ± 9.53 ���� �������+.�)�����)����/��� 0.5 �/�� !�"K@�
���+�����%�)


���#��"���������B��	� (A�+BN 0.5) ���
���������
O��+�
������ 343.31 ± 12.17 ����, �������+.�)���

��)����/��� 5 �./��. !�"K@�
���+�����%�)
���#��"���������B��	� (A�+BN 5), ���
������&��


O��+�
������ 368.10 ± 13.72 ���� !�"�������+.�)�����)����/��� 10 �./��. !�"K@�
���+�����%�)
���

#��"���������B��	� (A�+BN 10) ���
������
O��+�
������ 333.29 ± 11.16 ���� !�"�������+.�)���

��)����/��� 40 �./��. !�"!�"K@�
���+�����%�)
���#��"���������B��	� (A�+BN 40) ���
������


O��+�
������ 354.0 ± 4.6 ���� /)	�@��
������
O��+�/	���@���	�!&��"�����!���������= �@���+ 16 C0+�

������=B�������
O��+��
��������@����� control sham ��!��$�)��@����������	�+�G !�"��@��+.�)��)��

��/����@������	 40 �./��.�
������&�� �����
O��+�/	��
�������)	�������@%��������������&�&�
�!&�

������'��+ 7 ��K0�������'��+ 10 	��������������L����K�&� 

�'
��	���"��0	#�C�
�	��
��/ 

�������������"����
��&��%�
��	��������
��Q���
�������	�$��%() 
���+	�����
��&��%�


��	� AccuChek Performa®      ���
O��+�/	��"����
��&��%�
��	�/	���@!&��"�����.��!&�&������

��� !���������=�@���+ 17 $����+��@����� Control Sham  ������"����
��&��%�
��	�
O��+�
������ 

142.14±14.79 ���������/
�C���&� !�"��@����� Control A� �����
O��+�
������ 161.63±19.49 ����� 

A�+BN0.5  �����
O��+�
������ 155.25±20.98, ����� A�+BN5 �����
O��+�
������ 146.25±10.67   !�"

����� A�+BN10 �����
O��+�
������ 150.88±18.61 ���������/
�C���&� &�������� (�������������	���
 

.�������������"����
��&��%�
��	�/	���@����� A�+BN40 ������	�����%�����������	���)���+ 35)  

 

 



 

 

37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������ 16 !������
���+��!����
������/	���@���	�%�!&��"�����&�	��"�"
����������� ����� 

Control Sham (n = 12), ����� Control AB (n = 12), ����� A�+BN 0.5 (n= 12), ����� A�+BN 5 

(n= 12), ����� A�+BN 10 (n= 12), !�"����� A�+BN 40 (n= 12) ����
������/	���@%�!&��"�����K@�

!���%��@�/	� mean ± S.E.M (* = p < 0.05; unpaired t-test  
��+	
�����
������������������) 
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������ 17 !�������"����
��&��%�
��	�/	���@���	�%�!&��"�����%��@�/	� mean ± S.E.M (Ab = 

A�) 
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<�;�/����
���.>"�����0	��"�$�
��/ 

%�������	���
.�)
�)�*0�:�;���</	���)��&�	 1) B;&��������
���+	�.�� 2) ;���<%����

&)�����������!�" 3) ���������K%����
�����@)!�"�������C0+�%()���� Novel object recognition 

!�" Morris Water Maze �����
 

1. <�����
���>�9�J;�/��
��"��.>"��������#��C��	%��0	�	��
��/  

�����������	�B������������D	��
�����	 ��)���� ��+/��� 0.5, 5, !�" 10 �./��.

�
������&�� ��@���	������
O��+��"�"���%����
���+	�.�� (mean distance) %�!&��"(��� 15 ���� 

(4 (���
���) !�������@���+ 18 (���=��) ����@��"
�Q������@��+.�)����
���"�����
O��+��"�"�����+


���+	�.������
��+	
�������.� ������@��+K@��D	���)��/��� 0.5 �./��. �����
O��+�/	��"�"���


���+	�.��B	G ���&�	� 4 (���
��� 

 !�"��@��+K@��D	���)��/��� 5 �./��. �"
���+	�.�����(��� 15 ����!��!�"�"�����������+ 

31-45 !�"��@��+K@��D	���)��/��� 10 �./��. �"
���+	�.��B	G���&�	��"�"
������ 15 ������+���


��� !�"�������������"�"���%����
���+	�.��$�������
���� 1 (�+�$��/	���@!&��"����� (�@���+ 

18 ���=����) B�������.�)�����)��%�/��� 0.5 (Lo BN), 5 (Med BN) !�" 10 (Hi BN) �./��.

�
������&�� ��������%�)��@�����
���+	�.������ ��	 �����
������ 211.2±27.1, 166.8±23.4, 

172.9±22.2 
�&� &�������� C0+�
��+	
�����
���������@���	��������������+�D	��
��������"�"���%�

���
���+	�.��$�������
���� 1 (�+�$��
������ 252.6±34 
�&� 
��+	���������	�����K�&�B������@

���	��������+K@��D	���)��%�/��� 5 !�" 10 �./��. 
�����
���+���"�"���%����
���+	�.��$�����

&+��������@�������������+.�)���
OB�"�
�����+�	��������������L����K�&� (* = p < 0.05; unpaired t-

test) 
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������ 18 ��/	����.�)�����)��%�/��� 0.5 (Lo BN), 5 (Med BN) !�" 10 (Hi BN) �./��.�
������

&�� $��
O��+�%�!&��"(��� 15 ���� (4 (���
���) (���=��) !�"
��+	���
�-�������"�"�����
������+

��@
���+	�.��%� 1 (�+�$��  (���=����) 
�����
���������@���	������������ C0+�B������@���	���+

K@��D	���)��%�/��� 5 !�" 10 �./��. �"���"�"���%����
���+	�.��$�����&+��������@�����

��������+.�)���
OB�"�
�����+� 	��������������L����K�&� (* = p < 0.05; unpaired t-test) 
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2. <�����
���>�9�J;�/��
��0	"
�	������/��0	�	��
��/  

�����������	��)������ Elevated plus maze Test !�������@���+ 19 (���=��) C0+�B����

��	����������&�� ��@��������!���B;&�����������
���	���@��&���+�.���	�"
���
/)�.����!/���+��

������
� (close arm) �������!/���+.����������
� (open arm) ���
O��+�/	����
/)�!/� close arm  

!�" open arm #��%�
��� 5 ����  /	���@����� control sham �����
������ 13.375 ± 0.492 !�" 

3.875 ± 0.587 &�������� ���
O��+�/	����
/)�!/� close arm  !�" open arm /	���@����� control 

A� �����
������ 10.625 ± 0.924 !�" 1.75 ± 0.802 &�������� !�"���������������@��+.�)�����)��

��
� 3 /���.��B����������!&�&����"�������������!&�	����%� ��������
O��+��"�"
�����+��@%()	�@

%�!/�!&��"!/�  (�@���+ 19 ���=����) B������@��������%()
�������%�L�	�@�%�!/� close arm   ���

��� open arm !�".��������!&�&����"���������� C0+�
�-�.�&������(�&�/	���@��&���+�.� ��+�"�@)�0�

�������� ����� 
��+	���
�����!/���+.����������
� !�"
��	���+�".��
/)�.�%�!/���+.����������
���
��	�

!/�  

  %�������	�#���������������&��.�)��"���%���@���	���&�
B�+�/0
�	�� 2 �����  $����@


������
�".�)����� diazepam C0+�����%()%��������������&������ (anti-anxiety) /��� 2 ��/��

�
������&�� ���	 �� fluoxetine (Oxetine) C0+�
�-���+����%()�����:�	����/	�$��C0�
*�)� 

(depression) /��� 10 ��/���
������&�� 
�-�
��� 30 ������	�������	�B;&����� 
B�+	��������

������	���������@�������������!�)���@�"
���
/)����	%()
���%�!/���+.����������
� (open arm)  

���/0
�������&� C0+������������	� (�@���+ 20) B���� ��@�������� (����� control sham, control A�, 

A�+BN 0.5, A�+BN 5, A�+BN 10)   !�����B;&�����.��!&�&����������	����&���������	��@

�������������!���B;&�������+
�-���&���	�����������
�!�"�"�"
���/	����
/)�.�%�!/���+������

��
� (close arm) �������!/�
�P���+.����������
� (open arm)  	��������������L����K�&�  ������@��&�

��+.�)�������������� ���	 diazepam �����������
�/	����
/)�!/���+.����������
� (open arm) ���/0
�

%��)
����������������
/)�!/���+��������
� (close arm) (�@���+ 20 ���=��) 	����.��Q&���"�"
�����+

%()	�@�%�!/� open arm ���/0
�!&�������)	������"�"
�����+	�@�%�!/� close arm 	��������������L

����K�&� (�@���+ 20 ���=����) ������@�������+.�)�����!�)$��C0�
*�)� Oxetine �����!���B;&�����


���	���@��&���+�G.���	 ���������
�!�"�"�"
���/	����
/)�!/���+��������
� (close arm) �������

!/���+.����������
� (open arm)  
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��������
������+��@!&��"�����%()%����
/)�!/� close arm !�" open arm (���=

����) 
��+	���������	���	����&�� (** = p < 0.01; unpaired t-test) 
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3. <�����
���>�9�J;�/��
��0	���#���	��
��'����*�� 

3.1 <�����
����
�0F
 Novel Object Recognition (NOR) Test   

 
�-�������	�������)�
��&�	��&K���+
��
�Q����	��������	���)�%�
�������.�
B���.����+

���� ��������K���.�)���	.�� ���
O��+�
�	�'
CQ�&'/	�
�����+��@!&��"�������	�!�"����������&��
B�+	

O��&������"������	O�� amyloid � peptides !�"10 ����������������&�� /	���@!&��"�����!������

�@���+ 21, 22 !�" 23 $����+��@%������ control sham (�@���+  21 ���=��) �������������K%����

�������&K���
�-���&� ��	�����K�����.�)�����&K� A C0+�
�-���&K���+
����������!�)� (familiar object) 

%�(��� training phase �0�%()
���%������������&K� C (novel object) %�(��� testing phase 

�������	��������������L (p < 0.05; paired t-test) ����+.�)��
.��!&�&���
��+	���������	���	�!�"

�������&�� %����&�����/)�� ��@%������ control A� (�@���+  21 ���=����) �������������K%����

�������&K���
�-���&�%�(�����	�������&�� �0�%()
���%������������&K� C %�(��� testing phase 

�������	��������������L (p < 0.05; paired t-test) ����������&��
B�+	
���+�����%�)
���#��"�������

��B��	��)�� A� peptides B������@.�������K!��!�".�)�����&K�%�
�-���&K���+
����������!�)�

%�(��� training phase �0������%()
���%������������&K� A C0+�
�-���&K���+
����������!�)��������

��&K� C %�(��� testing phase 	��������������L (p < 0.05; paired t-test) 

���������@�������+.�)�������D	���)��/��� 0.5 �./��. (A�+BN0.5) !�" 5 �./��. 

(A�+BN5) B���� ��	����&�������������K%�����������&K���+�/	���+
�-���&��� ���!���%��@���+  22 

���=�� !�"���=����&�������� ����������&��
B�+	
���+�����%�)
���#��"���������B��	��)�� A� 

peptides C0+�!�)�����@.�������K!��!�".�)�����&K�%�
�-���&K���+
����������!�)�%�(��� training 

phase $��%()
���%������������&K� A (familiar object) .��!&�&������
�����+%()%������������&K� 

C (novel object) %�(��� testing phase 	��������������L����K�&� (p = 0.361 !�" P = 0.495 

&��������) !&����.�������������B��	�
����
��������@����� control A� (�@���+  21 ���=����) 

������@%������ A�+BN10  (�@���+  23 ���=��) !�" ����� A�+BN40  (�@���+  23 ���=����) 


��+	���������	���@����������	�������&��
B�+	O��&������"������	 A� peptides 
/)�.�%���	� 

B�����������������K%�����������&K���
�-���&�%�(�����	�������&�� �0�%()
���%������������&K� 

C ���	 novel object %�(��� testing phase �������	��������������L ����������&��
B�+	
���+�����%�)


���#��"���������B��	��)�� A� peptides B������@����������K!��!�".�)�����&K�%�
�-���&K���+


����������!�)�%�(��� training phase �0����%�)%()
���%������������&K� A 
�-���&K���+
��������

��!�)� (familiar object) �)	�������&K� C ���	 novel object %�(��� testing phase 	��������������L

����K�&� (p < 0.05; paired t-test) !���������.�)�����)��/��� 10 !�" 40 �/��.�
������ &��

�����K�D	�������������B��	�.�) 



 

 

44 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100 ���	<��"�
���	<��"�
 ���/<��"�
���/<��"�


Training phaseTraining phase Testing phaseTesting phase Testing phaseTesting phaseTraining phaseTraining phase

%
 T

im
e 

sp
en

t o
f e

ac
h 

ob
je

ct

Object AObject A Object AObject A Object AObject AObject AObject AObject BObject B Object BObject B Object CObject CObject CObject C

**** ** *

Novel Novel 
objectobject

Novel Novel 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Control ShamControl Sham

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100 ���	<��"�
���	<��"�
 ���/<��"�
���/<��"�


Training phaseTraining phase Testing phaseTesting phase Testing phaseTesting phaseTraining phaseTraining phase

%
 T

im
e 

sp
en

t o
f e

ac
h 

ob
je

ct

Object AObject A Object AObject A Object AObject AObject AObject AObject BObject B Object BObject B Object CObject CObject CObject C

**** ** *

Novel Novel 
objectobject

Novel Novel 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Control ShamControl Sham
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������  21 !������
O��+�
�	�'
CQ�&'
�����+��@����� ������ control sham (���=��) !�"��@�����

���������B��	� control A� (���=����) %()%������������&K�!&��"(�
�%�(��� training phase !�"

(��� testing phase (* = p < 0.05, ** = p < 0.01; paired t-test) 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100 ���	<��"�
���	<��"�
 ���/<��"�
���/<��"�


Training phaseTraining phase Testing phaseTesting phase Testing phaseTesting phaseTraining phaseTraining phase

%
 T

im
e 

sp
en

t o
f e

ac
h 

ob
je

ct

Object AObject A Object AObject A Object AObject AObject AObject AObject BObject B Object BObject B Object CObject CObject CObject C

****
P =0.084 **

Novel Novel 
objectobject

Novel Novel 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Control Control AA��

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100 ���	<��"�
���	<��"�
 ���/<��"�
���/<��"�


Training phaseTraining phase Testing phaseTesting phase Testing phaseTesting phaseTraining phaseTraining phase

%
 T

im
e 

sp
en

t o
f e

ac
h 

ob
je

ct

Object AObject A Object AObject A Object AObject AObject AObject AObject BObject B Object BObject B Object CObject CObject CObject C

****
P =0.084 **

Novel Novel 
objectobject

Novel Novel 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Control Control AA��



 

 

45 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100 ���	<��"�
���	<��"�
 ���/<��"�
���/<��"�


Training phaseTraining phase Testing phaseTesting phase Testing phaseTesting phaseTraining phaseTraining phase
%

 T
im

e 
sp

en
t o

f e
ac

h 
ob

je
ct

Object AObject A Object AObject A Object AObject AObject AObject AObject BObject B Object BObject B Object CObject CObject CObject C

** *

Novel Novel 
objectobject

Novel Novel 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

P =0.095 P =0.361

AA�� +BN0.5+BN0.5

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100 ���	<��"�
���	<��"�
 ���/<��"�
���/<��"�


Training phaseTraining phase Testing phaseTesting phase Testing phaseTesting phaseTraining phaseTraining phase
%

 T
im

e 
sp

en
t o

f e
ac

h 
ob

je
ct

Object AObject A Object AObject A Object AObject AObject AObject AObject BObject B Object BObject B Object CObject CObject CObject C

** *

Novel Novel 
objectobject

Novel Novel 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

P =0.095 P =0.361

AA�� +BN0.5+BN0.5

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100 ���	<��"�
���	<��"�
 ���/<��"�
���/<��"�


Training phaseTraining phase Testing phaseTesting phase Testing phaseTesting phaseTraining phaseTraining phase

%
 T

im
e 

sp
en

t o
f e

ac
h 

ob
je

ct

Object AObject A Object AObject A Object AObject AObject AObject AObject BObject B Object BObject B Object CObject CObject CObject C

**

Novel Novel 
objectobject

Novel Novel 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

P = 0.494 P = 0.495P = 0.077

AA�� + BN5+ BN5

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100 ���	<��"�
���	<��"�
 ���/<��"�
���/<��"�


Training phaseTraining phase Testing phaseTesting phase Testing phaseTesting phaseTraining phaseTraining phase

%
 T

im
e 

sp
en

t o
f e

ac
h 

ob
je

ct

Object AObject A Object AObject A Object AObject AObject AObject AObject BObject B Object BObject B Object CObject CObject CObject C

**

Novel Novel 
objectobject

Novel Novel 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

Familiar Familiar 
objectobject

P = 0.494 P = 0.495P = 0.077

AA�� + BN5+ BN5

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������  22 !������
O��+�
�	�'
CQ�&'
�����+��@����� A� +BN0.5 (���=��) !�"��@����� A� +BN5  

(���=����) %()%������������&K�!&��"(�
�%�(��� training phase !�"(��� testing phase (* = p < 
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3.2 <�����
����
�0F
 Morris Water Maze Test 

 ������+%()*0�:� spatial reference memory B����
���/	���@����������+%()%������!���%&)�
�� 

(Escape latency)   &�
�!&������+ 2 /	���������K0��������)��/	������������%��)
�������!�"����


�-�������
��+	��������
��
�-�
��� 7 ��� ����������������&�� 10 ��������@�������������	�	�����
�

B������@�������������+K@�
���+�����%�)
������������B��	� (control A�) %()�"�"
���%������!���

%&)�
������������%������	�+�G	��������������L����K�&� (&������+ 2 !�" �@���+ 24) !�"
��+	������

���	�����0�
	��������
�����%() (retention memory) �)�� Probe Trial Test   $���"���!���%&)

�
��		�!�"���
�����+��@���	������
��	�@�%�!&��" zone /	�	����
��������$��������
�����+��@

���	�	�@�%�!&��" zone 
�-�
�	�'
CQ�&'���
�����
���� 90 ��������+%�)��@���	������
�� �����

���	�!������&������+ 3 !�" �@���+ 25 B�����������������+.��K@�
���+�����%�)
���#��"�������

��B��	� (Control Sham) �����
O��+�/	�
�����+�����
������!���%�!&��"$C�.��
������$���"������

	�@�%�$C���+
����!�������	� ($C� 4) �������$C�	�+���	 35.72 ± 3.96 % !��������@�������
�����

���������K%�����0��������
�����	�@� �0����$C���+
����!���.�)!�"B�������������!���%�$C�

��
� ������@���	��������������+.�)������
���+�����%�)
���#��"���������B��	� (Control A�) %()


���%���������
��%�!&��" zone �����
 zone 1 ��	 17.14 ± 2.03 %, zone 2 ��	 20.46 ± 2.13 %, 

zone 3  ��	 31.88 ± 2.98 % !�" zone 4  ��	 30.50 ± 2.67 % C0+�!��������@�������
���.��.�)���$C�

%�
�-�$C���+
����!���%&)�
������	�  

��@���	��������+K@����
���+�����%�)
���#��"���������B��	�!�".�)�����)����/��� 0.5, 

5 !�" 10 �/���
������&��  (����� A�+BN0.5, A�+BN5, !�" A�+BN10 &��������)   %()
������

���	�@�%�$C���+
����!��� ($C���+ 4) �)	�������@%������ control sham 	��������������L����K�&� (* 

= p < 0.05, one way repeated ANOVA &���)�� Dunnett’s post hoc test) !��������@���.��.�)���

$C�%�
����!���	�@�   

%�/�"��+��@%������ A�+BN40 %()
���������	�@�%�$C���+
����!��� ($C���+ 4) �������$C�

	�+�G !�".��!&�&����������"�"
�����+%()%���@����� control sham !��������@�������
�����

���������K%�����0��������
�����	�@���������!���	�@�%�$C���+
����!�������	��������$C�	�+�G 
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"���/��� 2 !������
O��+� (Mean + SEM) /	�
�����+��@%()%������!���%&)�
�� (Escape latency) 

���������	���@%�	����
�� 3 &��!����%�(��� ��	����&����	�!�"�������&����	� 

Groups Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7 

10 days post 

surgery 

Control 

sham 
23.94 

+3.12 

11.67 

+2.35 

11.91 

+2.87 

8.73 

+1.71 

5.12 

+0.44 

4.06 

+0.39 

3.61 

+0.19 

4.42 

+0.41 

Control A�  
23.18 

+2.87 

11.97 

+3.37 

7.82 

+2.33 

8.94 

+1.72 

6.15 

+0.73 

4.42 

+0.47 

3.94 

+0.72 

7.03 

+1.53* 

A�+ BN0.5 
19.22 

+3.52 

12.00 

+2.67 

10.47 

+2.08 

8.31 

+2.35 

5.28 

+0.63 

4.33 

+0.62 

4.25 

+0.48 

4.33 

+0.32 

A�+ BN5 
25.22 

+4.77 

12.14 

+1.61 

10.03 

+2.42 

8.92 

+2.62 

5.31 

+0.76 

4.42 

+0.37 

4.14 

+0.58 

5.00 

+0.81 

A�+ BN10 
22.83 

+2.39 

14.53 

+2.98 

7.36 

+0.97 

5.72 

+0.98 

5.81 

+1.45 

3.97 

+0.43 

3.00 

+0.17 

3.97 

+0.51 

A�+ BN40 
21.39 

+2.22 

11.00 

+1.72 

6.39 

+0.83 

6.06 

+0.77 

4.94 

+1.04 

3.64 

+0.32 

2.81 

+0.30 

3.78 

+0.58 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

������ 24 !������
�����
����
�	�'
CQ�&'���
O��+�/	�
�����+��@���	�!&��"�����%()%������!���%&)

�
�� (Escape latency) �"�������������	�������&��
�-�
��� 7 ���&��&�	���!�"���������	�	��

���
��������&����	�.�!�)� 10 ��� (* = p < 0.05 
��+	
�����
������������ control sham; repeated 

measures one-way ANOVA &���)�� Dunnett’s post hoc test) 
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"���/��� 3 !������
O��+� (Mean + SEM) /	��"�"
�����+%()%���������
����!���%�!&��"Zone 

����
	�!���		� %�(��� probe trial test /	���@%�!&��"����� 

Groups zone 1 zone 2 zone 3 zone 4* 

Control sham 20.23+2.18% 20.10+1.40% 26.41+1.25% 33.26+3.13% 

Control A� 20.28+3.06% 24.51+1.44% 32.18+3.24% 23.03+1.78% 

A�+ BN0.5 23.16+1.39% 22.91+1.00% 25.03+1.64% 28.91+0.89% 

A�+ BN5 24.80+1.76% 24.76+1.17% 24.35+1.73% 26.09+1.45% 

A�+ BN10 22.09+1.35% 24.48+1.46% 24.68+1.71% 28.75+1.61% 

A�+ BN40 23.49+2.30% 19.57+1.29% 25.83+1.21% 31.11+2.16% 

 

 

 

 

 

 

 

 

������ 25 !������
O��+�/	���@!&��"�������+%()%���������
��	�@�%�!&��" zone /	�	����
�� #������

�����+��������!���%&)�
��		� (probe trial) C0+����������	� 12 �������������&�� $�� Zone 4* ��	 

zone ��+
����!���%&)�
��%�(�����+��������%�)��@���	���!���%&)�
�� �����������	�B������@����� 

Ab+BN 40 
�����
���+�����K�����$C���+
����!���%&)�
�� $��%()
���%��������%�$C���+ 4 .�)���

������������	�+� !�".��!&�&����������� control sham 	��������������L   (* = p < 0.05 
��+	


�����
����������
���/	���@����� Control Sham; one way repeated ANOVA &���)�� 

Dunnett’s post hoc test)  
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5. <������� Standard calibration curve ������������
����C����'���F	�
��
�'���	 

      �����
���"�'�����&����/	����	"��$���
� 5 (��� .�)!�� !	����'
&& ��@&�
�&    


C	��� ���&���� .��C�� !�"���� $��%()$M$�
C	���
�-� internal standard �)��
���+	� HPLC 

�������
���+	� fluorescence detector !�"%()$��!��� Class-VP (Shimadzu Scientific 

Instruments, Japan) 
B�+	��
���"�'��B�
���+%&)���= (area under the curve, AUC)  

 %����
&���������&����.�)������
�-�����
/)�/)� �����
�-������$�����' (mM) !�".�)

����������
�-������.�$������&�	�������&� (�g/ml) ���!���%�&������+ 4 

  

"���/ 4   ����
������$�
����!�"�������������
/)�/)������
�-������$�����' (mM) !�"������


�-�.�$������&�	�������&� (�g/ml)/	������&�������	"��$���+ 5 ����
/)�/)�  
concentration 0.025 mM 0.050 mM 0.125 mM 0.250 mM 0.500 mM

Standard MW  ug/ml ug/ml  ug/ml ug/ml ug/ml
Aspatate 133.11 3.50 7.00 17.50 35.00 70.00
Glutamate 147.13 3.67 7.33 18.33 36.67 73.33
Serine 105.09 2.83 5.67 14.17 28.33 56.67
Glutamine 146.15 3.83 7.67 19.17 38.33 76.67
Glycine 75.07 2.67 5.33 13.33 26.67 53.33
GABA 103.12 2.83 5.67 14.17 28.33 56.67   
  

 �������
���"�'�����&���� 6 (��� (����" 5 ����
/)�/)�G �" 3 ���
�   .�)���
O��+�/	�

�����&����&���G !������&������+ 5 !�"&��	����$����$&!���/	������&����&���G����


/)�/)� 0.02, 0.05, 0.125, 0.25, !�" 0.5 �����$�����' !�������@���+  26, 27 28, 29 !�" 30 

&��������   !�"
��+	���/)	�@�����)�����=�������B���'�"�����B�
���+%&)���=$����$&!���!�"

����������
/)�/)������
�-�.�$������&�	�������&� /	������&����!	����'
&& ��@&�
�& 
C	

��� ���&���� .��C�� !�"���� �".�)���=����@���+ 31 32 !�" 33 &�������� /)	�@���
%()%����

���������"������	"��$����&��	���� supernatant /	� ��	� &�	.� 

 �	������
�@)�����.�)������&����	�����!������/	����O�������&����(���&���G  �)��


���+	� HPLC !�" fluorescence detector ��
 
B�+	�� intraday variation �)�����
&������� 3 ����


/)�/)�&�	(���/	������&���� !	����'
&& ��@&�
�& 
C	��� ���&���� .��C��  !�"���� ������

O�� 6 ���
�#��%����
������� ���������������
/)�/)���+��
���"�'.�)�)��
���+	� HPLC ��������

���
O��+� (mean) ���
��+��
����&���� (standard deviation , SD) !�"��� % coefficients of 

variation (%CV) /)	�@���+.�)!������&������+ 6 
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"���/ 5   ���B�
���+%&)���=/	����	"��$� !	����'
&& ��@&�
�& 
C	��� ��@&���� .��C�� !�"��

�� 5 ����
/)�/)������
�-�.�$������&�	�������&�!�"���
O��+���+.�)������O�� 3���
� 

Conc. (ug/ml) Area 1 Area 2 Area 3 Mean
3.50 582,489            591,851            609,810            594,717            
7.00 1,177,263         1,073,284         1,104,069         1,118,205         

17.50 3,018,231         2,956,524         3,000,139         2,991,631         
35.00 5,411,950         5,039,178         5,575,224         5,342,117         
70.00 10,240,378       9,996,989         11,165,377       10,467,581       

Conc. (ug/ml) Area 1 Area 2 Area 3 Mean
3.67 564,584            604,973            604,029            591,195            
7.33 1,243,140         1,227,711         1,188,840         1,219,897         

18.33 2,845,374         2,733,587         2,544,745         2,707,902         
36.67 5,287,021         5,105,304         5,371,255         5,254,527         
73.33 10,208,899       9,851,666         10,921,887       10,327,484       

Conc. (ug/ml) Area 1 Area 2 Area 3 Mean
2.83 477,575            469,378            483,206            476,720            
5.67 1,094,930         1,031,534         1,028,826         1,051,763         

14.17 2,162,947         2,200,949         2,083,776         2,149,224         
28.33 4,288,870         4,184,739         4,239,633         4,237,747         
56.67 7,982,842         7,929,683         9,078,621         8,330,382         

Conc. (ug/ml) Area 1 Area 2 Area 3 Mean
3.83 586,324            566,769            574,592            575,895            
7.67 1,280,017         1,169,044         1,174,654         1,207,905         

19.17 2,880,441         2,790,697         2,761,089         2,810,742         
38.33 5,708,374         5,485,879         5,916,320         5,703,524         
76.67 11,278,242       10,840,357       11,980,609       11,366,403       

Conc. (ug/ml) Area 1 Area 2 Area 3 Mean
2.67 483,499            483,148            498,533            488,393            
5.33 1,026,187         915,846            967,944            969,992            

13.33 2,322,171         2,337,904         2,394,803         2,351,626         
26.67 5,265,884         5,247,970         4,738,974         5,084,276         
53.33 9,917,786         9,995,206         10,760,687       10,224,560       

Conc. (ug/ml) Area 1 Area 2 Area 3 Mean
2.83 776,218            757,639            779,703            771,187            
5.67 1,493,974         1,642,633         1,435,131         1,523,913         

14.17 3,535,381         3,369,680         3,390,747         3,431,936         
28.33 6,985,891         7,052,891         6,851,129         6,963,304         
56.67 13,585,276       12,878,375       14,351,146       13,604,932       

GABA

Aspatate

Glutamate

Serine

Glycine

Glutamine
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Shimadzu CLASS-VP  V 6.14 SP1  External Standard Report Page 1 of 1   
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\RID Pa\18-02-53\Glucose.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Standard-%CV\Standard Mix 0.025 mM-004  
User:    System  
Acquired:  4/28/2010 10:30:47 AM  
Printed:   4/30/2010 11:03:23 AM  
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Detector C     
Pk # Name Retention Time Area Height 
1 Aspatate 5.077 555767 47967 
2 Glutamate 6.929 561484 38629 
3 Serine 14.387 477575 21824 
4 Glutamine 15.537 574592 23908 
5 Homoserine 20.004 6507827 231592 
6 Glycine 24.213 483499 17532 
9 GABA 38.129 757639 34877 
     
Totals 

9918384 416327 
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Shimadzu CLASS-VP  V 6.14 SP1  External Standard Report Page 1 of 1 
   
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\RID Pa\18-02-53\Glucose.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Standard-%CV\Standard Mix 0.05 mM-003  
User:    System  
Acquired:  4/27/2010 2:39:06 PM  
Printed:   4/30/2010 11:38:32 AM  
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Pk # Name Retention Time Area Height 
1 Aspatate 5.104 1464591 126559 
2 Glutamate 6.982 1227711 84415 
4 Serine 14.568 2136431 94930 
5 Glutamine 15.762 1014556 45871 
7 Homoserine 20.314 6545876 231958 
8 Glycine 24.635 1544782 53452 
11 GABA 38.579 1816312 85192 
     
Totals     
   15750260 722377 
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Shimadzu CLASS-VP  V 6.14 SP1  External Standard Report Page 1 of 1   
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\RID Pa\18-02-53\Glucose.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Standard-%CV\Standard Mix 0.125 mM-002  
User:    System  
Acquired:  4/27/2010 4:05:06 PM  
Printed:   4/30/2010 11:22:10 AM  
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Detector C     
Pk # Name Retention Time Area Height 
3 Aspatate 5.116 2754393 235983 
5 Glutamate 7.004 2733587 187812 
7 Serine 14.599 2200949 98046 
8 Glutamine 15.798 2790697 114587 
9 Homoserine 20.357 6676427 236363 
10 Glycine 24.691 2322171 78779 
13 GABA 38.627 3369680 172309 
     
Totals     
   22847903 1123881 
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Shimadzu CLASS-VP  V 6.14 SP1  External Standard Report Page 1 of 1   
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\RID Pa\18-02-53\Glucose.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Standard-%CV\Standard Mix 0.25 mM-003  
User:    System  
Acquired:  4/28/2010 11:14:33 AM  
Printed:   4/30/2010 10:19:11 AM  
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Detector C     
Pk # Name Retention Time Area Height 
1 Aspatate 5.051 5575224 480865 
2 Glutamate 6.877 5371255 370865 
4 Serine 14.339 4239633 193107 
5 Glutamine 15.484 5916320 243313 
6 Homoserine 19.935 6463737 232031 
7 Glycine 24.132 4738974 164181 
10 GABA 38.159 6851129 326550 
     
Totals 

39156273 2010912 
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Shimadzu CLASS-VP  V 6.14 SP1  External Standard Report Page 1 of 1 
   
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\RID Pa\18-02-53\Glucose.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Standard-%CV\Standard Mix 0.5 mM-006  
User:    System  
Acquired:  4/30/2010 12:01:26 PM  
Printed:   4/30/2010 3:41:37 PM  
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Detector C     
Pk # Name Retention Time Area Height 
1 Aspatate 5.165 9607798 785333 
2 Glutamate 7.091 9982849 651292 
3 Serine 14.799 7647111 348159 
4 Glutamine 16.038 11311119 427292 
5 Homoserine 20.531 6512263 238185 
7 Glycine 24.803 9396453 327064 
10 GABA 38.443 14108522 657050 
     
Totals 

68566114 3434375 
 

������ 30 &��	����$����$&!���/	������&��������
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Aspatate y = 147659x + 175120
R2 = 0.9989
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Serine y = 144629x + 134734
R2 = 0.9996
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Glycine y = 193133x - 90254
R2 = 0.9996
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6. <������#���'�$�'
����
�'���	F	�
"��/X 0	���/���	���������!� 

 &��	����$����$&!�����+��"�	��)�� peak /	����	"��$�(���&���G.�)!�� !	����'
&& 

��@&�
�& 
C	��� ��@&���� .��C�� !�"���� ��+.�)������O�� supernatant /	���	�����M��$�

!���N� /	��������� control sham ����� control A� ����� A�+BN0.5 ����� A�+BN5 !�"����� 

A�+BN10  !�������@���+ 34, 35, 36, 37, !�" 38 &��������  

 
��+	������B�
���+%&) peak /	����&���G��+.�)���$����$&!���������������
�-�����


/)�/)�$��%()
������� standard calibration curve ��+.�) !�)������ plot ���=!��&�����!&��"&��

B���� ��@����� control sham ����� control A� ����� A�+BN0.5 ����� A�+BN5 !�"����� A�+BN10  

�����
O��+�/	��"���!	����'
&& ��@&�
�& 
C	��� .��C�� !�"���� %���	�����M��$�!���N�   $��

�������
�-�&�	���������$��&��/	�
��
	��	� !���
�-����=����@���+ 39, 40, !�" 41 &��������  

 �����������	��"
�Q������@�������������+K@�
���+�����%�)
���#��"���������B��	� ���	 

control A� ������"���/	���@&�
�& %���	�����M��$�!���N�&+��������@�������������&���+.��K@�


���+�����%�)
���#��"���������B��	����	����� control sham  	��������������L (p < 0.01; one-

way ANOVA and Dunnett post hoc test) �������	"��$�(���	�+�G%���@����� control A�  ��

!��$�)�/	�������� (!	���
&&) !�"
B�+�/0
� (��@&�
�&) ���	.��
���+��!��� (.��C��!�"����) 

!&�.��!&�&���	��������������L����K�&� (p > 0.05; one-way ANOVA) 
��+	
�����
������������ 

control sham !�"����D	���)����/��� 0.5, 5 !�" 10 �./��.�
������&��
�-�
������&��&�	��� 

90 ���%���@����� ����� A�+BN 0.5 ����� A�+BN 5 !�"����� A�+BN 10 &�������� �������%�)��@��+

K@�
���+�����%�)
���#��"���������B��	��)�� A� peptide 
/)�%���	� ������"���/	�!	����'
&& 

��@&�
�& !�" 
C	��� 
B�+��@�/0
�	����
�Q�.�)(��
��+	
�����
���������@����� control A� %�/�"��+

�"���/	� ��@&���� .��C��!�"���� /	���@�����&���G �����
���+��!���%�������� !&�.��������

!&�&���	��������������L
��+	
������������ control sham (p > 0.05; one-way ANOVA) 
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c  Area % Report Page 1 of 1 
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\IS-Glutamate\Glutamate.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\IS-Glutamate\hippocampus\Sham\hippocampus 9-001  
User:    System  
Acquired:  1/19/2010 12:22:17 PM  
Printed:   1/20/2010 1:21:28 PM  
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Detector C
hippocampus 9
hippocampus 9-001

Name

 
 
Detector C     

Pk # Name Retention Time Area Height 
1   3.687 1053543 104182 
2 Aspatate 4.535 3379082 270556 
3 Glutamate 6.047 10417029 685800 
4   9.164 102249 5763 
5 Serine 12.217 1317453 53006 
6  Glutamine 13.254 1993198 77659 
7   15.348 650428 24218 
8 Homoserine 17.128 4798833 159501 
9 Glycine 20.897 1260927 42091 

10 Blank 30.055 7645046 180405 
11 GABA 36.353 3408495 72622 

     
Totals     

   36026284 1675804 
 
  

 

 

������ 34 &��	����$����$&!�����+��"�	��)�� peak /	����	"��$�(���&���G��+.�)������O�� 

supernatant /	���	�����M��$�!���N�/	��������� control sham 
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Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\IS-Glutamate\Glutamate.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\IS-Glutamate\hippocampus\Control\hippocampus 5-001 
User:    System  
Acquired:  1/2/2010 4:35:39 PM  
Printed:   1/20/2010 1:16:21 PM  
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Detector C
hippocampus 5
hippocampus 5-001

Name

 
 
Detector C     

Pk # Name Retention Time Area Height 
1   3.733 464655 49290 
2 Aspatate 4.583 3533515 329620 
3 Glutamate 6.107 8754571 654669 
4   9.319 96654 6004 
5 Serine 12.430 968561 50210 
6   13.469 1768915 80126 
7   15.476 610507 25404 
8 Homoserine 17.402 4552158 175137 
9 Glycine 21.243 1007407 35673 

10   22.112 438492 14872 
11   22.733 195433 7157 
12   28.601 371912 11220 
13 Blank 30.378 6736324 190844 
14 GABA 36.671 3268069 79085 

     
Totals     

   32767174 1709309 
 
 
  

 

������ 35 &��	����$����$&!�����+��"�	��)�� peak /	����	"��$�(���&���G��+.�)������O�� 

supernatant /	���	�����M��$�!���N�/	��������� control A� 
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c  Area % Report Page 1 of 1 
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\IS-Glutamate\Glutamate.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\IS-Glutamate\hippocampus\BN 05\hippocampus 17-
001  
User:    System  
Acquired:  1/20/2010 5:26:01 PM  
Printed:   1/21/2010 10:08:33 AM  
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Detector C
hippocampus 17
hippocampus 17-001

Name

 
 
Detector C     
Pk # Name Retention Time Area Height 
1   3.929 1349425 130978 
2 Aspatate 4.877 4348896 352283 
3   5.879 124879 7103 
4 Glutamate 6.533 12642119 840731 
5   10.099 157323 8154 
6 Serine 13.502 1688788 63576 
7   14.541 4480712 168049 
8   16.685 968437 29808 
9   17.900 184901 6388 
10 Homoserine 18.761 4753981 156179 
11 Glycine 22.673 1404818 41951 
12   23.744 1018106 21312 
13   30.279 341136 8679 
14 Blank 31.836 9391772 221256 
15   34.424 195698 5198 
16   35.567 212566 4403 
17 GABA 37.248 5036556 159674 
18   39.558 330625 6289 
     
Totals     
   48630737 2232012 

  
 

������ 36 &��	����$����$&!�����+��"�	��)�� peak /	����	"��$�(���&���G��+.�)������O�� 

supernatant /	���	�����M��$�!���N�/	��������� A�+BN0.5
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c  Area % Report Page 1 of 1 
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\IS-Glutamate\Glutamate.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\IS-Glutamate\hippocampus\BN 5\hippocampus 30-001  
User:    System  
Acquired:  1/20/2010 6:54:30 PM  
Printed:   1/21/2010 10:13:18 AM  
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Detector C
hippocampus 30
hippocampus 30-001

Name

 
 
Detector C     
Pk # Name Retention Time Area Height 
1   3.919 1182083 116709 
2 Aspatate 4.862 5302356 420563 
3   5.900 124582 6727 
4 Glutamate 6.513 13016745 871525 
5   10.077 137450 7124 
6 Serine 13.471 1431987 52626 
7   14.510 1106203 40260 
8   16.644 726871 25523 
9   17.833 145474 5100 
10 Homoserine 18.725 4622141 149911 
11 Glycine 22.631 1503478 44415 
12   23.721 972673 20107 
13   30.236 348435 8702 
14 Blank 31.790 8860267 205457 
15 GABA 37.230 4346076 139602 
16   39.417 308276 6188 
     
Totals     
   44135098 2120539 

 
 
 
 
  

������ 37 &��	����$����$&!�����+��"�	��)�� peak /	����	"��$�(���&���G��+.�)������O�� 

supernatant /	���	�����M��$�!���N�/	��������� A�+BN 5
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������ 38 &��	����$����$&!�����+��"�	��)�� peak /	����	"��$�(���&���G��+.�)������O�� 

supernatant /	���	�����M��$�!���N�/	��������� A�+BN 10
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������  39  �"���/	�!	���
&& (���=��) !�"��@&�
�& (���=����) ��+���.�)��� supernatant 

��	�����M��$�!���N�/	���@����� control sham ����� control A� ����� A�+BN0.5 ����� A�+BN 

5 !�"����� A�+BN10  B����%���@����� Control A� ���"���/	���@&�
�&&+�����������	�+�� 

	��������������L����K�&� (** = p < 0.01; one-way ANOVA and Dunnett post hoc test) 
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7. <������� Standard calibration curve ������������
&�����	�	 	��$��.�#	YYZ	 ��.�#	YYZ	 

��' �
����	 

      �����
���"�'�����&����/	������+	��"��� �	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P� $������ !�"

C�$�$���� %()
���+	� HPLC �������
���+	� fluorescence detector !�"%()$��!��� Class-VP 

(Shimadzu Scientific Instruments, Japan) 
B�+	��
���"�'��B�
���+%&)���= (area under the curve, 

AUC) %����
&���������&����.�)������
�-�����
/)�/)�
�-��������$�����&�	�������&� (ng/ml) 

.�)�������
���"�'�����&���� 4 (��� (����" 5 ����
/)�/)�G �" 3 ���
�   .�)���
O��+�/	����

��&����&���G !������&������+ 8 !�"&��	����$����$&!���/	������&����&���G !�������@���+  

46 &��������   !�"
��+	���/)	�@�����)�����=�������B���'�"�����B�
���+%&)���=$����$&!���!�"

����������
/)�/)������
�-�.�$������&�	�������&� /	������&�����	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P�  

$������ !�"C�$�$���� �".�)���=����@���+ 47-48 &�������� /)	�@���
%()%�������������"������ 

	"��$����&��	���� supernatant ���&�	���������$��&��/	���	�&�	.� 

 �	������
�@)�����.�)������&����	�����!������/	����O�������&����(���&���G  �)��


���+	� HPLC !�" fluorescence detector ��
 
B�+	�� interday !�" intraday variation �)�����


&������� 3 ����
/)�/)�&�	(���/	������&�����	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P� $������ !�"C�$�$���� 

������O�� 6 ���
�#��%����
������� ���������������
/)�/)���+��
���"�'.�)�)��
���+	� HPLC 

�����������
O��+� (mean) ���
��+��
����&���� (standard deviation, SD) !�"��� % 

coefficients of variation (%CV) /)	�@���+.�)!������&������+ 9 !�" 10 &�������� 
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 "���/���  8  ���B�
���+%&)���=/	������&���� �	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P� $������!�"C�$�$���� 5 

����
/)�/)������
�-���$�����&�	�������&�!�"���
O��+���+.�)������O�� 3 ���
� 

 

Standard Std.conc (ng/ml) Area 1 Area 2 Area 3 Mean Area
Norepinephrine 35 33588 30471 30139 31399.33
Epinephrine 75 114277 105231 105301 108269.67
Dopamine 25 29629 25328 24571 26509.33
Serotonin 20 48918 46824 48256 47999.33

Standard Std.conc (ng/ml) Area 1 Area 2 Area 3 Mean Area
Norepinephrine 70 56985 55956 56155 56365.33
Epinephrine 150 211181 209466 209423 210023.33
Dopamine 50 50813 60685 50963 54153.67
Serotonin 40 93366 91350 92875 92530.33

Standard Std.conc (ng/ml) Area 1 Area 2 Area 3 Mean Area
Norepinephrine 140 108532 108758 107422 108237.33
Epinephrine 300 415128 414414 411499 413680.33
Dopamine 100 128474 116564 117945 120994.33
Serotonin 80 175320 173410 170331 173020.33

Standard Std.conc (ng/ml) Area 1 Area 2 Area 3 Mean Area
Norepinephrine 200 153006 153552 153179 153245.67
Epinephrine 400 535550 539344 533267 536053.67
Dopamine 150 188832 191798 190229 190286.33
Serotonin 120 287129 286092 284601 285940.67

Standard Std.conc (ng/ml) Area 1 Area 2 Area 3 Mean Area
Norepinephrine 280 211548 212427 216769 213581.33
Epinephrine 600 817879 812536 829857 820090.67
Dopamine 200 255519 253424 259414 256119.00
Serotonin 160 379459 372188 377169 376272.00

Standard mix 4

Standard mix 5

Standard mix 1 

Standard mix 2

Standard mix 3
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c  Area % Report Page 1 of 1 
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Glutamate.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Serotonin\May 2010\control\STD\std mix 1 20-7-53 -003 
User:    System  
Acquired:  7/20/2010 11:00:34 AM  
Printed:   7/23/2010 8:50:38 AM  
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Detector C
std mix 1 20-7-53
std mix 1 20-7-53 -003

Retention Time
Name

 
 
Detector C   

Pk # Name Retention Time Area Height
3 Norepinephrine 6.564 30139 1608
4 Epinephrine 7.401 105301 5304
5 Dopamin 12.693 24571 923
6 Serotonin 28.406 48256 1376

     
Totals     

   208267 9210
 
 
 
 
  

 

 

�@���� 42 &��	����$����$&!���/	������&��������
/)�/)� mix 1 /	������&����(���&���G��	 

�	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P� $������!�"C�$�$���� ��+����
/)�/)� 35, 75, 25, !�" 20 ��$�����/

�������&� &�������� 
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������ 43 &��	����$����$&!���/	������&��������
/)�/)� mix 2 /	������&����(���&���G��	 

�	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P� $������!�"C�$�$���� ��+����
/)�/)� 70, 150, 50, !�" 40 ��$�����/

�������&� &�������� 
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c  Area % Report Page 1 of 1 
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Glutamate.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Serotonin\May 2010\control\STD\std mix 3 20-7-53 -001 
User:    System  
Acquired:  7/20/2010 1:13:43 PM  
Printed:   7/23/2010 11:47:35 AM  
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Detector C
std mix 3 20-7-53
std mix 3 20-7-53 -001

Retention Time
Name

 
 
Detector C   

Pk # Name Retention Time Area Height
3 Norepinephrine 6.483 108532 5946
4 Epinephrine 7.295 415128 22500
5 Dopamin 12.539 128474 3988
6 Serotonin 28.315 175320 5061

     
Totals     

   827454 37495
  

 

 

������ 44 &��	����$����$&!���/	������&��������
/)�/)� mix 3 /	������&����(���&���G��	 

�	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P� $������!�"C�$�$���� ��+����
/)�/)� 140, 300, 100, !�" 80 ��$�����/

�������&� &�������� 
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c  Area % Report Page 1 of 1 
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Glutamate.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Serotonin\May 2010\control\STD\std mix 4 20-7-53 -001 
User:    System  
Acquired:  7/20/2010 2:54:02 PM  
Printed:   7/23/2010 11:50:55 AM  
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Detector C
std mix 4 20-7-53
std mix 4 20-7-53 -001

Retention Time
Name

 
 
Detector C   

Pk # Name Retention Time Area Height
2 Norepinephrine 6.479 153006 8226
3 Epinephrine 7.290 535550 28703
4 Dopamin 12.519 188832 5899
5 Serotonin 28.236 287129 8296

     
Totals     

   1164517 51124
  

 

 

������ 45 &��	����$����$&!���/	������&��������
/)�/)� mix 4 /	������&����(���&���G��	 

�	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P� $������!�"C�$�$���� ��+����
/)�/)� 200, 400, 150, !�" 120 ��$�����/

�������&� &�������� 
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c  Area % Report Page 1 of 1 
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Glutamate.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Serotonin\May 2010\control\STD\std mix 5 20-7-53 -001 
User:    System  
Acquired:  7/20/2010 4:32:42 PM  
Printed:   7/23/2010 11:54:08 AM  
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std mix 5 20-7-53 -001

Retention Time
Name

 
 
Detector C   

Pk # Name Retention Time Area Height
3 Norepinephrine 6.482 211548 11433
4 Epinephrine 7.292 817879 43731
5 Dopamin 12.524 255519 7750
6 Serotonin 28.290 379459 10939

     
Totals     

   1664404 73852
  

 

 

������ 46 &��	����$����$&!���/	������&��������
/)�/)� mix 5 /	������&����(���&���G��	 

�	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P� $������!�"C�$�$���� ��+����
/)�/)� 280, 600, 200, !�" 160 ��$�����/

�������&� &��������
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y�=�1326.3x���9653.4
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"���/��� 9 !��� intraday variation (��� mean, SD, % CV) /	������&���� �	�'	�B�
�==P� 	�B�


�==P� $������!�"C�$�$���� ��+ 3 ����
/)�/)�G �" 6 ���
� %������
���"�'#��%����
������� 

Injection no conc.ng/ml Injection no conc.ng/ml Injection no conc.ng/ml
1 34.78 1 141.59 1 273.25
2 33.49 2 138.91 2 267.14
3 32.49 3 140.35 3 272.62
4 33.93 4 141.54 4 267.33
5 33.56 5 141.56 5 282.28
6 32.02 6 143.94 6 281.47

Mean 33.38 Mean 141.31 Mean 274.01
SD 0.9949 SD 1.6596 SD 6.6087

% CV 2.98 % CV 1.17 % CV 2.41

Injection no conc.ng/ml Injection no conc.ng/ml Injection no conc.ng/ml
1 74.26 1 294.23 1 572.45
2 73.25 2 290.87 2 552.94
3 72.43 3 293.05 3 579.69
4 73.01 4 296.40 4 564.62
5 72.44 5 295.24 5 592.29
6 70.87 6 297.66 6 586.59

Mean 72.71 Mean 294.57 Mean 574.76
SD 1.1264 SD 2.4275 SD 14.5324

% CV 1.55 % CV 0.82 % CV 2.53

Injection no conc.ng/ml Injection no conc.ng/ml Injection no conc.ng/ml
1 29.26 1 93.30 1 169.81
2 25.91 2 91.13 2 181.90
3 26.39 3 103.90 3 170.90
4 27.37 4 104.04 4 191.00
5 26.08 5 100.84 5 196.82
6 28.20 6 102.33 6 173.92

Mean 27.20 Mean 99.26 Mean 180.72
SD 1.3307 SD 5.6212 SD 11.2075

% CV 4.89 % CV 5.66 % CV 6.20

Injected conc.ng/ml Injection no conc.ng/ml Injection no conc.ng/ml
1 21.95 1 67.44 1 187.68
2 20.66 2 68.68 2 184.13
3 19.92 3 69.71 3 189.66
4 20.58 4 67.50 4 186.32
5 19.91 5 85.17 5 192.35
6 19.19 6 72.17 6 192.34

Mean 20.37 Mean 71.78 Mean 188.75
SD 0.9400 SD 6.7879 SD 3.3205

% CV 4.61 % CV 9.46 % CV 1.76

Std.Epi conc. 600 ng/ml

Std.Nor conc. 35 ng/ml Std.Nor conc. 140 ng/ml Std.Nor conc. 280 ng/ml

Std.Sero conc. 20 ng/ml Std.Sero conc. 80 ng/ml Std.Sero conc. 160 ng/ml

Std.Dopa conc. 25 ng/ml Std.Dopa conc. 100 ng/ml Std.Dopa conc. 200 ng/ml

Std.Epi conc. 75 ng/ml Std.Epi conc. 300 ng/ml
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 "���/��� 10  !��� interday variation (��� mean, SD, % CV) /	������&���� �	�'	�B�
�==P� 

(Nor) 	�B�
�==P� (Epi) $������ (Dopa) !�"C�$�$���� (Sero)  3 ����
/)�/��%������
���"�'��
� 6 ���  

Day conc.ng/ml Day conc.ng/ml Day conc.ng/ml
1 36.38 1 146.92 1 272.53
2 33.19 2 140.13 2 268.04
3 32.39 3 140.46 3 291.35
4 31.81 4 139.75 4 270.33
5 33.62 5 138.19 5 291.95
6 30.17 6 137.85 6 269.18

Mean 32.93 Mean 140.55 Mean 277.23
SD 2.0756 SD 3.2946 SD 11.2702

% CV 6.30 % CV 2.34 % CV 4.07

Day conc.ng/ml Day conc.ng/ml Day conc.ng/ml
1 75.60 1 306.77 1 582.57
2 71.96 2 297.36 2 571.77
3 70.58 3 297.27 3 623.06
4 70.91 4 293.08 4 579.01
5 74.83 5 290.31 5 625.53
6 66.77 6 290.15 6 575.77

Mean 71.78 Mean 295.82 Mean 592.95
SD 3.2009 SD 6.2355 SD 24.5525

% CV 4.46 % CV 2.11 % CV 4.14

Day conc.ng/ml Day conc.ng/ml Day conc.ng/ml
1 27.64 1 109.62 1 195.10
2 27.33 2 105.30 2 192.21
3 27.97 3 105.02 3 207.15
4 26.50 4 103.35 4 193.72
5 27.53 5 103.02 5 208.87
6 25.59 6 102.95 6 194.54

Mean 27.09 Mean 104.88 Mean 198.60
SD 0.8837 SD 2.5381 SD 7.3770

% CV 3.26 % CV 2.42 % CV 3.71

Day conc.ng/ml Day conc.ng/ml Day conc.ng/ml
1 20.06 1 82.28 1 190.94
2 18.91 2 82.90 2 187.34
3 19.13 3 81.51 3 204.77
4 18.97 4 82.24 4 189.37
5 19.78 5 80.87 5 204.89
6 17.89 6 81.44 6 189.77

Mean 19.12 Mean 81.87 Mean 194.51
SD 0.7626 SD 0.7338 SD 8.0759

% CV 3.99 % CV 0.90 % CV 4.15

Std.Sero conc. 20 ng/ml Std.Sero conc. 80 ng/ml Std.Sero conc. 160 ng/ml

Std.Nor conc. 280 ng/ml

Std.Epi conc. 75 ng/ml Std.Epi conc. 300 ng/ml Std.Epi conc. 600 ng/ml

Std.Dopa conc. 25 ng/ml Std.Dopa conc. 100 ng/ml Std.Dopa conc. 200 ng/ml

Std.Nor conc. 35 ng/ml Std.Nor conc. 140 ng/ml
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8. �������	
����
���������������������
����	����� ����	����� ������� ��� ��������� !����"�#��

��
	�$��
 
 ��������
���"�' supernatant B�����"���/	������+	��"���(���$������!�"C�$�$����%�

��	�����M��$�!���N����"���&+�����������+���+	� HPLC �"�����K detect B��.�) (�@���+ 49) �@)�����

�0���������
���"�'���"��������+	��"��������	������	�'
�Q�C'!�� C0+���������/	������+	

��"���(����	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P� $������!�"C�$�$���� %���������+�����K���.�)�)���"��

��
���"�'��+��	�@� ���&��	����!���%��@���+ 50 !�"
��+	�����"��������+	��"���
������
.�������K

��
���"�'.�)��
�����M��$�!���N�!�"�	�'
�Q�C'%���@���	�(����+ 1 	��
��+	������
�Q�&��	����.�)

���
���.� (���
��� 6 
��	�) �����
���%�������
�0���!��
OB�"�����@(����+ 2 ��	����� control sham 

(n=4) ����� control A� (n=4) ����� A�+BN 0.5 (n=4) ����� A�+BN  5 (n=4) ����� A�+BN 10  

(n=4) !�" ����� A�+BN 40  (n=12) C0+�
��+	������
O��+�B�
���+%&)B��/	����&���G ��
�����
�������

���=��&����!�"���������$��&��/	�
��
	��	� B���������
O��+�/	��	�'	�B�
�==P� 	�B�
�==P�    

$������!�"C�$�$���� !���������=�@���+ 51, !�" 52 &��������  	����.��Q&�����������	����

�K�&� .��B����������!&�&����"����������!&��"�����	��������������L����K�&� (p > 0.05; one-way 

ANOVA)  
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Shimadzu CLASS-VP  V6.14 SP1  Area % Report Page 1 of 1 
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Serotonin\Serotonin-3.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Serotonin\May 2010\Hippocampus\Hippocampus 1 - 001  
User:    System  
Acquired:  5/6/2010 11:58:11 AM  
Printed:   5/19/2010 1:47:36 PM  
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Detector C
Hippocampus
Hippocampus 1 - 001

Retention Time
Name

 
 
 
Detector C     
Pk # Name Retention Time Area Height 
1   2.463 47328 2911 
2   3.050 13057 863 
3   3.670 416992 34714 
4 Norepinephrine , Tryptophan 4.697 25819 1340 
5 Epinephrine 5.511 80400 4236 
6   12.416 58730 2290 
7   18.355 105129 3374 
     
Totals     
   747454 49728 

 
 
 
 
 
 
 
Shimadzu CLASS-VP  V6.14 SP1  Area % Report Page 1 of 1  

 

������ 49 &��	����$����$&!�����������
���"�' supernatant /	���	�����M��$�!���N� 
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Shimadzu CLASS-VP  V6.14 SP1  Area % Report Page 1 of 1 
Method Name:   C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Serotonin\Serotonin-3.met  
Data Name:  C:\CLASS-VP\Data\Pornnarin\Serotonin\May 2010\Cortex\Cortex 30 - 001  
User:    System  
Acquired:  5/26/2010 11:21:21 AM  
Printed:   6/8/2010 4:26:02 PM  
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Detector C     
Pk # Name Retention Time Area Height 
5 Norepinephrine 6.198 173493 7454 
6 Epinephrine 7.329 492817 23798 
7 Dopamine 11.950 638870 13754 
11 Serotonin 27.326 124008 3439 
     
Totals     
   1429188 48445 
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�==P� (���=��) !�"	�B�
�==P� (���=����) ��+���.�)��� supernatant 

��	������	�'
�Q�C'/	���@����� control sham ����� control A� ����� A�+BN 0.5 ����� A�+BN  5 

����� A�+BN10  !�"����� A�+BN40  C0+�.��B����������!&�&����"����������!&��"�����

	��������������L����K�&� (p > 0.05; one-way ANOVA) 
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�Q�C'/	���@����� control sham ����� control A� ����� A�+BN 0.5 ����� A�+BN  5 ����� 

A�+BN10  !�"����� A�+BN40  C0+�.��B����������!&�&����"����������!&��"�����

	��������������L����K�&� (p 5 0.01; one-way ANOVA) 
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��:���'�,�����<�����
��/ 


��+	
�����
�����
������/	���@���	�%�!&��"����� B������@���	�%����������������

%�L������
���+��!���/	��
������&����+.��!&�&������ ��
�)��������+
���+�����%�)
������������B��	�

!�".�)�����)��%�/����@���� 40 �/���
������&�� C0+������
O��+�/	��
������&+�����������	�+�C0+�	��


�-�.�.�)������
��������+����%���@�������+.�)�����)��%���������+�@���
 
��+��/)	���������+��)����
�)�

%���+�@� ��"��� 2.4 
�	�'
CQ�&' (Usha et al., 1989; Yin et al., 2008) !�"�	���)	�������!�"���

��+��� ��������"�����)���
���)���� ���������
��" 2 – 4 �� �"(���%����/��K���!�"
�-����"���.�)  

K0�!�)�����)��
�-���.�)��+���
��&��
�-�������"�	� $������"��� 12% !�"	�� 5% 
�-�

!�D� (Usha et al., 1984; Kumar and Sanwal, 1982; 1983) C0+�������/	�!�D�!�"�
��&��%���)��

�"��
B�+����/0
�
��+	����)������	����/0
� (Englyst et al., 1986) 	����.��Q&�� ��������&���

�"����
��&��%�
��	�%�����������
����.�)��� ���%�)��)����!����@���	�&��&�	���
�-�
������ 90 

�����+/��� 0.5, 5 !�" 10 �/���
������&�� .��B��������%����
B�+��"����
��&��%�
��	�
��+	


�����
�������������������@��+.��.�)�����)�� C0+�	��
�-�.�.�)���������/	�!�D�!�"�
��&�������

��)�����������+��@.�)�����"��� K@�%().�%�/������
�&"�	����/	�������������!�".�������

�"����
�����&� !&�������$#���)����+���%���������+���	��
�����
���%��@)������+
�-�

$��
������ (Hermansen et al., 1992)  

�����������	�B;&��������
���+	�.��B���� ������$#���)�������%�)�����
���+	�.��

���� 
��+	
�����
���������@�������������+.��.�)�����)�� ��
���
	��
��+��/)	�����������$&=�� 

(tryptophan) ��+��%���)��  (Feighner et al., 1989; Ranzani and Sturion, 1998; Herraiz and 

Galisteo, 2002; Carey, 2003) C0+�����$&=����
�����K
���+��.�
�-�
���$&���%���	� ���%�)��

��"&�)�����	����� ���%�)C0� !�"���
���+	�.������ (Redlin, 2001; Zhdanova et al., 2002) 

	����.��Q&�� ���.�)�����)��������%����/��� 0.5, 5 !�" 10 �/�� �
������&��  .��(���%�)�����K

��������&������.�) C0+������������	�;���<&)��������&�������)������ Elevated Plus Maze 

B����.��������!&�&���%���@!&��"�������+.�)�����)�����	.��.�)�����)�� !�"
��+	
�����
������	�

���&�����	�������&�� ��	��@���!���B;&��������������+$���!�"���������@�
���	���@��&�&��

����(�&���+�.� 
�-���+����������B;&�������+
��+����������&������ (anxiety) 
��+��/)	������	�

��������	���
(�� �"�������� (limbic regions)  M��$�!���N� (hippocampus) 	"������� 

(amygdala) !�"������/	���
=� ���
�����  (dorsal raphe nucleus) !�"
��+��/)	����������.�

.������"��������"�������+	��"���
(�� ���� (GABA) ��@&�
�& (glutamate) C�$�$���� 

(serotonin) !�" hypothalamic-pituitary-adrenal axis neuromodulators 
�-�&)� (Walf and Frye, 
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2007) C0+��	���)	�����������
���"�'�����+	��"���%���	�/	���@��+K@��D	���)��.��B������

������C�$�$����!&�&����������������� �0�
�-�.�.�)�����)��	��.����;���<
���(��%��������

������&������ (anxiolytic property) 
��+	
����������%�)�� diazepam C0+�
�-�����+����%()��	����

��&������%��@)����  

�����������	�%���@��+
���+�����%�)
���#��"���������B��	���)�����$��	��.C
�	�'$��

���O������"��� A�25-35 peptide ��+$B����	� B���� %���@��������������������B��	���+K@�O��

�)�� A�25-35 peptide (control A��  �����������+��B��	���
��������
��+������K����+ (spatial 

memory) 
��+	���	��)������ Morris Water Maze $��
OB�"����0�
	�/)	�@�
���/���������%() 

(retention/recall memory) %�(������	� probe trial $����@�"%()
���%����������
������!���

.�
��+	�G��+����$C� C0+�&��������@�������������&� (Control Sham) C0+��"%()
��������
������!���

	�@�#��%�%�$C���+
����!�������	��������$C���+.����!��� �	������
��@����� control A� ���!���

������B��	�%���������
��+�������&K���+�/	�
��+	���	��)������ Novel Object Recognition ��	%()


���%������������&K�
������������&K�%��� !�����@�����������B��	�.�������K�����.�)�����+�/	�

.��
�-���+���+
��B�
�Q����	����������	� 
�����
���������@��������������������&�C0+��"!���

B;&�����
���	���@��&���+�.���	�"�����.�)�����+�%�
��
�-���+���+
��B�
�Q�����	�!�)�!�"�"%()


�������%�L���������&K���+�/	�(�
�%������������+�/	�
�����+
��������!�)�	��������������L 

��������	�B;&�����%���@��+K@�
���+�����%�)
���#��"���������B��	� �)�����O�� 

amyloid �25-35 
/)�%���	�!�".�)�������D	���)��/���&���G 
�-��"�"
���&��&�	������ 90 ��� 

B������@���������B��	���+.�)�����)��/���&+�� 0.5 �./��.  !�"/������� 5 �./��.  ����������


��+�������&K���+�/	� (object recognition) ��������� ��@��������������B��	���+.�)����
�����+� 

(control A�)  
��+	����B�������"�"
�����������&K�%���!�"��&K�
�����
��	�B	G��� !�".��!&�&���

���	��������������L
��+	
�����
�������%���@��������������B��	���������+������"�"
���%����

��������&K�
������������&K�%��� %�/�"��+��@���������B��	���+.�)�����)��%�/����@� 10 !�" 40 

�./��.   ��!��$�)�������������%��)
������&�!�"B	G �����@��&� ��	����������
��+�������&K���+�/	�

!�"���������
��+������K����+ ��������@��������������B��	���+.�)����
�����+�  	����.��Q&�� ��.����

���D	�#��"���������B��	�/	���)�����.��
�-���+����!��(��  !&��Q����������%���	����	���+

!���%�)
�Q�������&)��	���@�	���"��+B�%���)�� (Englberger et al., 2006a; 2006b; Tanaka et al., 

2000; Sojo et al., 2000) �����K�����
�#��"����
�-�B�:/	� PC12 cells �����/	����.�)��� 

oxidative stress (Heo et al., 2008) 
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 ����������
���"�'�"���/	������+	��"���(������	"��$� %���	�����M��$�!���N� 

B���� ��@���������������B��	������
O��+�/	��"���/	�!	���
&&!�"��@&�
�& &+������%������

��@��������&� ������@���������B��	���+.�)�����)��/���&���G ��!��$�)�/	��"��� !	���
&& 

��@&�
�&��+���/0
�&��/���/	���)����+��@!&��"�����.�)������/0
� C0+����
���+��!���%����
B�+�/0
�

/	���@&�
�&%��"�����+.���@�����������&� 	������	�K0�����%�!��/	�B;&��������
�����@)!�"

������� (Errico et al., 2009; Richter-Levin et al., 1995) 
��+	����
�-���+���������.����
������


�����@)!�"���������
� 
��+��/)	���������+�����
B�+�/0
�/	�K����	���LL����"�����+
������� long 

term potentiation #��%�������	�����M��$�!���N� C0+�%()��@&�
�&
�-������+	��"��������L%�

���K����	���LL����"��� (Teyler, 1987; Francis et al., 1993; Kandel et al., 2000) ����

!	���
&&�Q���
�-������+	��"���(�����"&�)�
(����������KK@���"&�)�%�)���+�		���.�) !�"������

&�����(���
���������+�����+	��"�����@&�
�&��� �������
C	�����+���
�-�&�� modulator (���%�)���

������/	�&�����(�����@&�
�&������.�)����+�/0
� �����
����
B�+�/0
�/	��"��������+	��"���!	���


&& ��@&�
�&  %���@�������+.�)�����)��/����@���
�������	���)	������������	�B;&����� ��+

B���� ��@���������B��	���+.�)�����)�������������+
��+��/)	��K����+!�"����������&K���+�/	���/0
� 


��+	
���������@��������������������B��	� (Control A�) ��+B�������"���/	������+	��"��������

�����������)	���!�"�����������K%����
�����@)!�"���������B��	�
��+	
���������@�����������

��&� (Control Sham)  

%�������	���
 B�������"���/	���@&����
B�+�/0
�%���@����� control A� C0+�
�-�.�.�)�����

��������%()��@&����%�������
���"�'
�-���@&�
�&%���@������������� �0����%�)�"�����@&����
���	

���/0
� (Procter et al., 1986; Smith et al., 1983) %����&�����/)���"���/	���@&������!��$�)�

����%��������@���������B��	���+.�)�����)��%�/�����+�@�/0
� C0+�
�-�.�.�)���%���@�����&���G 
������


�����%()��@&����%�������
���"�'
�-���@&�
�& C0+�B�������"�����@&�
�&���/0
�
��+	
���������@

��������������B��	���+.��.�)�����)���� 

�	������
���.��B�����!&�&���/	��"���
C	���!�".��C�� C0+�
�-�
B��������+(���������

���K����	���LL����"���$��%()��@&�
�&%���	�����M��$�!���N� (Duffy et al., 2008; 

Kandel et al., 2000; Mothet et al., 2006) 
��+	������������	�B������@��+.�)�����)�����"���
C	

���!�".��C��%��)
���������@����������� !���%�)
�Q������������"�����)��.������&�	�����+	

��"���(�����
%�M��$�!���N� �����"�������%���	�������
.��B���������
���+��!���	������

��������L%���@!&��"����� (�
%�)
�Q��������B;&��������
���+	�.��/	���)��.�����
��+��/)	����;���<

/	�����%���������
����������/	�
C��'��"��� C0+������+��@
���+	�.�������������.�)�����)�� 

	��
�-���������
B�+�/0
�/	����(���	�+�%���	� 
(�� ����$&=��  
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������*0�:�������/	������+	��"�������� catecholamine %���	������	�'
�Q�C'/	�

��@���	������&���G �������B;&��������
�����@)!�"������� 	������.�)��� %�#��"��+(�����%�)
���

���������B��	�$�����O�� A�25-35 peptides ��+$B����	� .�����%�)������+������+	��"����������
��

���
���+��!���	��������������L  ��
���
	��
�-�
B��"�����)���+����/	������+	��"���B����



��+��/)	�����"��������%�
��+	�/	�!���@�%� �&� ���������	����' ����	����� B;&����������� 

!�"B;&��������
B* (Kandel et al., 2000) ���������
�&/	��@)�����B�������������+��@.�)������

�D	���)�� ���B����@�"��B;&��������
���+	�.���� .��&�+�&��!�"�"�	�����
�-�����%�L�  C0+�.�)

�������������%�	��&��+������C0+��"���������)��������$&=�� (tryptophan) !�"C�$�$����%�������

��+�@� (Waalkes et al., 1958; Connell et al., 1960; Kimura, 1968) ��
�C�$�$����!�"����$&=����+.�)

�����������"�����)���"K@��@�C0�
/)��@���"!�
��	�
B�+	.�
��
��������� !&�
��+	����C�$�$����.��

�����K����$�����)��/	� blood brain barrier .�)
���	��������$&=�� �����
�C�$�$���� �����)��

�0�	������(����"��	�+�G /	�������� 	���
(�� (����"�����
���	���� ���%�)�"��/��K���	�����"


�-�.�	������&� (Connell et al., 1960) !�"���:�	�����)	��@� (Collier, 1958) �����������$&=��

���
�-����	"��$���+���
�-�&�	������� !�"
�-����&�
�&)�/	���"���������
���"�'�����+	��"���

����� catecholamine C0+������
�C�$�$���� 
��+	K@��@�C0����� blood brain barrier �@�
C��'��"����"

K@�
���+��%�)
�-�C�$�$������+ raphe nuclei !�"&�	.=
���� (pineal gland) �����)���+����������	�

���� (Pardridge and Oldendorf, 1975; Kandel et al., 2000). 

�����������	���
 	������.�)������.�)�����)����+/����@� ����&�	���=>?�=@#��"�������

��B��	�.�) $��	��.�
B�+��"���/	������+	��"���(������	"��$�$��
OB�" !	���
&& !�" 

��@&�
�&  %���	�����M��$�!���N� �	������
	��
�-�.�.�)���;���<(������D	�!�"=>?�=@�������


��������/	����&)��	���@�	���"��+��	�@����%���)���
���)� (Englberger et al., 2006a; 2006b; 
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