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:� �	�� �	��	�� �����	� ���	����� ��������� ��!	" #�$ ���� NPP� ����  %���� &����(BK) 

� '��("� ��	�.*�   *� �� +
� ,�- �./	�- &��0NPP�   *�BK&�1#2�	� ��	�� 34	�  �� 	�  ,�5 %(�� '6�

� 7	���� ��#- . 8��(� �� +
� &�� 	 ��9�" &����	��NPP'�: 34	�  ��� ��;#� BK� �<����  �#-$�� &�� ��  

�� +
� &2� �����=>� � �? !   �#/�	�"NPP�-	� *�@
 . �� ���  &��	A�B;C
���  D ! �	��9 �����E� 

(HR)�   F�;#.��
 �#/�	�"(SBP)��  �G�  8��(�(BK)��  H#  7�.�� %	�(sham-2NX)�  H#  �#.��I� %	�

 ,�-)2NX (� 	� ���G� &�� ���	� L
	:  %	�NPP+
� .  

��# � H�� 	� :�� H# �� �B;	A &�� ��M� �� ����NO %	�Wistar�- ,�	I.
�  .PQR: +4	
 ��  2NX	�    

sham-2NX) 7�.��( 	� ��#�S ����% InactinC�  � ,�- H#� �� R: � ��#� T�	U ,�������� %���� 8��(�  	�

#.:	�:V�� )Cap($,����� %���   %��USBP�  HR �� 8��(� �� L
	: ng/kg WXX$ BK   � ng/kg WXXX$   BK$NPP 20 µl 

����U ,�	�.  

�."	� 	�:���� 7�.�� ,��U��  Cap$  ����	YNPP L
	: SBP �� Z±ZPC �  � ,#�\�. HR �� Z±PX �� �	��9 

��� '��("� ���!�.Y���	� WXX BK L
	: SBP��  W±P� �  � ,#�\ �.HR �� ]/X±W ���!��� �	��9 '��("���� .  R:

�� ���	��WXXX BK$L
	: &��  � 	� � D����Z±WZ� P±WZ�#� . �� H#  %	�2NX���� Cap $���	Y � NPP  L
	:SBP  ��

_±]`C �  � ,#�\�. HR �� WQ±aX�� �	��9  ��� '��("� ���!�. ����	� WXX BKL
	:  SBP �� W±Q�  HR��  W±Z 

��� '��("�b 8��(� 	� 	� WXXXBK  � ���	� &�� � �� D����W±_�  W±P+"	� '�	�  . ����	� �� R:CapH# ��   %	�

7�.��$L
	: &��   	� ���-� +�#�� �- b�� �	�� &�� C;� H# C#.Y�I� c	�$ L
	: d�" WXX BK �WXXX BK��  

�#�� +�#��.  

�e�.� c��U :�� H# 	�c7�.�Y $��� ���� ���G�  � &�f	:  c1	�BK c�� SBP�  HR���G� ��	� NPP � ,�#�  

����	Y�� R: Cap$C +�#�� ���G� &��  ���U. L
	: &�� 	� �� 	� H#  c	�2NX� � �#g ���! ��Gh� +N� C��	I. 

C ���U.����	YHOE-140 ) .��	#U���,����U CO	i./� +  c	�B2(L
	: V	Y j# � 34	�   �� k#�� c	�BK 

C �#- $L
	: C;�  �� k#�� c	�NPP �� ���� �� C '�	Y d
#. ���.  

  

,<�� c�� Y c	� :NPP$ �#.Y	"  c�	�B��XII$V��:#.:	Y  $c���� &���Y$#.Y�I�  C  
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����� ����
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 �(*+*  

 ��

E� FG >	� H���G I�!* JK��L !� )!/�� .!0�� H!MN  A�0

$ FG J���OPQ��$ R	�/'.!S�   �����!; �;F J0 >	� ��L. 

 J�!�T����; U!S�!V0NPPW!/�� �J0 )!��  �X�  2�� FG

JK��L '($�����  ����!!� U���Y Z;![0 � ���;  \�]��0 )E�

���Y )L87� )�#������G   '; )L ,��#]������ FV[�:/5 !$ 

D/5J0  ��!;.  \��$N )L .!+�0�$ )�D F+�0L��	�( �0�X J���

!; H�` !#; FSV` '"+	 �abE ��#G!� �![S��H XII  ��� .!S�

W!/�� )BFXIIa (����] ����9[. � W!T#*!	 e!	�  J�T�

'($�� 2���J0 )!��  �X� f�X FG !; Jg!�$ F���  U!��G�$

'�� Zh0 )�*�!�� ��+����� ��� F#*!+� �!� '/�!$��i�L 

����� '�$����. ���![0 j���$ ��k!� NPP!� W!/�� l�!*!�  

NPP  0 J���OP A�) .�!S0�7 !$  7�#����]�0   A�0 F;

 J���OP877J0�� ( �!m� n�!; ?	! �� H!X �� HE!� 

J0 )�*�!�� ��� �� FG ��#;� oX!G ?	! ,��!��  )�*

� U�0 �!$�G ;F  )�*�!�� o����� ?	! ,� )L .!����7 !$ 

�9F[�`� J0 ��X!�0 H� ���� � !; ���p ���S$ )L  q�` U!�!;�r

��� J0 o����� �;!�] 5[. �� A�0 sN�` FG J���OP H!X 

��"�!�)� )L H!X !X � ��� t��; ���+���#+ R	�$ uX  '+k

'�� u#/�	 ���!v0 R	�$�Z���#!G wS� '/�!$��i�L 

)Cap (�+�!; ��� )!0��� ���![0 2�� j���$ 'x!NPP  

W!/��� ,���#/�	 )�*�!�� )SBP(��  57 !$ 97 

J��0 0� ���&�#  ,���#	!�� )�*�!��)DBP( �� �9 !$  7 

J��0 ���&�#0� ���S$   q�` U!�!;�r)HR( �� :7 !$ D7 

�� )!;�r J0 o����� F[�`� �X�. F;�r uyY H��uX   '+k

� F#�!� o����� a�z$ )��; �JV�{ ZG >0�![0 )��;  q�` ��

;F ��| wS0 J0 o����� H��� �;!� � ���!v+�� }�!#� 2 J0 �++G 

 ZT� u/��!]0 FGNPPE�  �!m� j��| � ,���$����G U��~� 

>	� q�` H�� >�h0 ,���$�+��] � [.  

uX !; )!0E E��; ��` H�` U��~� 2��� J`���� ��X!�0 

J0 ��� ���[0 FG '0��]$!G !MN H!X ����s�� J0 o���� �;!� 

� 0��]$!G 2�� ��+0 FG >	� ��� ����' !X  H�G�0 o�

>	� .!���L ���. ���[0 J� !MN 2��3� E� o�; 97 �;��; 

J0 o����� �;!� �\!Y�� ���[0 FG J���� R[� 2��3� �7 �;��; 

J0 o����� �;!� CJ� >�/� 2���;!+; J���� F; 2��3�  o�; 2��3�

E�  7 �;��; J0 o����� �;!�. �� ���[0 .!Y '�  o�����

'0!��� R	�#0 >	�. ��&� '0��]$!G H�!; ���[0 2�� !X 

�� !MN ��!v+�� J0 �+G )L FG !X ��  ZT� u/��!]0NPP � 

��� ��X!�0 U��~���+#/X Z�*� . �X��� ��&�0 �!v+�� 

J0 �++G  FGNPP�����$ n�!;  � !�  W��*���QJ0 J�!X��# ��� 

 2�� FGQ!X��# �� '0��]$!G o�!X� E� !X  H�G�0 o�

L�+#/X u�v	 .!���] �D[.  

2��  R	�$ FG J�T� H�!]p ,� '+kNPP ���� 

J0 ���� )!�; �� ���Y ��{ ,� ���& J|!�$��  ';FXII 

!; H�![S�� $!QM u#/�	�� .!���L u/��!]0 $ H!X+ ��++G u��

>��!S�  ��` H!X _>	� J`���.  

J0 )!�� ��� �!b� U!S�!V0 �X� �� FG ��/+$�Q�!X )��!T�; 

pH���!�������[0  NPP o����� )�����  J0 �;!�] �6 [� E� 

�"�� ��| �� FG ��� l��0 A�0  H���� J���OP H!X

!� ,�#;!�� �!��3� �� A�0  J�!	�!� H���� J���OP H!X

H���G�H���; ���[0   '+G)BK( �� >�!;  o����� ��#� H!X

J0 �;!�]  ��7[( � BKJ0  ����$ E� ���a� ,��� j��|  H!X

B2'0��]$!G J�!X� n�!;  .��	 E� !X  ��� '�!0��G H!X

���� .!���L] 8�5[. �r!Y FS�!V0 ��X 2���;!+;  FG >	� 2��

 U��~�BK��  H�� SBP � HR �� A�0  J���OP H!X

.�#+G )sham-2NX (� A�0  ��� J0�#G�3� J���OP H!X

)2NX (� ���< J	��; �� U��~� 2�� �Q	 !;  E� ZP!Y U��~�

NPP���!< F/�![0  !$  o[�BK?	!��   E� J�!� H!XNPP 

���� l��0.  

  

��� ' ('� �)  

 ��� ��	� 
��� �����NPP���� .  H!MN

E� .!0�� W!/�� �v� )�* ,�!; �#���$ ��!�!G ���� F��.  2��

!X!MN E� )�*  H�![S���r ��!0 H���� H!XCP2D 

)U��#�	�U!3/��E��#/G�(  ��� F������;. E� �  2�� F��

F#/; !MN H!X !� )L !X �� ��	 �L ���` ��� ���� �  F�P!�N;
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����; o[� ���& '($�� .!T���� '+�%...                                                                                     )!Xi�%�)��!]p �  

 ��

J0 ��!3#	� �� ��!� �� F��� �� J]�#	N H!X �� F#/;  H!0�

c° 7�����   J0 ���� !$ �S; U!S�� E� )L !X ��� ��!3#	�.  

!; W!/�� H!MN ��� .�#+G )��G .!S� Q��$'/� 2��; 

 '/Q��$ FG >	� q�$�$) ��$III� �H�!� T-8253E�   >G��

Sigma-Aldrich (;F  �� t�#	� .��{ U��P77 /7 

.�0/�#��� ��� F�� ,����x��G��	�   >�/� F;�7�8�  

uyY/uyY!MN F;  � F�!r� J0 ���� �� !$  >��� ,� F;

J�!� '/Q��$ mg/ml�u�	�; . E� � �� )��G F;�]+�� 2

 !MN�� H!0�c° 8; F  U�0�7�F[�`�   )L ���	 )��G����

�� �X��* o+G�� u#* n�!; ,�* ?� ��. J0 E� Z�` )��$ 

�)��G ���� �� F��< 2�� �� F��� uyY F; J]�#	N H!X µl�77 

� ���G u�/[$ )L �Q	� �� � H!0�c°57�u�+G ���� . �� X� 

o�!0EL E���F��� 2�� E� J]�   H�!Y �E!$ J]�#	N H!X

 ��� .!S� H!MN)NPP (�� �� ���� ���` ?� Z*���!$   H��;

A�0 F; H���� j���$  J���OP H!X) 7�#����]�0  ;F  H�E� �X 

 A�0877J0��  (��� ��!0L.  

��� ������� ����	��.   

Ansolysen )Pentolinium, Poulenc, Montreal, Que( 

�� W���"�!� ��++G t��; H���� )��+� F; J� Z�+��  )�����a

� ��� ZY !;  E��mg/kg  /�DJ0 j���$  ��.   

Captopril )Sigma-Aldrich C-4042, st Louis, Mo, USA( 

;F ���!v0 )��+� �'/�!$��i�L ��++G Z���$ ���L �� F��E�� 

 '�!	D/7� � ��� ZY !; )L �E!$ .��{ E�� mg/kg9/  

j���$J0  ��.  

Atropin Sulphate )Ingram and Bell, Toronto, ont( 

�� 'Y�!G JY��& ZT� �. !; H��B� E��mg/kg 5/  

F;  H��&��E U��P)s.c (J0 j���$ ��.   

H���; '+�GBk (Sigma,B-3359)��   ZY �V[0 �L

� ��� E� � t�#	� .��{ F�� mg/ml � �� F���  H!X

!; J]�#	N yYu µl�77 ;F#/ � H�+; ��#;� �� � ,�* ?� 

�� �Q	 H!0�c° 57� ���� � ��� �� �X E�� o�!0EL� ,� 

�� )L F#/; ��	 �L ���` � ��� ���� E� � !; )��G j�`� 

 '�!	D/7� !; !XE�� Hi.v ng/kg�77 � i.v ng/kg�777 

 F;A�0 !X J0 j���$ ��. �� o�!0EL �!b� .�|� !X���� F��G 

�� J0 H���v"� \�TS0 ?� H�!Y ��� ����.   

 HOE-140 )Phoenix Pharmaceuticals, Inc. 

Mountain view, CA, USA( F;  )��+� >/����!#�L

���a� JP!�#*� H!XB2 H���;  �� '+�G  '�!	D/7�Y   Z

�� J0 !$ .��{ng/µl �77 �!m� ���. E� � >*!	���  

H!0�c° 5 �� F"� ?� � ��� F#��� H!X���� E� Z�` F[�`� �� 

 J�P�!; E��  µg/kg i.v �9 J0 j���$ ��.  

 � !"�� #$%�&!� '�(� ��!) #*�!+ ��	

(2NX)�,   -!�.&(sham-2NX). E� J|��� )!$��!X 

9/8!; ���p � � )i�/G� o� ,��7 ��/G�E��#�� o� !;  ,�

 HE!� )!��&8 �#�� �� `�; F[�F �!G �� ���; !$ A�0 �� !X 

� �+G A�X. A�0 �Q	 !X �� ���` ����$ FO3P H�� � ���� 

 ���` )���Y w�; H�� ,	!0 ,��� ����!$  E� J|���  )!$��!X

 !; ���p � � )i�/G� o� ,��7 �#�� o����/G�E �� !; 

 HE!� )!��&9/� �#�� �� ��!< >�!��� F[�`� � �  J��X

F#	��  H��!m� ����. �� � R���� >� J��X �  >T/` H!X�0

� ������$ )���Y >� R	�  .��!$� ,TG F; F�Y!� 2��:7��  

2��!#; .��{� W�3��r ��. �� >	� �Q	  H�!;�!��  �� 

� ��E A�; W!�0 R* ���#0� �!+G F; ��G�� ��. )L  ,� �!�

�� .��$� A�; �� WN�� F�� �X �V	 �!m� F��G� ����. 

JT]� ��3Y�E!;  � �� F��G !X �� �!]�L )L Z*������ ��  F;

��< JT���;� ?� ,� ,TG 7�� H���G ���� �� F#/;.  .�/QG

�!+G F��G H�� E ��� ��!$ �+��� q�	L .!���L ���. F��G !X 

 �BY������  A�;  WN�� H!X;!  ��< u���;� ?� ,�7�8 

E F���� ��. ��� >	� W!�0 R* A�; �a� ,TG F;  H!X

 H���DJ��0  �� F#/; H�#0.  Z[#+0 �3` F; )���Y �Q	

�����!$  �� H��!]�� F�Y�0 ��!< J| � ��  U�0 2�� .�|

� �L �� �!G H�B� �� e�#	�  ���`>���.  5E� � >�!	 

�J0�#G�3� JY��& ZT� � o�!0EL H��; )���Y  ��!0L >�~

J0 ��. �� A�0  J0�#G�3� .�#+G H!X(sham-2NX) F; FG 
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����� ����
 ���  !�"#��� ���  $�%&                                                                                                   ���' !���� �( ��)�
 �(*+*  

 �/

; JY��& .�#+G ���� )��+�F �!G ��+#�� JY��& .!T�� F��G

J0 �!b� ��� �� �� F��G \� � ���G !�!& R[� �+ ,TG F; 

J< �BY ��.  

�%$ ���� ���$� ��  �%0	�1  2�3��$ 456 ��!)

 7�8%����(SBP)�  ���9:  ;<= >��)!?(HR) . Fp

!; j;!V0 U!����Y � .�P� �!G A�� ��� 2Tb� R	�$ ��� Fx

�!�!G ���� H���v"�� � JY��|  o�!0EL F��G �!b�  R	�$ !X

F#�TG E� >�`��0 H!X  �!"���� J]�� ��]���� �� U!����Y

�#���$ >	� ��� >[���0 ��!�!G. A�0 J���OP H!X�� � ��i 

Wistar !;  )E� 97 !$877 !; j;!V0 ��� A��  Pickens � 

)��!]p ]�: [� !; �z$ JTGa �� �!G A��  ��!0L >�~ H��;

J0 ����. A�0 !X �� �����!#	� ���� � ��� H���v"� H��� 

� �L F; �!G J	�#	� B� ��+#���.  

�� ��#;� H���� ,TG F; Inactin )i.p mg/kg�77 (

A�0 !X � � A�X U!3��	 H���� �Q	 '��$L           

)s.c  mg/kg5/ (  j���$ )���Y F;��!$  ���X H��& F�

�� FG q�` >��!S� oX!G �~� � ; J��XF ��&� J0 ��L  F#���

 ���� +Trs! �� J����; U!O��$  oX!G JY��& ZT� 'Y

�X�. E� �!m� j��| �� A�; ,� �)��� W!�0 R* ��E >	�� 

��x�a$ e�T#/�� ��� �!b� J0�#	�(G��$ , !$ E� �����/ 

��� Ha���& J/3+$ H�� . +$ �Q	F � �!��� H!X FG ¡�

�X H�� �� ��$��!G )!��� ���` ��+#�� ��  �V` �V	 )!p

�� !$ E��; ��!0 H���; �]��� ���� H��!G.  u�[#/0 >�~ H��;

 W!��� ,���#/�	 )�*�!��(SBP)�  ���S$  q�` U!�!;�r

(HR)J� F��� ,�   2��$�PE-50��  E� J]� )!���  H!X

��$��!G !G t�#�0�.� J0 H��B� ��.)L   �!� F; ,� ,TG

�!�� .��0 �!"#	� Stathman DC u#/�	 ,� F; FG 

�¢ ; U!�N|� ��++G F �!�Maclab/8 ���; Z�#0�  F; uX )L 

�$��Q0!G ,� ��� F0!��; H����  H�����Maclab chart 

version 3.5.6 >	���E���� ��� H!X��#G!�   Ha���.  .��!G

��$��!G )!���  F+��!QX '�!	 R	�$)������ '�!	,���  H�!Y

U /ml 7 X2��!Q( � � F�  ���Y uX JX!��/7 J��0 �#�� E� 

; ��!0 2��F J0 j���$ .��!G Z*�� �� !$ �!m� ��!0  )�* F#£

�� ���� .��!G. ���& }+	�!�� ,� ��� H� ;F �!G �>� !$ �� �X 

E�� o�!0EL��� >�~ u#/�	  �+G ����!G.  

 ¤��	 ,� R	�$ H���� U![���$ Fp27-gauge F; FG 

J� .��!G ,� )L  2��$�PE-20 Z�#0 ��;�� �!b� .  .��!G 2��

;F �� ¥Y�� ���� Z*�� ��� .���T� ��a0 � E� J�]�0 f�X 

��� �� H���� >��E!; �!m� j���$ Z{ J< �+G. �S; E�  j���$

����� ���Y �/7 J��0 �!	�#��',��������� �;  F .��!G Z*��

 j���$ �� �!$ ���� �!¦ �� ; F���� Z*�� ��!< Z[#+0.  H����

t��; W���"�!� ��++G Ansolysen )Pentolinium tartarat salt( 

�� J� ��!0 �� ZY )�����a Z�+�� !$ ��  o�!0EL .�|

;F E� }���$ !X� .��{ 2�� � ��� �~� ��!; U�0 W��| )L. 

���� 2�� !; E�� mg/kg  /�D��  � JY��& ZT� )!�!  Z�`

E� A�0 �!¦ F; >�~ ���� !X �� j���$. ���!v0 H����  ���L

Z���$ Z���#!G wS� '/�!$��i�L ��++G��#;�  ���  '�!	

� ��� ZY ,������a� !; �Q	 E�� mg/kg 9/  E� � 

A�0 JY��& ZT� !X �57 E� Z�` F[�`�  j���$ o�!0EL ����

��. A�0 R[� �� FG J�!X �!"+X Z`��Y H���� JY��& 

*H����� � ���; ¥�!; q�	L � �� r2T )L )�*�!�� !X 

����! ��;) mmHg ~80/40( � ���S$ )L U!�!;�r !X 

)beat/min897~( ��; � o�!0EL H��; >�~����� �!�#�� .  

@,�$�� ��!+� ��	 �� .A�0 ���0 H!X �� F; FS�!V0 

A�0 ���� .�#+G H!X (sham-2NX)�  A�0 3� H!X� J0�#G

��� (2NX)�/[$ ���� u. �X E� ���G ���� 2�� !X �� H���� 

 ������E���;� . ���� ,�!GZ���#  ����G >�!���(+Cap)�  

 �"�� ���� Z���#!G ����]� >�!���(-Cap). �� �X 

 ������E= !$ �  ���0 A�0 ���` o�!0EL � F#��� �X  A�0

E� E�� ,� R[� NPP 20µl �ng/kg�77 BK�          

ng/kg �777 BK �; �H���� Z*�� U��P F )i.v(  >�!���

J0 ��G � uX �E���� )!0E  Ha�SBP�  HRJ0 �!b�  ��. 

uX �� '+k E� ���� ,� A�0 ��� Z���#!G FG .�#+G H!X 

����; ���G >�!��� �~� ���a� JP!�#*� >/����!#�L  H!XB2  
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����; o[� ���& '($�� .!T���� '+�%...                                                                                     )!Xi�%�)��!]p �  

 �A

H���;  '+�G(HOE-140)?	! H��   H!XNPP� BK 

�� J	��;.  

��	 � ����	�$. ����� ;F E� ��0L >	� o�!0EL !X  F;

H�!0L Z��� F0!��; ,TG Maclab                             
(Instat for Macintosh,Graph Pad software v.1.2) 

� F��§ ���� Z���. ; }�!#�F  U��PMean±SEM )!�; 

��� ���. F/�![0 X!; H�!0L H! ���!�L >/$ E� ��!3#	�  ��!����

,� !� F��|  )�0ELstudent T-test� ��� �!b�  ���![0 !;  

79/7 < pwS0   ��� �� ��� >	� ��� F#���.  

  

*+�,�  

 ��,	� B0�� 2�3��$ C,	D: >�!6�NPP 
��� 

� ���!) E.�&. !� ,��������� '�!	 j���$  W!/�� H!MN

����� .!S� �� )�*�!�� �� A�0 ���0 H!X  FS�!V0$a�z 

J< �X�. )f�X wS�  >��!S� F���NPPJ< ��X!�0  ����( ) Z]�

1-A( �)!p \� �� FG F���  Z]�1-B,CJ0 ����  ���  j���$

NPP)  .�!S0 7 �#����]�0 H!MNW!/�� !; ��� .!S�  

'/Q��$( !� j���$ng/kg �77 BK  !�ng/kg �777 BK 

;F  ��|F#/;��E�� F;  �!m� n�!;  HE!��� ?	! ,�)�� �#;�� 

� )�*�!�� U�0 �!$�G >�� ; F H�` ?	! ,� )L .!���

)�*�!�� o����� (J0 ��� C H��; ?	! 2�� FGNPP���Y  

�9 � F[�`�  H��;BK���Y  9 F[�`� J0 .�| ��G.  

@�� !6� �) 
�$	� B,!�%���&FG��� ��	   ���

� �%0	�1  �� H� ;<= ��)!?  C,	D:NPP 
��� 

� ���!) 	� E.�& �%$ .& ���-!� .)!p  Z]� FG F���  

J0 )!�� �X�� j���$ NPP� BK A�0 F; .�#+G H!X� n�!; 

�!m� ?	! �� Jg!�0 H!XSBP�  HR J0 ���� E� \� ��� 

���[0 ����� U�!3$ uX!; ?	!. ?	!  H!XSBP� HR  >�/�

 j���$ F;NPPo�;  E� �$ BK>	� . o� !; U!����Y W!0�� 

�!�/; >��[$ n�!; Z���#!G ���� ?	! 2�� !X J0 ���� � 

?	!  H!XNPP!$    �;��; � ?	!  H!XBK� 5 !$  = �;��; 

J0 o����� �;!� ��� \!Y ?	! >��[$ FG  H!XHR  H��;NPP 

���Y 9 �;��; �  H��;BK ���Y 6 !$ 56 �;��; >	�.  

  

  
 Z]�� .?	! A�0 )�*�!�� ��� >�~ H!X  E� � J���OP H!X

������ '�!	 j���$�,��� ���� .!S� W!/�� .!0�� H!MN )A(�  '($��

���&  )�*�!�� ��+����� NPP)B( � H���; '+�G )C.(  j���$NPP 

W!/�� ) .�!S0 7 �#����]�0 ���� .!S� H!MN H���� Z*��(  ?	! ,�

�� )�*�!�� o�����  U�0 F;�9 � F[�`� H���; j���$  '+�G)�77 � 

�777 �; �����!� ����G��� H���� Z*��( �� )�*�!�� o����� ?	! ,� 

 U�0 F;9 �!m� F[�`� J0 �+G.  ,��������� '�!	 j���$) 97 ��#����]�0 

H���� Z*��( !� !; ���� .!S� W!/�� .!0�� H!MN j���$ '/Q��$ ) 97 

��#����]�0 H���� Z*��( �� Ha�z$ f�X �!m� )�*�!�� J< �+G.  

  

!6� !) #$%�&!� �G�� � �%0	�1  ���  ��)!?

�� H� ;<=  C,	D:NPP� 
���  ���!) E.�&.  Z]�

8 J0 )!�� �X� J0 J�!v+$ F; J0�#G�3� FG ����$ ?	!  H!X

SBP�  HR ��  H��;NPP� �77 BK$ ��!< >��[  \�

?	! H!X �777 BK �� J0 oX!G �X�. o�  2�� W!0��

!; U!����Y Z���#!G��� Ha�z$   ?	!SBP � HR  >�/�

 j���$ F; NPP�!m� J< �+G  >��[$ n�!; )!0�� 2�� \�

?	!  H!XSBP �   HR�X j���$ F; >�/� �� E��  BK 

J0 ���.  
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 Z]�  . �~�NPP W!/�� ) .�!S0 7 ���� .!S� H!MN �#����]�0 

H���� Z*�� (H���; !�  '+�G)�77 � �777 Z*�� �������G �; �����!� 

H���� (� ,���#/�	 )�*�!�� H�)SBPJ��0 �  >T/` ����& �#0A ( �

 q�` U!�!;�r ���S$ H��)HR >T/` �F[�`� �� )!;�r �B .()�#	  H!X

)!�!< \!* )�#	 � Z���#!G E� Z�` ?	! �� )!�!< ��$ H!X  � ?	! ��

 Z���#!G ��;�!G E�)9/ J��0  H���� Z*�� �������G �; ��� (>	� .

 �� o�����SBP � HR !; Z���#!G j���$ E� Z�` !; F/�![0 �� 

77�/7P< wS0  >	� ���)�  �==Mean ±SEM, n.(  

  

!6�HOE-140G��� ��	  � �%0	�1  ��� 

�� #�� ;<= ��)!?  C,	D:NPP�  ���!) E.�&. 

��;�!G HOE-140�!�/; >/����!#�L  JP!�#*� �  H�`

���a�  H!XB2 H���; '+�G E�� !; )µg/kg �9 (F; �|� 

wS0  U��~� H���NPP��   H��SBP!$   : � �  H��HR!$  

=6� J0 oX!G �X�. E� � ��;�!G �>/����!#�L 2�� 

?	! H!X ng/kg �77BKH��; SBP!$  D � �  H��;HR!$  

DD�  J0 oX!G �;!� ) Z]�5.(  
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 Z]�8 .�~� F��|�� J0�#G�3� )2NX( � �~� ��;�!G E� � Z���#!G 

J0�#G�3�F��|��  )2NX+C( �; ?	! ,���#/�	 )�*�!�� H!X )SBP� 

J��0 �#0 ����& >T/` A( � ���S$ q�` U!�!;�r )HR� �� )!;�r �F[�`� 

>T/` B( E� J�!�  j���$NPP ).�!S0 7 �#����]�0 ���� .!S� H!MN 

H���� Z*��( !� H���; j���$  '+�G)�77 � �777 �; �����!� �������G 

�� Z*����� .77�/7P< ***)!�!<  �� wS0 U�!3$ A�0 '; ���  H!X

.�#+G )sham (� A�0 ��� J0�#G�3� H!X )2NX( � ���;77�/7p< ††† 

)!�!< �� wS0 U�!3$ ��� A�0 ';  H!X2NXE� Z�`  ��;�!G  Z���#!G

))�#	 ��$ H!X( � E� � ��;�!G Z���#!G )9/  J��0 �������G�; ��� 

H���� Z*��( ))�#	 ���!X H!X ����*( J0 ��!; .)Mean±SEM � 

� � =n=.(  

  

-./  

 )�*�!�� ��+����� �~�NPP H!MN �� �!; '��� H��; 

 ��� .!S� '/Q��$ R	�$ FG J���OP A�0 H!MN !� W!/��

 ����� ��X!�0 ��;]�5���[F��< 2�� j���$ �  H!MN H!X

 ��� .!S�) 7H���� Z*�� �!MN �#����]�0  (A�0 F;  H!X

)L )���"�!� FG J���OP  H�` U��~� ���!; ��� t��; !X

J0 �!m� �� q�` )!;�r � )�*�!�� o����� �+G . U!S�!V0
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 �J

 FG ��� )!�� J�!�T����;NPPFSV` F;!�0 W!T#*!	 ��� E�  β 

 ��#G!� XIIa >	� H�![S���  U��~�NPP � FXIIa �� 

,� F��� U!v& E� H�!�/;  >	� �"��]�9 .[  
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 Z]�5 .o� �~�  !; W!0��HOE-140) �9 �������G �; �����]�0 

H���� Z*�� (?	! H��  ,���#/�	 )�*�!�� H!X)SBPJ��0 �  �#0

 >T/` ����&A ( q�` U!�!;�r ���S$ �)HR >T/` �F[�`� �� )!;�r �

B ( j���$ E� J�!�NPP)  .�!S0 7 Z*�� ���� .!S� H!MN �#����]�0 

H���� (���; !�H  '+�G)�77H���� Z*�� �������G �; �����!�  .(

77�/7P< ***)!�!<  wS0 a�z$ ��  ��;�!G E� Z�` ?	! )���0 �� ���

HOE-140) )�#	 \!* H!X ( ��;�!G E� � �HOE-140) )�#	  H!X

��$ (J0 ��!;) .�  �=Mean ±SEM, n=.(  

  

)L �N*�; J0 �!�#�� FG Fk J0 ���� ��� ��;�!G FG ��� 

 ��++G Z���$ ���L )!��++G�!v0 ��� E� )�*�!�� �r H!X����

 '/�!$��i�L)ACEІs ( o����� ?	! H��& !v+$ F�NPP �� 

J< J0 ��� >��[$ s����� �� )L F]�; �a�  ��!<]�5 .[F;  ���

J<  j���$ R	�$ ��� ��X!�0 U��~� FG �	�NPP s!T�[#/0 

 E� ���E ��� �!m� ��!0 2�� ��* R	�$)L  ,� ��!0 2�� FG !&

F;!�0 � ���; JK��L '($��FXII J0 �>	�   H�!�/; �� ����$

o+G�� E�  2���;!+; � ��!< >G�� ����0 ����$ � JK��L H!X

 R	�$ ��� ��X!�0 U��~�NPPJ0   )�� .!S� Fy�#� �� ����$

���L ��!; )L R	�$ !X��#� ����$ !� !X . n�!; !X��#� 2��

 ���[0 J�!X�J� )����� J���� H�#TG ���[0 � 2��3�  E� 2��3�

J0 .!���L ��� '0��]$!G 2�� FG ���  U��~� E��; .�(/0 !X

NPP >	� ]�D.[  

�!; )�*�!�� E� J]�  H���!���p )��!T�; H�& UN]�0

� >	� ��� )!�� J��` U!S�!V0 ��� FG ���[0 )��!T�; 2�� 

 Z�]�$NPP �� !MN �!;  >	�]�6[. �E �"�� ��|  ����

J0 ��� �� FG A�0 N#�0 J���OP H!X !� ,�#;!�� �!��3� F; 

�� A�0 ��� J0�#G�3� J���OP H!X����[0  H���; '+�G 

)BK (�� >�!; J0 o����� ��#� H!X �;!�]  ��7[. BK  J]�

E� E� J�!� U���{  'x�]��!G u#/�	 )�� .!S�– '+�G

 R	�$ FXII  >	�] 7[ �E� FG �|���a� ,��� j�  H!XB2 

'0��]$!G J�!X� n�!; !X E� .��	  .!���L ��� '�!0��G H!X

J0 ����. !; �X��� 2�� F; F&�$ � !; 2�� F; F&�$  U��~� FGBK 

���  H!X���� R	�$ACEІs J0 >��[$ ����] 8�5[�  F�r�� 2��

J0 ª�V0  FG ���BK �� Jb!�0  .!T�� H��NPP  Z�*�

>	�.  

�� U!��!0EL��� )!�� F��  j���$ FGBK��   'x! H!XE��

� �!; A�0 F;  o����� n�!; .�#+G J���OP H!XSBP � 

HR� ���  ?	! H�"��� F;!�0 NPP>	�  ) Z]��.(  ?	!

E� J�!� )�*�!�� o����� BK�+�!p   ?	!NPP HE!��+k 

>	�. �~� F;!�$ 2�� �E� J]�  >�!*� FG >	� H�X���BK �� 

�� ZT� u/��!]0 NPP����$  J0 �+G ; \�F  .!Y�X

U�!3$ J0 ��X!�0 uX J�!X ��� E� 2�� F�¢  �~� )!0E U�0 FG

BK �!$�G E� �$  �~� )!0E U�0NPP� >	�   2�� )L Z���

�� FG >	� !MN  q��« H��; ���L 2��+kBK ��&� ���� 

� J0 �!$�G )L�T� FT�� 2���;!+; ���] 9[. !; 2�� F; F&�$ E!� FG 

 .�� ?	!BK E!� ,� ��/+$�Q�!X >	��J0 ?	! 2��  ����$ 

E� J�!� �~�  u�[#/0BK���a� H��  �� )L H!X � ���� 

����$ ��/G� ,��#�� � 2���N�!#	�� !X � ;F  �!/$� )L .!���

��!; ����] 6��=[. uX J0 )!�� ��� �!b� U!S�!V0 '+k �X� 
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����� ����
 ���  !�"#��� ���  $�%&                                                                                                   ���' !���� �( ��)�
 �(*+*  

 �K

 FGBK��!`  E� '�!���L��� J�!X� n�!; >	� !F�!�  H!X

 q�` ������ ���]�8 [!� '0��]$!G J�!X� n�!; !X E� 

.��	 ���� .!���L '�!0��G H!X] 8�5[.  JSr�0 o�!X� 2��

!� '0��]$!G ,�T#/�	 !X J0 ����$  >��!S� o����� q&�0

� q�` Jr!�[�� � ��� )�*�!�� o����� 2���;!+;  E!�

 ��/+$�Q�!XBK �� �!m� ��!<. "�� U!S�!V0� ���  )!��

J0 �+X� BK ��!` ���� )�*�!�� o����� n�!; >	�] :[.  

 '�� u#/�	 o[� �!�E�� H��;–�� '/�!$��i�L E��; 

 ��� ��X!�0 U��~�NPP � BK�  Z���#!G H���� j���$

E� Z�`  j���$NPP � BK�� �!b�  � ; }�!#�F  ��0L >	�

��� )!�� J��` !; FG �!v0  ���LACE !v+$ F�  E� ?	!NPP 

J< Ha���& ��� ����� ?	! F]�;¬ J0 >��[$ ��� 

]����5[. �� ��� FS�!V0 2�� ; }�!#�F  ��0L >	�) Z]� ( 

J0 )!�� �X� ��;�!G FG ���� >��[$ n�!; Z���#!G 

?	!  H!XSBP � HR j���$ F; >�/� NPP � BK 

J0 ���� � E� ��� 2�� �� 2�� U��~� >	� uX F��� ��!0. 

u/��!]0�~� >��[$ BK E� � ��;�!G H!X���� ACEІs Zh0 

; Z���#!GF �|!* �!v0  ���LACE )E!+�+�GII( �  2���;!+;

E� Ha���&  q��«BK � ��!	 !X��#� J0 ��!;  2�� FG

!X��#� �� E��;  U��~�NPP �+#/X Z�*�] 8�=[.  

 5 E� � >�!	 �!m� �� F��|�� J0�#G�3� A�0 �!X 

?	!  H!XSBP � HR j���$ F; >�/� NPP ��77BK 

����¬ J0 >��[$ ���  ?	! \�HR F; ��;�0 �777BK� 

J0 oX!G �;!� ) Z]�8.( ?	! >��[$ u/��!]0  H!XSBP � 

HR �� FG >	� 2�� J0�#G�3� R	�$ �~� ���� 2��� o� 

E� H�!�E ���L  H!XACE � NPP sN�` FG �� F��G !X ��&� 

� F#��� !X��#� q��« ZT� R	�� HNPP � BK �� �;  ��v�

F#��� ��� ������ �BY ��� � ?	! 2���;!+;�J0 >��[$  ���� 

]�[. uX J0 )!�� }�!#� 2�� '+k �+X� �~� FG !� J0�#G�3� 

�$�~�� J0�#G�3� �  ?	! H�� Z���#!GHR E� J�!�  j���$

NPP o�; J��* �$ E� BK >	� .�� Z���#!G ��;�!G 

A�0 J0�#G�3� H!X�; H�~� ���  ?	!  H!X NPP�����  � \�

���� >��[$ n�!; ?	!  H!XBKJ0  ��� . 2�� \!T#Y� Z���

�� FG >	� 2�� ����  R	�� H!X��#� q��« NPP���L  H!X

o�; o[� H���G Z*�� ����� H�$ �\!Y�� �� FG  q��«BK 

���L o[� o�; H���G I�!* H!X �$ >	�.  U��~� 2���;!+;

NPP � BK �� � 'x! H!XE�� �!;  H��SBP � HR !$ 

!; H���Y � ���; U�!3#0 uX � J0�#G�3� R	�$  Z���#!G

;F ��| $ >� ��!3#0�a~ ���` J0 ��a�.  

; }�!#�F E� � ��0L >	�  ��;�!GHOE-140 

)���a� JP!�#*� >/����!#�L  H!XB2 H���; '+�G(  )!��

J0 �X� ?	! FG  H!XSBP � HR �;�0F; � NPP; F ��| 

� R	�#0 ?	!  F; ��;�0 H!XBK ;F ��| �!v0 Z0!G J0 ��� 

� �~�  ?	! H�� )!0�� 2��HR  F; ��;�0BK �$���� >	� 

) Z]�5.( J0 )!�� ���� 2�� �X�  ®!�[�� U��` u��+$ FG

� q�` E� q�` U!�!;�r F�!���& H!Xa/0 j��|  �!b� H�

J0 ���. BKE�  ���a� ,��� j��| X H!B2  J�!X� n�!;

'0��]$!G !X J0 ���] 8�5��8[� �!v0 2���;!+; ���a�  H!XB2 

E� Ha���& n�!; �~� 2�� � E��; J0 ?	! ���� �E� � )�k 

��;�!G �>/����!#�L 2��  ?	!NPP ���  >	� F#�!� oX!G

J0  FG >3� )��$BK �� E��;  ?	!NPP>	� u�v	 . E� 

�"�� ��|  W��$!�HOE-140 �� �!v0  U��~� Z0!GNPP 

)!�!< �� s�!T#Y� FG >	� 2�� a� E� BK�"�� H!X��$!��0  

��� �� E��;  ?	!NPP �+#/X Z�*� � )L !X ��� ��!;  FS�!V0

�����. U!S�!V0�J0 )!��  �X� �� FG ����� q�	L �!"+X 

����!; ª�V	 !; )�* e!¦ E� J3+0 .�]��0 Z��`  H!X

J� ���!G!	 U!3��	 ��� ¯!��  u#/�	 )�� .!S� n�!; F�!

�![S�� J	!¦ � ��� )�* �0� 2�� �y+0 ����$ F; BKJ0  ����. 

o+G�� �abE 2�� ��++G ���� �)�* H�![S�� H!X FXII 

)X ��#G!�!�T2( � HMWK) !; )��+�+�G �!; \�]��0 )E�( 

>	�.  .!�$�FXII!;  ����!; ª�V	 2�� � J3+0  )�� .!S�

� )L .�]��0 ;F FSV` �i�� β�!m� n�!; )L  a�z$ ,�  Z]�

� W!T#*!	  'x�]��!G F; 'x�]��!G� ���L Z���$ 2���;!+;

J0 ���.  )����& n�!; 'x�]��!G ���LBKE�  HMWK 

J0 ���] D[. E� )L !&  FGNPP !; t�#�0 \��$ H����  FSV`β 

��#G!� XIIJ0  ��!; ����� )!]0� 2���;!+;  FGNPP ��� ����#; !; 
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����; o[� ���& '($�� .!T���� '+�%...                                                                                     )!Xi�%�)��!]p �  

 �L

�![S�� J	!¦ u#/�	 )��G .!S� ����$ n�!; )�* BK���  � 

��� 2�� E� J]� �"�� Z��� o[� FG >	�BK  �� �� E��; 

 ?	!NPP ����$ J0 ��!<.  JG!Y U��X!�0 2�� F#�� uX H��

E� U�!3$ Fk�� FG >	� 2��  ZT� ��° '; JG��� H!XNPP � 

BK ��&� ���� !; \� G H�!�/; ZT� U!g!�$�� 2�� '; F 

J0 ���� ��!0 ��� �E� JG!Y  FG >	� 2��BK E� J]� 

E��; H��; ��T� H!X��$!��0  U��~�NPP 2��� \� >	� 

!v+$ FG >	� ��$!��0 J< Z�*� ��!;.  

F#�!� 2�� !X )!�!< �� ��&� ��{ ,� ���& J|!�$��  ';

 )�* H�![S�� u#/�	)NPP( � .!���L�$!QM u#/�	 ) J�!X�

��]$!G'0 !X( �� FG >	� >	� u�v	 )�*�!�� .�#+G. �� 

��!v#�� R���� !� ,�$��0��$  ,�$!0��$ J]�+��G U�!Y

!� J�!X� F����X ����$ NPP J0 )����� ����$  J�!X� n�!;

'0��]$!G !X � ��� � )�*�!�� �� q�` U!�!;�r  o�����

�X�. �0� 2�� J0 ����$ !; ��30 U��~�  H!X���� W!0��ACEIs  

�+G Z*��$. o�; U![�[� �$  F; �&��NPP  �  ZT� u/��!]0

�X��* 2��� )L ��G ��� FG s!S`�� NPP ;F ��| ����$ )����� 

��� J0 ����$  ��� A���� U��~� 2��NPP�� )�����  �!m� 

�+G.  

  

0��1 ' ������2  

!; ª�| 2�� H�!T�; 2Tb� \!0 ,TG  UN±� q�` H!X

��!�!G ��` � J�!T+X����/���  ���M� Z��� � !; uX  H�!G

�#���$ �!"���� J]�� ��]���� H�������� o� ��!�!G  �!b�

>	� ���CE� FG  uX �]�$ )!�L F�!T�TP H�!G J0 u�x!<. 

uX E� '+k �$��Q0!G o� ��#{ )��!]p  ���� ��]����

�����	 J]�� �� FG !0 F�![0 ��!$ �� ���< H�!� ���  W����`

J0 <u�x!.  
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