
���������� �� �	
	� �����
 ����� 
�����
�
 ��
��	
�
 	����

	������	���� ����� 	�� ���
� �	�� ����
��� �� ����

�	� �� ������
���� ����� �	
 	����� !��� "�  �
�
����# $ %	��� !� ����

�������� ���	
������
 ����� �����	���
 �� ������	��� �����	� ����	�� ��������� ������	�� ��� ��� ��� � ���	�
��� �� ��	������
�

�����	���
 �� ����� ������� �� !�������� �����	���
 ��������� ����� ��	"� ��	���� �#� ��$� �%

���� �� �����	�
�	� 	�� 
��� �� ����� ��	
�� ����� ���� �
����	��� �� 
�
���	��
 ��

�

�
	�
� �	������� �� �����

����	
� ���
����	�� ����� �� 	�� �� ���	���� ������	�
 ��� �������	��� �

�����

���!!"# $��% $�&% ��$ ��� &�$ �
 '
�� ������ �
 ������� (�
� ������� �� ��
�	

����	�� ���� "
	�
��� �	������� (�� �������� ������������� �� ����� (��� ���������

����
�� )����
�� (�	� �������% �������� �� ��!!" ��� 	� � �������������	

���
���� �� ���� �
	�
��� �
����
�% ��
����
�� �������
 
����	����% ��� ��
	�� ���

���	���� �
	�
��� �	�������� ���
� (�� �� �����������
 
����	��� �� ���
	 
�	� ���

��
���� ������ ��� ��
���	 ���� �� ��!!" 
����	�� �� �� ���
���� �� *+, �� "��

�-+, ���.����� ����	�/ �*% &0� ��� �� �1 ��2
 �� ���� �
	�
��� �
����
� �-% *&�

�����
�� (�	� �������� �� �������

�	��
���	�� ����� ��	� ������	� ����	����� 
�
���	��� �� ��

� �
	�
� �	������� �� ���� ��

��% ��� ��� �
����� ��( 	��
����	�� �	
�	�
��� ��
 ��
����������
 
��' 
����	����

%�
&�	��' �
	�
��� �	�������% ��!!"% ��	
�� �����% ����� (��� ��������

���������	��

��

� �
	�
� �	������� �� �� ����
	��	 ��	�
�����	 ��

��
����������
 
��' 3�4� 5	
��	�
�� ��������	� (�	��� 	��

�
	�
��� (���% ������ �����
�� ��� ����	��% 	�
�	��
 (�	�

	
�����
�� �
����
�% �
� '�� ��	�
�����	� �� ��

� ������

�	������� 3*% &4� 2�(���
% �	������� ���� ������� �� ����	�

������ 	��� 364% ��

��	��
 � ��

�� �� ����	����� 
�
��

��	��� �� �
	�
��� �	������� �� ����� ��� ��
����	��
 ������	���

����	������ "�	���
� ����	���������
���� ��	
�� �����

���� ���	
���	�� 	� 
��	��
 	��� �� 
����	���� �������%

(��	��
 �	 ���� 
�
���	�� ��

� �
	�
� �	������� �� ������
�

������% ��	� �����
���
 	�� �����	 �� ��	
���
	�
��� ��������

�� 	�� �� ���	���� ������	�
 ��� �������	��� �

�����

���!!"� �� ����� �
	�
��� �	������� �
� ���7��	��
 3+% 14�

8� ����	����9�� 	��	 ������	��� �� ����� �� ���	�����

(���� ���
���� �
	�
��� �	������� �� ����� ������% !�:��
�

�� ��( 3;4 ���� 
����	�� 
���
	�� 	��	 ���	���� �������� ��

��� ��	
���

����� ��	��� ��	�
 ���"!<� 
������ �����

�
	�
� ���������� �� ����	�� ���� �����	��
�� 2�(���
%

	��� (�
� ������ 	� ��	��	 ��� ����
� �� ��

� �
	�
�

����������% �����	� �� ���
���� �� ���� �
	�
��� �
����
��

��� ��� �� 	�� �
����	 �	��� (�� 	� ������ 	�� �����	 ��

������	��� �� ����� ����
����� �� ���	����� �� ��	��� ���

�
���
�� �
	�
��� �	������� ������������� ����
 	�� 	�����=��

�� ����� (��� ���������


�����


<�
�	 ����	�� ���� ���>��	�% ���� �
� &$ ���
� �
��
�

*�?6*�% (�
� �	����� �� 	(� ��������� ����
�	�� �� �	

����	 � (��' �� � ������������% 
������9�� �
�	����� ���

�	��� (�� ���
���� �� 	�� ����� @����
�� <	����

)����		��% ��� (
�		�� ����
��� ������	 (�� ��	�����

�
�� ���� ��
	������	� "�	�
 &$ ��� ������ 
��	% ��������

������������ 
���
���
� (�
� ���� ��� ��!!"

�)�������/ ������.�
��/ 5(�	9�
����� �	 $��% $�&% ��$ ���

&�$ �
 '
�� �����% �
 ��	����
 ������� �$�-, �������

(�
� 
���� ��	
���������� <��� ����(�� ������� ��
 �+ ���

��� ������������ �����
����	� (�
� ���� ���
 	��

���	 + ��� �� 	��� ��
���� A���� �
����
� (�� ��	�
�����

(�	� �� ���������	
�� ����
��������	�
 �2<!�;$+)B%

��
�� )�
��
�	���% C����� ��� ��
���� ����� ��

������������	�
 �� ��� �� �	
�	��
�� �
	�	��
 �������


�� ��	�� ��	����	��


� �����	���� �������

���� �
� 	��
� �����	��� ��! !""� �#� $�
�%

� &&'()*+!!,-,,./0/1 2�3% � &&'()*/4)'+!.'0/.,1 5'��	
% 	�6!)7�������8�

�������
 �������
 �
	�	��
 �������


�� ��	�� ��	����	�� 
� �����	����

�������

���� �
� 	��
� �����	��� ��! !""� �#�

��	����� � ���� ����� �		��
�� �� ���
����� �����

� !))! �
���6�

 9�	���� :�� �� � ���� ������	��� &'� +/0-+0! +/0



	
���	��
���� ������������ �A�!��/ �))�!&�@;/

�
����% D5"�� @����� �
	�
� (�����
�� (�
� 
���
���

�
�� 	�� (
��	 �� �������	��� 	�����	
� ��� ��

�������

��
 ���	
�� �
	�
� (�����
�� (�
� 
���
�	�� ��� ��������

����
 	�� 	�����=�� �� ����� (��� �������� �5)�@/

"	��
 !������% 5�����% "��	
�����% �� ����
���� �� ��	���

�
�������� 304� �� �
���% ��
� .����	� ��
����
�� �
����
�

(�����
�� (�
� 
���
��� �� �������	��� 	�����	
� ���

� ������	�� 	
�����
 ����	��� 3-?�*4 (�� 	��� ���� 	�


���
�	� ��

��������
 ��������
 ��
	�� (�����
�� �
��

(���� ��
���	�	��� ����� �"��� ��� 	�� 	����
 �� 	��


�7��	�� (�����
� ��@� (�
� �������	��� "�	���
� 	��

	
�����
 ����	��� ��� ��	 ���� �������� �� 	�� ���	��	 ��

�� ���	����� ������	���% �	 ��� ���� ������	�� ��
 �������

����
�� �� ����� �
����
� 3�$?�*4� "�
���	�	��� �����

�� � �����
� �� 	�� ���	
���	��� �� (��� 
�7��	��� 	� 	��

��
	�� (�����
� ��� ������� �� 	�� ����� (��� ������	�%

��� ��
��	��� ��� ��	� �� 	�� 
�7��	�� �
����
� (���% ���

	��� �
������ � �������	� �����
� �� ��

� �
	�
� ��
���
���

�	������� 3�&4� �� ���	
��	% 	�� 	����
 �� 	�� 
�7��	��

(�����
� �
������ �� ��	���	� �� ��
	�� ����� (���

������	� 3�6% �+4% ��� 	��� ��	��� �	��������

"�� �����
����	� (�
� ���� �� �������	�% ��� ��	�

(�
� �������� �� ����
�� �
�� ������ �	 �������� ����


�������� �� ��
����� �"��:"�� 5�
��.����� (�� �����	��

�	 ��$�$+�

��
���


A������� ������������� ��� ��	 �����
 ��
��.���	��

��	(��� 	�� 	(� ����	� ��� 	��
� (�� �� ��
��.���	

����
� �� ��� ��
���	�
 ��
��
 �������� �� ��������

)����
�� (�	� ������% �������� �� ��!!" 
����	�� ��

� �������������	 ���
���� �� "�� �E�
�
� ��% ���� �
	�
���

�
����
� ��� ��
����
�� �������
 
����	����% ��� � ��

��

�������
 
����	��� �� ���
	 
�	�% ��
���� ����� ��� �@

������ ��� 8��
��� ���	
�� ����� �
����
� ���
�����

�����(��
 ��!!"% 	��
� (�� �� ����
� �� ��
����
��

����� �
����
��

�	
��

	��

��� ����� �� 	�� ��
	�� �
����
� (�����
� ������� ��

	�� ��		�
� �� ���	 ���	
�����
 �>��	���% ��
	�� �	�������

��� ���� �� (��� 
�7��	��� (�	��� 	�� �
	�
��� 	
��� "��

�� � =���	�	�	��� �����
� �� 	�� ���	
���	��� �� 	��


�7��	�� �
����
� (��� 	� 	�� ���	
�� �
����
� (�����
�

��� ������� �� 	�� �����	��� ��� ������	� �� 	�� 
�7��	��

(���% ��	� �� (���� �
� ��7������ �� �
	�
��� �	��������

���
���
�% "�� �
������ � ����������� �����
� �� �
���
��

�
	�
��� �	�������� 5�����
��% �@ �
������ �� ��	���	� �� 	��

��
	�� ����� (��� ������	� ��� 	��� ��	��� �	��������

"� ����	����9��% ��	
������� �������� �� ��!!"

��
��.���	�� ���
����� "�� ��� �@% ������	��
 ��
	�� ���

���	���� �
	�
��� �	�������
� ��!!" �� � �����.� ����	
�	��

�����
�� ������	�
 �� �� ���	���� ��� ��	
���
	�
���

�������� ��	� 	�� ��
��
� �������
 ��� 
������ ��
��
�

����� 7�( �� �6$,% ������	��
 	��	 	��
� �� ����� ��
�
����	��� �� 
����	���� ������� 3�14� !�
����
% ���	����

�������	
�	��� �� ��!!" ���
����� ���� �
	�
��� �
���

��
� ��� 
������ ���
	 
�	� 3�;4� 2�(���
% �
������ ��	�

�����
���
 	�� �����	 �� ������	��� �� �� ���	����� �� ����

�� ����� �
	�
��� �	������� �
� ���7��	��
� ������% ��	�

������
�� 314 ��� 
������ 3+4 
����� �
	�
� �	������� ���

���� ����
���� �����(��
 ��	
��
������ �������	
�	���

�� ��!!"� !�
����
% ��	���
� !�:��
� �� ��( 3;4

������	
�	�� ���
����� ����� �
	�
� �	������� �����(��


���	���� �������� �� ��"!<% 	��� (�
� ������ 	� ��	��	

��� ��	�
�	��� �� ��

� �
	�
� �	�������% (���� �� ��
����

��
�
����
 ����� 	��
� (�� �� �����������
 ���
���� ��

���� �
	�
��� �
����
�% � '�� ��	�
�����	 �� ��

� �
	�
�

�	��������

�� 	�� �
����	 �	���% 	�� ���
���� �� "�� (�� ������

������ �� � ���� �� ���
	 
�	� ��� 
��� �� ���� �
	�
���

�
����
�� "�	���
� ����
�� �� ���
	 
�	� ��	 �� �� ��	

��7����� �
	�
��� �	������� (� ���� �
�������� ���(� 	��	

"��% ��	 ��	 �@% �� ����
���� 
���	�� 	� ���
	 
�	�% ��� 	� ��

��	�
�	��� �� 	�� 
���	��� �

�����	��� �� 	�� 
�7��	�� (����

��
� �� 	�� ��������
 ��
	� 304� 2�(���
% ��
 �
������

��	� 304 ������	� 	��	 	�� ����
��� ����
� �� ���
	 
�	� ����

������	� ��
 �*+, �� 	�� ���
���� �� "�� �� 	�� �
����	
�	���� �� ���	
��	% ���	�����
 �
����
� �� � '�� ��	�
���

���	 �� �
	�
��� �	������� ��� 	��
���
� 	�� �����������


���
���� �� ���� �
	�
��� �
����
� ���% �� ��
	% ������	 ��


	�� 
��� �� ���	���� ��� ��
	�� �	�������� ������% (� ����

�
�������� ���(� 	��	 ���	���� �������� �� ��
��	����� ��

�
 ��
��
������� 
����	� �� �� ���
���� �� ���� �
	�
���

�
����
�% "�� ��� �@ 3�04� !�
����
% ��
 � 
���� ���
����

�� ���� �
����
�% ��!!" �
������ � ������
 ���
����	

�� "�� ��� �@ 	� 	��	 ����
��� (�	� ��
��	����� �� ���

LNMMA (mg kg–1
 min–1)/saline

Baseline

A
Ix

 (
%

) 15

–10

–5

20

0

25

5

30

10

0.1 1 10

�	���� � <����	 �� ��!!" �� ��
���	�	��� ������ <����	 ��

���
����	�� �������� �� ��!!" ��� ��� ������ ��� ��
��
���	�	��� ����� �"���� :����� 
��
����	 ���������� ����/
F��$�$$� �"��:"�/ ��0�

� � !��"����� �� �
�

+0) � !))! �
���6�

 9�	���� :�� �� � ���� ������	��� &'� +/0-+0!



��
��
�������� 2�(���
% 	��� ���� ��	 �������
��� ����

	��	 ��� 	�� �����	 �� ��!!" �� ����
��	% ���� �������

�	
�	����
 �� ������� �� 
������� 	� � 
��� �� ���	�����


�
����
�% ����� ��
��	����� �� ��� ��
��
������� ��� ����

��	�
 (��� 
�7��	��� ��� ��

� �
	�
� �	������� ��������

���	�� �� ���� �
	�
��� �
����
� 	�
��
� ��
��	 ����	�

������ ����	
��	����

B���� �
����
� �� ��	�� 
�
�
��� �� � ��

�
�	� �����
�

�� ��

� �
	�
� �	�������� 2�(���
% (� ���� �
��������

���(� 	��	 ����
�� �� ��
����
�� ����� �
����
� �� ��	

��(��� �
����	 �����������
 ����
�� �� ���	
�� �����

�
����
� �
 �
	�
��� �	������� 3�04� ������% �� 	�� �
����	

�	���% �����	� �� ���
���� �� ���	
�� ����� �
����
� ���

�	������� �� 
������� 	� ��!!"% 	��
� (�� �� ����
� ��

��
����
�� ����� �
����
�% (���� �� ��'��� 	� �� ��� 	� 	��

����
��� ������� �� ��
���� ������ ���
���
�% ��
����
��

����� �
����
� ������ ��	 ��(��� �� �������
�� � 
�������

������	�
 �� ���	���� �
	�
��� �	�������% ���������� (���

�����	�
�	��
 	�� �����	� �� ������	��� �
�
��

�� ����������% 	�� �
����	 
����	� ������	
�	� 	��	

����� �� ���	����� ������	�� ��

� �
	�
� �	������� �� ����

���
���
�% �	 ��� �� �������� 	� 
����� 	�� �
	�
���

�	�������
 �������	�� (�	� �
���
 ��� �	��
 ��
����������



��' ���	�
�% ���� �� �����	�� �����	��% ��	��
 �� ���
����


����	������ ����	��� �
 �� ���������
 �
�
� 	��	 ��	

�����	����� �� 	�� ����	� ������ �� ��

� �
	�
����

���������


� A�����
 C% "���
 @% G>��� 5% ������  !% 5���
 !<�

"�
	�� ����� (��� ������	� �� � ��
'�
 �� ��
����������
 
��'

�� ����
	������ ��	���	�� �
��	������� �---/ ��# ����?���;�

* "����� "B% )��� 5� % 8��
 @�B% H����
 )��% �� !�E%

�I@��
'� !E� <����	� �� �
���
 �� ����
��
 �
	�
���

���������� ��� ���	 ���	
�����
 ���� �� � ��
	��
� )������

�
��� �������	�� ��	�������� �-0&/ ��# +$?+0�

& "����� "% C���� G% ����99����5������
 !� J���	�.��	���

�� ��	�
�	���� �� �	
��	�
� ��� ����	��� �� ����	�� �� 	�� �
	�
���

������ �
��	������� �--0/ ��# �;$?�;+�

6  �( A5� ��� ��7����� �� �������
 ����	� ������ �� 	��

���������	�� �
���
	��� �� ����� �������� �� ��	����������	

#����  
��
���% ��� A�

�� G2� ������# "������� B
���%

�-;*# 11?-;�

+ C�������� @% @����
� :% 2������ 8<% �� ��(@��� �� ��	
�� �����

�� 	�� 
�
���	��� �� 	�� ���������� �
���
	��� �� ��
����
��

������	 �
	�
��� �� ������� �
��	������� �--;/ ��# �61+?�6;$�

1 ������ )!B% 8������ B2% )��' G % �� ��( )�����	�
��

��� �
	�
��� ���	��������	� �� 	�� .
�	 ������ �� ����#

� ������	��������� �	���� ��	�������� *$$$/ ���# �+&&?�+&0�

; !�:��
�  <% "���� BA% !�

�� G@% 2��
�		� ) % 5��'� A�

��	
�� ����� ������	��� �� ����� ������ 	��� ����	�.�� ��

�
	�
��� (�����
� ��������� ���� )�� *$$�/ ���# &0;?&-&�

0 8��'����� �A% !��)����� 2% E���	 �% )��'�
��	 C@%

��(�� G<% 8��� GC� ��� ��7����� �� ���
	 
�	� ��

��
���	�	��� ����� ��� ���	
�� �
	�
��� �
����
� �� �������

* ��
���� *$$$/ ���# *1&?*;$�

- K�
�����
�� !% �I@��
'� !E% "����� "B% K���� @B�

"� �������� �� 	�� 
���	������� ��	(��� ���	
�� ��
	�� ���

��
����
�� ����
 ���� �
����
� (���� �� ���� ��	 ���	� *

�--&/ ��# �1$?�1;�

�$ ��'�9�(� K% �I@��
'� !% E�>�	� !� <�	���	��� ��

��������
 ��
	�� �
����
� �
�� 
����� �
	�
��� �
����
� ����


� 
���
���9�� 	
�����
 ����	���� + %�	���� �--1/ ��# �&;?�&-�

�� 5���
�	
�� 5% ����

  % B��	�� C% 5���

�� C% �I@��
'� !�

5���	��	��� �=��������� ��	(��� ��������
 ��
	�� �
����
�

(�����
�� ��� (�����
�� ��
���� �
�� 	�� 
����� ����� ����


� 
���
���9�� 	
�����
 ����	���L #,)�- * �--0/ ����# 6�&��

�* 5�
�
� B% J���� "% G�A��'�
 �% )�
���
 5% :�
����' B%

"����� "� B�
����
�� M�������	�
�I ���������� �� �������	��

(�	� ��
	�� ��
���	�	��� ������ �
��	������� *$$�/

��# �6&6?�6&-�

�& 5���
 !<% ������  !� ���
����	�� �	����� ��� �
	�
���

�	������� �� ����
	������# 
���������	���� �� 	�� <�
�����

�� �� � 2����������� 
������� 	� �������� �� ������ ��� ���
����	�� ����� �� ��!!"�

)����� .$!!, /
� "��0 
���01

-������� 2 2 2 2 -������� 3(0 3(4 0(3 4(3 )����5�����

!��� �
	�
��� �
����
�

���2
�

01�* 01�* 0;�� 01�* 00�* 01�* -��* -&�* -;�* �$+�& �$�$$�

B�
����
�� ����� �
����
�

���2
�

6;�* 6+�* 61�* 6;�� 6;�* 60�* 60�* 66�* 6+�* 6+�* $�&

)��	
�� ����� �
����
�

���2
�

*-�* *0�� *0�� *-�� *-�� &$�� &$�* &��� &6�* &1�& $�$6

2��
	 
�	� ����	� ������ +0�* 1$�* +-�* +-�* 1*�& 1$�* ++�� +*�* 6-�* 6+�* �$�$$�
B�
����
�� �������



����	���� �"D�

&��* &$�* &��* &$�* &*�* *-�* &+�* &-�* 61�& +;�6 �$�$$�

)�
���� �����

�� ����� ��*�

*�-�$�* &�$�$�* *�0�$�* &�$�$�* *�0�$�* &�$�$�� *�;�$�� *�6�$�� *�*�$�� ��-�$�� �$�$$�

�@ ���� �1$�+ �1$�+ �1$�+ �1*�0 �1$�+ �10�1 �+-�+ �1*�& �+;�+ �+6�+ �$�$$�

:����� 
��
����	 ���������� ����/ "D��
��	
�
� ���	�% ��� ��
��.����� (�� ��	�
����� ����
 "��:" �����
�� (�	� 	�� ������� �����% ��0�
���
� (�
� �� ��
��.���	 �����
����� �� �������� ������ �
 ����
�� ��
��
 �������� �� �������

����
 �����


� !))! �
���6�

 9�	���� :�� �� � ���� ������	��� &'� +/0-+0! +0+



5����	� �� 2���
	������� ��� )������� )����		�� ��

"
	�
��� 5	
��	�
� ��� E���	���� 8�
'��
  
��� �� :������


5	
��	�
� ��� E���	��� �� 	�� <�
����� 5����	� ��

2���
	������� * �
��	���� *$$$/ ��# �+*;?�+&+�

�6 !�

� CB% 8��	�
��� �%  ����� CB% "�	������ 5"� "�
	�� ����	

��������� �� ��
��� ���# 
���	������� 	� �
����
� (�����
���

��	�������� �-0$/ ��# �$+?��1�

�+ !�
����� 5C%  ��
�� "B% B�����
 A!% ���� A�% 5���
 !%

������  !� 8��� 
�7��	���� ��� ��
���� ����
	
���� ��

��
���� �
����� �
��	������� �--&/ ��# 0;1?00&�

�1 :������� B% )�����
 C% !������ 5� <����	� ��

����	���������
���� ��	
�� ����� �� ��
����
�� �
	�
����


	��� �� ���� .����� �-0-/ 		# --;?�$$$�

�; 2����� 8 % ���� CB% 8��'�
 A@% 8��� GC� ���!!"

���
����� ����� �
����
� �� ���� .����� �--&/ ���# -&�?-&*�

�0 8��'����� �A% !��)����� 2% 2����
�	9 B)% :�� ����
 )C%

)��'�
��	 C@% 8��� GC� )���
�� �� 	�� ��
���� ���	
��

�
����
� (�����
� ��� ����� �
����
� �� 
������� 	�

��
��	����� �� ��� ��
��
������� �� ���� * ��
���� *$$�/

���# +6�?++$�

� � !��"����� �� �
�

+0! � !))! �
���6�

 9�	���� :�� �� � ���� ������	��� &'� +/0-+0!


