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µZ��Êfu�{YÂ»��e��Y��a�ZÅ�ÂmÁ�½ZÀr¼Å�ZÆ¿M�­{|�Z]�Äf�Y{���
µZ���{�d¸��¾Ì¼Å�Ä]��ÌyY�ÉZÅ{�Ä]����YÂ��Á��fÆ]��ÌiPe�¶Ì·

� ,ÊËÁ�Y{� ½ZÅZÌ³� �f¼¯� Ê¨À»�ZÆ¿M� d¼�� Ä]� É|Ë|m��ËY�³
YË{Zn�d�Y� Ã|�����Á��� ���¶Ì·{� Ä]� Ä¿Â]Z]� ÃZÌ³� ½ZÌ»�¾ËY� �{

{�Y{��Y�«�Ã�ËÁ�ÄmÂe�{�Â»�{Ây�Ê�z^»Y�M�Á�ÊÀÌ°�e��YÂy��
Â�� Ä]� �Ì¿� ÊfÀ�� \�� �{� Ä¯� ÃZÌ³� ¾ËYc��{�Â»� Ã{�f�³�

Ê»��Y�«�Ã{Z¨f�Y��|mYÁ�,d�Y�Äf§�³Ë®�ÉÂ«�É{�{|��dÌ�Zy�
��ºËÔ��½Z»�{�ÉY�]�Ä¯�d�Yd�Y�É�Á����ZÌ�]�­�e�¹�|À��

�Á�¡Y{�Äv¨��d�e��{�Ã�Z���¾ËY�É{�{|���iY�µZj»�½YÂÀ��Ä]
�d�Y� Ã|��cZ^iY�¾Ì·Z»�§�d�e�¾ÌÀr¼Å���Á��� ���¾ÌÀr¼Å

�Ê^��� ºf�Ì��Ê�z^»Y�M� Á�Ê]Y���Y|��dÌ�Zy½M�Ä]� �Ì¿�
� ®¼¯�Ä]� �Z»��¨e�»� ÃÁÔ��d�e� Á� Hole-bord ��z�»

� Ä¯� d�Y� Ã|Ë{�³�YÂy� ¾ËYÆ»� ÉY�]� �Ì¿���ÅZ¯� ZË� Á� �Z
�Á�|Ì¨»��ZÌ�]�{ZÌf�Y�­�e�¹Z´ÀÅ��{�[Y���Y��Y�Ê�Z¿�ÉZÅ�Zf§�

ÅYÂy�|»M��Z¯À�{Â]�|���Á������Ä¿Â]Z]�ÉY�]��]ZÀ»�Êy�]�¾ÌÀr¼Å
Z«� ÊÀÌa�ZË{Á�À]� Ä^�� d¸�yË¶Ã|���Y� Ä¯� Zn¿M� �Y� Á� |¿Y�i�

¾Ìa�ZË{Á�À]�ÊÀÌ°�e��Ã|��Ã{Y{�½Z�¿�­�e�¹�|À��ºËÔ���]�ZÅ
�d�Y�������,Z]�Ã�Z���¿�Ä¿Â]Ì�Z]�Ë|Àq�Ì¾�iY�É�|�Z]�Äf�Y{�
Ô��ÁËº|Å{��ÅZ¯�Y��­�e����

¬ve� �{Ì¬Ê�µZ��{� Ä¯�������Âe� Reis �c�Â��½Y�Z°¼Å� Á
Ä¿Â]Z]� ÃZÌ³� Ã�Z��� Ä¯� |���z�»�d§�³ »Ê���Y|¬»� Ä]� |¿YÂe

�Ë{Z�Z¿� [Y���Y� Á� ��f�Y�Ê]� �Y�Ê�f¯�uÊ�Â»� �{� Y����ZÅ
Ä¿Â³� Ä]� ,|Å{��ÅZ¯�YÉ�Â»� �{� Ä¯��ZÅÊË� Ã�Z��� Ä¯��Ä¿Â]Z]

�{Ëd§Ze�Â¯�,��f�Y��Y�| ]�|¿{Â]�Ã{�¯�ÌµÁ�^�¿�ZÆ¿M�½Ây�d�
|ÅZ��ÃÁ�³�Ä]�Y�§YË�a�ÌY|�{�°¿����� ��¬ve��{Ìª{�Ë�´É�Ä¯�

� µZ�� �{�����ÃZÌ³� Ã�Z��� Ä¯� |���z�»� d§�³� c�Â��
»� Ä¿Â]Z]Ê�� �Y|¬»� Ä]� |¿YÂe�Ë{ZÉ´f§�³�³� �Y�Ê�½Z¿�� �{�ËÄ�WZ�
³Â¸mÌ�É´f�y�Á�[YÂy�cÓÔfyY�Á�|À¯�Ê� Y����ÅZ¯� ZÆ¿M�{
�|Å{����.��

½Z¬¬v»�½Á�{� Ä]� º¯� �ZÌ�]� �Ë{Z¬»� Z]� Á�Y{� ªË��e� ªË��� �Y�
É�¤»�ÊuYÂ¿ (intra-cerebral microinjection) �ÉY�]��Ôe� �{

�d·Zy{�­�e�¹�|À��{ZnËY��{�Ä¯��¤»�ÊuYÂ¿��Y�Äf�{�½M�¾f§ZË
� |Àf�Å� ,|¿�Y{���� ��Ä�¬¿� pÌÅ� ��Zu�µZu� �{��Ä¯� �¤»� �Y�ÉY

¿� ¹Z¼e� �ÂÆ�� µÁÂ�»Ä¿Z��]� ­�e� ¹�|À�� ÉZÅ{Â�Ã|�¿� Y|Ìa��

d�Y� �·ÁÊÃ|�� �z�»��Äf�Å� Ä¯� d�Y�ZÅÉ�� �
�ÂX·Á����Â°·�(Lc)� �Á�Y�ZaË�ÓÂ¸�Âf¿Z´Ë���PGi���Á�]��{�

Ô�Ëºf�Y�­�e�Ì{Z¼Æ»��¬¿�Ê|¿�Y{�� ��¾Ì§�»� Ä]�Ê´f�]YÁ� �{
�Äf�Å� �b�� Á� �ÂX·Á��� �Â¯Â·� Äf�Å� Y|f]Y

aÊ»� µZ §� �Ë�ÓÂ¸�Âf¿Z´Ë�Y�Z�{{�³� �r¿ZÀq� Y~·Äf�Å� Ä� �
 �ÂX·Á����Â¯Â·�Z¯Á|Ì·� Z]Ë¾Ì��� �{{�³� µZ §�Ì£,�½M� �{�

Á��¾Ì§�»�Ä]�Ê´f�]YÁ��{�c�Â� �¹�|À��ºWÔ���Y�Êy�]���Á�]�
À »� �ÅZ¯� ,­�eÊ�É�Y{d�Y{� ºÌÅYÂy�� ��dÌ·Z §� ¾ÌÀr¼Å
Äf�Å� Ê°Ë�f°·Y �Â¯Â·�Za� Á� �ÂX·�����{� �Ë�ÓÂ¸�Âf¿Z´Ë�Y

Ê»��ËY�§Y�­�e�¹�|À��Ê��|]ZË��e��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�Ê¿Á�°Ì»�ªË��
�{� ¾ÌËZ¯Á|Ì· �Y�ZaË�ÓÂ¸�Âf¿Z´Ë��� ¾ËY�Ã|»M� d�|]� ÄnÌf¿

Ä¯� d�Y Äf�Å� ¾ËY �Â¯Â·� Äf�Å� ½{�¯� µZ §� �{��ÂX·Á���
�{�Y{��¬¿�­�e�¹�|À��Ê��������

Z]Y� Ä]� ÄmÂe�ËÄ°À�Äf�Å�ZÅÉ�Á� �ÂX·Á��� �Â°·�
�Y�ZaË�ÓÂ¸�Âf¿Z´Ë�f�Y�­�e� ºWÔ�� �Á�]� �{�Ì{Z¼Æ»��¬¿�Ê�

¿� Á� |¿�Y{Ì�|���z�»�»� Ä¿Â]Z]� Ã�Z��� Ä¯�d�Y� ÃÊ��Y� |¿YÂe�
´f�]YÁÊ§�»�Ä]�Ì¾³Â¸m�½M�­�e�ºWÔ���Á�]�Á�Ì�É|À¯������-

¿� �z�»Ìd�Y� Ä¯�Ë¾v»� �iY�Ì�Ê� d�Y�ËZ�¯�»�É��³Y� Á�
�¯�»É�d�Y��� �Y�Ëª�¤»� Äf�Å� ¹Y|¯�É�Ê»�c�Â��{�Ì³���Y�

YË¾¬ve�Á��Ìª��e�cY�iY�Ê���]��Â�À»�Ä]���Zu�Ëª�ÃZÌ³�Ã�Z���
Å�½Á�{�Ä]�Ä¿Â]Z]Äf� �Y�ZaË�ÓÂ¸�Âf¿Z´Ë� d§�³�c�Â�.��

� �
�Á��Á�{YÂ»�ZÅ��

�ËZ»�M�¾ËY�¹Zn¿Y�dÆm�Ê°��a�¹Â¸��ÃZ´�¿Y{��{�Ä¯��Ê]�ne�
d§�³�c�Â��¾ËÁ�«��Y�,����Â»�{|���ÊËY�v��|Ì¨��¢·Z]��¿

� {Y�¿� �Zf�ËÁÊ¿�Á� Ã{Á|v»� Z]����Ze���Y� ¹�³|�� Ã{Z¨f���
� cZ¿YÂÌu½YÂÌu� �{��Ä¿Zy�� �ËY��� Z]���� Á� Ê°Ë�Ze� d�Z����

�É�Y|Æ´¿�ÊËZÀ�Á��d�Z��|¿|���c|»��{��ËZ»�M,��Á�[M£�ÉY~
|u� �{� �Ì¿� Z»{� Á�d�Y{� �Y�«� ZÆ¿M� �ZÌfyY� �{�Ê§Z¯����Äm�{�

Êf¿Z��{Y�³{Â]� Ã|�� ºÌ�Àe���¶^«��Á��� �Y���ËZ»�M��Ê»Z¼e���
cZ¿YÂÌu�Ã{Z¨f�Y� Z]��¾Ì»Zf¯��Y��������Ê¸Ì»�¹�³Â¸Ì¯��]�¹�³���Á

�¾Ë�ÔË�³��YÂb»,½Y��
�Ê¸Ì»��]�¹�³¹�³Â¸Ì¯��� �c�Â�]��ªË��e��
¶yY{�Ê«Z¨����ÂÆÌ]���|¿|�� ,� �b�µÂ¿Z¯� ¾f�Y~³� dÆm�

� Z¼ÀÅY�¶yY{� Äf�Å�PGiÊ�¯ZeÂW�f�Y� ÃZ´f�{� Ä]� ½YÂÌu��
Stoltting)Z°Ë�»M�dyZ��-(�µZ¬f¿Y��Z]�Á�d§ZË�¸�Y��Y�Ã{Z¨f�Y 

(paxinos)� AP=-11.6 , L= +1.2� Äf�Å� cZ�z�» PGi��]
��z�»�Ä¼n¼m�t���ÉÁ�|��®¼¯�Ä]��Ê°��b¿Y|¿{�¶Ë�{�
wY�Â��®Ë���¿�{�Â»�Ä�¬¿��{�Ä¸�Z§�Ä]��Ì¿�½M�¥���Á{��{�Á���

Ê¸Ì»�� ½YÂÌu� Ä¼n¼m� �{� wY�Â�� Á{� �f»{ZnËY����� �b�� Á
Ã�Z¼��½�Â��� Äf�Å�½Á�{�Ä]��Z¼ÀÅY��µÂ¿Z¯�½YÂÀ��Ä]� PGi�Z]
cZ�z�»� (Dv=-8)� {�YÁ�Ä¼n¼m�t����Y��|��������b��

pÌa� Á� Ä¼n¼m� t��� Á� µÂ¿Z¯� Ê»Z¼e�ZÅ�Á� ¶Ë�¯Y� Ä¸Ì�Á� Ä]�
�°Ì§�Ä¼n¼m�Ä]�Ê°��b¿Y|¿{�½Z¼Ì��|¿|����É�Ì³Â¸m�dÆm

�¾Ì·Á�Z¨��Á�¾Ì�ËZ»ZfÀm�cZ¿YÂÌu�Ê»Z¼e�Ä]�Ê·Z¼fuY�d¿Â¨���Y
Ê¿Ô���ml/rat)��
���Å��Y�¹Y|¯�ªË��e��Â»�Á�|���ZÅ��a�Á�
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��� 

½|»M��ÂÅ�Ä]� �Y��É{Y�¨¿Y�ÉZÅ��¨«�Ä]|¿|��¶¬fÀ»� ���Y�| ]
Â^Æ]�Ã�Á{�Ê��Á�É�Y~³�µÂ¿Z¯�É{���Á����Â»�Á{�Ä]�ZÅÃÁ�³��

� |ÅZ��� ,¾Ì·Z��n=��¾Ì§�»� Á����n=�|¿|�� ºÌ�¬e����ÃÁ�³
��Ë���ZÆq��Ä]��¾Ì§�»�ÃÁ�³��ÊËZe�|��ºÌ�¬e������� �

��Á��Ä]�{ZÌf�Y�{ZnËY¾Ì§�»��
� ÃÁ�³��¾Ì§�»� ÊËZe�� c|»� �{��ªË��e� �Z]� Á{� É�Á�� Z]� �Á��

|¿|��{Zf »�¶Ë}��Á��Ä]�¾Ì§�»��{�Á�µÁY��Á���{�¾Ì§�»��Á{�¹Á
�
�Ê¸Ì»��{Â]�Ê«Z¨��¶yY{�c�Â��Ä]�¹�³Â¸Ì¯��]�¹�³����Á{�¾ËY

�Á���{�Ze�|���]Y�]Á{��Á���Å�| ]�ÉZÅ�Á���{���Ä]���Ê¸Ì»���¹�³
|Ì���¹�³Â¸Ì¯��]����Á���{�cZ¿YÂÌu�,�Y��¾Ì§�»�ªË��e�¾Ë�yM�

¯�Ä��Ê¸Ì»��Â¸Ì¯��]�¹�³�{Â]�¹�³��Ë���ZÆq�Ä]�Á�|¿{�¯�d§ZË�{�
|¿|�� ºÌ�¬e� ÃÁ�³� ��� �ÃÁ�³� ¾Ì§�»���n=��¾Ì§�»� �¬§� Ä¯�

|¿{�¯�d§ZË�{,���ÃÁ�³�{Zf »��Y�| ]�Ä¯�Ä¿Â]Z]�ÉZÅ���{�½|���Á�
ºf¨Å,��Ä¬Ì«{�½Z�¯Â·Z¿�ªË��e��Y�¶^«��Ã�Z����fÌ·Á�°Ì»�®Ë�
Ä¿Â]Z]����,����Á����fÌ·Á�°Ì»� �]� ¹�³Á�°Ì»� ��½Á�{� Ä]
Äf�ÅPGi ZÆ¿M��|�� ªË��e��������� ���¶u� Z]� �Ì¿� ZÅ�Á{� ¾ËY

ZÀ»��Y|¬»�½{�¯�Ä¿Â]Z]�Ê¸°·YÁ�|ÌÅ�Ã�Z����Y�\����Á��Ä]�Ä¯
ÄyZ���� �Y� Ä¸�¯Â��ÄÌÆe� Ä¿Â]Z]� ¶³�®�y�ÉZÅ]� Á�� Ä�Ä¸Ì�Á

�Ôy��{��Ì�¬e�Ô»Z¯��®�y{Â]�Ã|�����c�Â��Ä]�¾Ì·Z���{
�Â»�Ä]�Á�ÄÌÆe�Ä¿Y�Á���ZÅªË��eÊ»��|���ÃÁ�³��ÊËZe���|ÅZ���Ì¿�

Ê�� �{����Á�,Ë��e�ª�ÉZÅ¾Ì·Z�� �Y� ÊÆ]Z�»��{�¯� d§ZË�{�
���
�Ê¸Ì»��Ê«Z¨�� ¶yY{� �fÌ·������ ��ÃÁ�³� ¹Z¼e� �{�� ZÅ��

¾Ì§�»�ªË��e�¾Ë�yM��Y�| ]�d�Z�,½Z�¯Â·Z¿����Ê¸Ì»����]�¹�³
¹�³Â¸Ì¯���Á�ªË��e�Ê«Z¨��¶yY{�c�Â��Ä]�Ä¸�Z§Ô]��Â»��Å

Ä�Ì��Ä¿YÂf�Y�®Ë� �{� ,½Z�¯Â·Z¿�d§ZË�{� �Y��a��Ã{Y{� �Y�«�ÉY
Ô��d�Z��ºÌ¿�c|»�Ä]�Á�|�Ëº�{ZÌf�Y�­�e�¼Å�a�½Âr�ÓZ]�,�

,Ä¿YÂf�Y�Ã�YÂË{��Y�¾f§��Á{�ÉÁ��½{Zf�ËY��ÉY�]�½�Á��ÅZ¯�Á�Za
��d^i�Á���Z¼���Â»��Å|����Á�����

ÃÁ�³� �Y� Ã|»M�d�{� Ä]�lËZf¿�¹�¿�®¼¯� Ä]� ZÅ��Y�§YSPSS��Á
Y®Ë� �¿ZË�YÁ� �Ì·Z¿M� ¹Zn¿�� Ä§��ANOVAÊ^Ì¬ e� ½Â»�M� Á� 

d¿Y{,�½Â»�M t  � Á� ÊmÁ�� �Ì¿� ½Â»�M�Ì·YÁ� µZ°�Á�¯��{�Â»
� Ê���]d§�³� �Y�«� �ÊÀ »� t���cÓZu� ¾ËY� �{� É�Y{� �

���
� p<|��Äf§�³���¿��{����
��

Äf§ZËZÅ� �
¦·Y� �ÃÁ�³�ZÅÉ·Z�� �¬§� Ä¯� |ÅZ��Ì¾�{�Ëd§Z�|¿{Â]� Ã{�¯�

Ô���Y�¹Y|°rÌÅËº|¿{Y|¿�½Z�¿�Y��{ZÌf�Y�­�e�����´Ë{�c�Z^��Ä]
Ô�� Ä�ËZ¬»Ëºd§ZË�{� ÃÁ�³� ¾Ì]� ­�e���ÃÁ�³� Á� ¾Ì§�»� Ã|ÀÀ¯

� ¾Ì]� Ä¯� {Y{� ½Z�¿� |ÅZ�¾ËY� �{� ÃÁ�³� Á{� ¾ËY�cÁZ¨e� ºËÔ��

ÊÀ »�{�Y{� {ÂmÁ� �Y{-� ¾ËY�ËÄf§Z�Y� ÊÀ »� ¾Ë|]�d��e� Ä¯�Ëª�
� Ê�� ¾Ì§�»��Ä]� {ZÌf�Y� Á� Ê´f�]YÁ� Ê�Â¿� {ZnËY� h�Z]� �Á��

§�»Ì¾�Â»��{��·Á�,d�Y�Ã|Ë{�³�ZÅÊ��e�Ëª·Z��Ì¾Àq�Ì¾�iY�É�
� d�Y� Äf�Y|¿�Y�]É�ZÅ�Y{Â¼¿� �{� Ä�ËZ¬»� ¾ËY� �Z�fyY� dËZ���
Ã|�¿�Ã{Y{�½Z�¿d�Y�����

[��§�»�ÃÁ�³��{Ì¾��f�Y�­�e�¹�|À��ºÆ»�d»Ô��Ì{Z,�¶»Z��
Y� Á� Ä¿YÂf�Y� Ã�YÂË{� �Y� ¾f§�� ÓZ]� Á���aË½{Zf�Á��ÉÁ{���Á� Za

µZÆ�Y�Á�½�Á��ÅZ¯,|��Ã|ÅZ�»�. 
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��
�¶°����Ä¿Â]Z]�Ã�Z���¦¸fz»�ÉZÅ�Á{�ªË��e��iY� (MC)���,

��� Á����Äf�Å�½Á�{�Ä]��fÌ·Á�°Ì»� �]� ¹�³Á�°Ì»�PGi����]
��a�{Y| e���ÅZ¯�Ä¿Â]Z]��Á{�Ä���ÅÊÀ »���|¿{�¯�{ZnËY�É�Y{
Z¯� ¾ËY� Ä¯� �Á{� �{� �Å���Ä¿Â]Z]� �fÌ·Á�°Ì»� �]� ¹�³Á�°Ì»�
�{Â]��f�Ì]����
� p<��� �
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¶°���Ä¿Â]Z]�Ã�Z���¦¸fz»�ÉZÅ�Á{�ªË��e��iY�� (MC)��,��
�����Á�������������Äf�/Å�½Á�{�Ä/]��fÌ·Á�°Ì»��]�¹�³Á�°Ì»�PGi����/]�

��½{�¯�{Â ��{Y| e�������ÊÀ »��ÅZ¯�Ä¿Â]Z]��Á{�Ä���Å����{ZnËY�É�Y{
�|¿{�¯����
�p<��� �
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����
�Ä¸n»�¹Â¸��Ê°��aÊ»Ô�Y�{Y�M�ÃZ´�¿Y{�����������������������������������������������������������������������������������������iY�ªË��e�cYÄ¿Â]Z]�Ã�Z����� 

k��ÃÁ�³�¾Ì]�­�e� ºËÔ�� Ä�ËZ¬»�d§ZË�{�ÉZÅ��ÉZÅ�Á{� Ã|ÀÀ¯
�»�ÃÁ�³�Á�Ä¿Â]Z]� Ã�Z���¦¸fz»§Ì¾��Á{�Ä���Å�Ä¯�{Y{�½Z�¿�

Ä¿Â]Z]� Ã�Z��,�Á� Ä¿YÂf�Y� Ã�YÂË{� �Y� ¾f§�� ÓZ]� Á� ��a� {Y| e�
YË½{Zf�Á��ÉÁ{��Y�� Za�����
�p<� �Ã{Y{� �ÅZ¯�|¿Y 
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{� �ÃÁ�³� ¹Z¼e� �{���e� ZÅËªÀ »��ÅZ¯�\mÂ»� ½Z�¯Â·Z¿�Ê��Y{�

{�³�½�ÁË|,�Ä¿Â]Z]�ÃÁ�³��m�Ä]���»��]�¹�³Á�°Ì»�Ì·Á�°Ìf��Ä¯�
Y��{Ë¾�Y�d�¿YÂe�Ä¿Â]Z]�ÃÁ�³���Â»�½�Á��ÅZ¯�Á�Ä]�ZÅËÃ���{�

�c|»�Y�{�����e� �Y� | ]�d�Z��Ëª½Z�¯Â·Z¿�� �³Â¸mÌ�É|À¯��
����
� p<,��Y{Â¼¿�����
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
Ã����e�{�YÂ»�¹Z¼e��{Ëª��Á{���»��]�¹�³Á�°Ì»�Ì·Á�°Ì�f�Ã�Z���

Äf�Å�½Á�{�Ä]� Ä¿Â]Z] PGi  Â«Ë�fZÅ�Á{� �Y�É����Á�����¶¼�

Ô�� Á� {�¯Ëº­�e��{ZÌf�Y]� Y��Ì�f�{Y{� �ÅZ¯���ZÅ�Y{Â¼¿É� �
����.��
� �

hv]��
� Äf�Å�½Á�{� Ä]� Ä¿Â]Z]� Ã�Z���ªË��e� Ä¯� {Y{� ½Z�¿� lËZf¿PGi�� �

��{�¾Ì§�»� Ä]� {ZÌf�Y�­�e�ºËÔ�� �Y�É�ZÌ�]� �Á�]� �Y� |¿YÂe�Ê»
|À¯� É�Ì³Â¸m� ÊËY�v���Â»�Ê»��z�»� ¾ËY�]ZÀ]���Ä¯� {Â�

Ê«Z¨��¶yY{�ªË��e�cY�iY� �Y�Ê�z]��ÅZ¯� �{� Ä¿Â]Z]� Ã�Z���
�Äf�Å�ªË����Y�Á�Ã{Â]��¯�»�Ä]�Äf�]YÁ�{ZÌf�Y�­�e�ºËÔ�PGi�

Ê»�c�Â��{�Ì³� �� �Á{�ªË��e�Ä¯�{Y{�½Z�¿�lËZf¿� �Â�ÀÌ¼Å���
�Äf�Å�½Á�{�Ä]�Ä¿Â]Z]�Ã�Z����fÌ·Á�°Ì»��]�¹�³Á�°Ì»PGi��fËÂ«�

�ÊÀ Ë� Ä¿Â]Z]� �´Ë{� �Á{� Á{� �Y�� Á ����fÌ·Á�°Ì»��]�¹�³Á�°Ì»�
Ê»�¶¼��|À¯��Á{�Á{�Ä]�d^�¿�Y��{ZÌf�Y�­�e�ºËÔ���Á{�¾ËY�Á�

|Å{�Ê»��ÅZ¯� �f�Ì]� �´Ë{,Ä¿Â³� Ä]��Ä¯�ÉYÃÁ�³� ¹Z¼e� �{���ZÅ
ÊÀ »��ÅZ¯� \mÂ»� ½Z�¯Â·Z¿� ªË��e�|Ë{�³� ½�Á� �Y{,��m� Ä]�

� Ä¿Â]Z]� ÃÁ�³���½�Á� �ÅZ¯� �Y� Ä¯� �fÌ·Á�°Ì»� �]� ¹�³Á�°Ì»�
{�¯� É�Ì³Â¸m� �Ê»� ½Z�¿� �Â�Â»� ¾ËY��ªË��e� cY�iY� Ä¯� |Å{

Z���Äf�Å�½Á�{�Ä]�Ä¿Â]Z]�Ã�PGid�Ì¿��Á{�Ä]�Äf�]YÁ����¬¿�
� Äf�ÅPGi��Y� {�{� ¶Ë| e� �{� {�Y{� �Y�«� �ZzÀ·Y� ¶�]� �{� Ä¯�

d�Y� �Y{�Ây�]� É{ZË�� dÌ¼ÅY� �� Äf�Å� ÉZÅ� ½Á�Â¿PGi��{�
�,©Á��� Á� \¸«� ºÌ�Àe� ¶»Z�� ÊeZÌu� ÉZÅ{�°¸¼�� �Y� Ê�YÂ¿Y

Ê]� ,{�{� ,�¨Àe���Á�]� Á� ¾Ì§�»� Ä]� Ê´f�]YÁ� ,É�Y|Ì]� Á� É{�{
Ô�|¿�Y{�d·Zy{�½M�­�e�ºË���{ZÌf�Y�­�e�ºËÔ���ÅZ¯�¾ËY�]ZÀ]

� ªË��e� �Y� | ]� ½Á�{� Ä]� Ä¿Â]Z]� Ã�Z��½M,�Á� �Z�f¿Y� ¶]Z«�
ÄÌmÂe�d�Y� �Ë~a� �� Z»� lËZf¿� µZ�� �{� Ä¯� Ê¬Ì¬ve� Z]������]�

�Â»�ÉÁ��c��ÉZÅ�d�Y�Äf§�³�c�Â���¿,{�Y{�d¬]Z�»�����{½M�
{ZÌf�Y�ºf¨Å��Á���{�Ä¿Â]Z]��Á{�®Ë�ªË��e��ÅÁ�a�d�Z��ºÌ¿�,

�Â»�Ä]�½Z�¯Â·Z¿�ªË��e��Y�¶^«��¿�c��ÉZÅ��Ze�|��h�Z]�{Zf »
]� ÃÁ�³�¾ËY� �{�­�e� ¹�|À��ÉZÅ�Zf§�� Ä� ÃÁ�³� �Y�c|�|ÅZ��,

|�Z]��f¼¯�������¾ÌÀr¼Å��{½M��ÅÁ�a����Á{�®e�¾ËY��ÌiPe
�Ã|��Ê���]� �Ì¿�½Z�¯Â·Z¿���Âe�ÊËZ¬·Y�½�Á��ÅZ¯� �]�Ä¿Â]Z]

Z¯�¾ËY�Ä¿Â]Z]�Ä¯�¾ËY�ÄnÌf¿� ,d�YÃ{�¯��ZÆ»� Y���Å,�¾ËY�Ê·Á�
� d�Ì¿� t�YÁ� ½Y|Àq� �ZÆ»������Z»� lËZf¿� Z]� Äf§ZË� ¾ËY� Á

¼Å{�Y{� Ê¿YÂz� ��{�Ä ·Z�»�|�� Ã{Y{� ½Z�¿� É�´Ë{d�Y� Ã�Ä¯�
�Â»�Ä]�½Z�¯Â·Z¿��Y�¶^«�d�Z��ºÌ¿�,Ä¿Â]Z]��Á{�®e�ªË��e��ÉZÅ

��ÅZ¯�Y���Â§|»��§{�Á���a�½Âr¼Å�Ê¼ËÔ��,{Zf »��¿�É�Â�
Ê»��|Å{������Z^e�Y��{��ÅZ¯��{�Ä¿Â]Z]�Ã�Z����iY�º�Ì¿Z°»�Z]��

ÃZ³|Ë{�{ZÌf�Y�­�e�ºËÔ��{�Y{�{ÂmÁ�ÊeÁZ¨f»�ÉZÅ����]ZÀ»�Êy�]
�ÊÀÌa�ZË{Á�À]�Ä^��dÌ�Zy�½M�cZ^Ì¯�e��Y�Êy�]�ZË�Ä¿Â]Z]�ÉY�]

240

245

250

255

260

265

270

275

280

285

290

morphine MC10 MC25 MC50

��
ϡή
̳�
�ϥ
ί
ϭ�
Ϧ
ϴ̴
ϧ�
Ύϴ
ϣ

��ϖϳέΰΗ�ί΍�ϞΒϗ�

ΖϋΎγ�1��ί΍�ΪόΑ

ΖϋΎγ24��ί΍�ΪόΑ

*
*

*

 
�Y{Â¼¿��Ä¿Â]Z]�Ã�Z���¦¸fz»�ÉZÅ�Á{�ªË��e��iY�� (MC)�

���,���Á����������Äf�Å�½Á�{�Ä]��fÌ·Á�°Ì»��]�¹�³Á�°Ì»�PGi�
���½Y�Ì»��]���Â»�½�Á��ÅZ¯��������{��Z/Å����Á����������Y�|/ ]�d�Z/��
�¿�ªË��e½Z�¯Â·Z����ÃÁ�³�¹Z¼e��{������\mÂ»�½Z�¯Â·Z¿�ªË��e�ZÅ

�ÊÀ »��ÅZ¯��������������Ä/¿Â]Z]�ÃÁ�/³��/m�Ä/]�,|/Ë{�³�½�Á��Y{���
�,�//fÌ·Á�°Ì»��//]�¹�//³Á�°Ì»���ª//Ë��e��Y�|// ]�d�Z//��

½Z�¯Â·Z¿�����
� p<��� �
 

 

�Y{Â¼¿��������Ä/¿Â]Z]�Ã�Z�/��¦/¸fz»�ÉZ/Å�Á{�ª/Ë��e��/iY�� 

(MC)����,�����Á�������Äf�/Å�½Á�{�Ä]��fÌ·Á�°Ì»��]�¹�³Á�°Ì»�
PGi�������Za�Á{�ÉÁ��½{Zf�ËY�{Y| e��]���������ÅZ¯�Ä¿Â]Z]��Á{�Ä���Å
ÊÀ »��|¿{�¯�{ZnËY�É�Y{����
� p<��� �
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Ã�Á{������Ã�Z¼��� ���ÌËZa��������������������������������������������������������������������������������������������������ÊWZ¼¤Ë��ÆrË�a��f¯{�Á�°¼Å½Y�Z��
��� 

Z«Ë|À¸�����Á�����¾Ìa�ZË{Á�À]����Â��Ä]�Ä¯�|Àf�Å�ÊËZÅÁ�Y{�ZÅ
Ê]� Á� [Y���Y� ½Z»�{� ÉY�]� Ã{�f�³��Z¯� Ä]� Ê]YÂy��Äf§�³

Ê»�|¿Â�,��ÅZ¯�Z]�Ä¯�Y�q�®Ë�ve�¾Ì°�e�{ZnËY�h�Z]�,Ê¿Á�Â¿�
�»Y�M� Á�Ê»��� |¿{�³����Á������{���Ä¯� Ã|�� {ZÆÀ�Ìa� �«YÁ

]� d�Y� ¾°¼»� Ä�®Ë� ½YÂÀ�� Ä]� ¹Za�ZË{� ¹OÂe� É�Ì³�Z¯
ÃY�¼Å�¾Ìa�ZË{Á�À]Z]��ÊËZÌ¼Ì�Á�Â¿�cY�ÌÌ¤e�Êy�]� �Y� ,¾Ì§�»�

Ê»� c�Â���°e�Â¯� �{� Ä¯�� Á� Ã{�¯� É�Ì³Â¸m� ,{�Ì³�¾ËY� �Y
� |Å{� �ÅZ¯� Y�� ¾Ì§�»� Ä]� Ê´f�]YÁ� ½Y�Ì»� ªË���������

Ê»� {ZÆÀ�Ìa� �]ZÀ»� Êy�]� ¾ÌÀr¼Å�¾Ìa�ZË{Á�À]� Ä¯� |ÀÀ¯��,ZÅ
Ê��Z��cY�ÌÌ¤eY���{�Ä¯���t����{�¾»�»�{ZÌf�Y�Ê�cAMP��Á

d»�Ê»� �ZÆ»� Äf§�³� c�Â�� ¾Ì·Z¨°¿Y��h�Z]� �Z¯� ¾ËY� Ä¯� |ÀÀ¯
Ê»�¾Ì§�»�Ä]�Ê´f�]YÁ��ÅZ¯�{Â������������mÂe� Z]�¾ËY�Ä]�Ä

Ê³�ËÁ�¾Ìa�ZË{Á�À]�ÉY�]�Ã|���¯}�ÉZÅ��Ä¿Â]Z]�Ä¯�Êe�Â���{�,ZÅ
Ê»� |À�Z]�dÌ�Â�y�¾ËY�ÉY�Y{� �Ì¿�½M� �Y�ÊËY�mY� ZË� Á��|À¿YÂe

]� Y�� ZÆ¿M�|À¿Z»�ÊnËZf¿�Ä�|¿�ÁZÌ]�{ÂmÁ��{�Ã|»M�d�|]�lËZf¿� Á
�ÊÀ Ë�,{Â]�|ÅYÂy�ÄÌmÂe�¶]Z«��Z�Y�¾Ì¼Å��]��Ì¿�ªÌ¬ve�¾ËY

�Ä¿Â]Z]�®¼¯�Ä]cZ^Ì¯�e�Ä^��ÊÀÌa�ZË{Á�À]�ªË����Y�{Ây��{ZnËY
�»Y�M� Á�¾Ì°�e�� �Y�É�Ì³Â¸m� ZË� Á���{�ÊËZÌ¼Ì�Á�Â¿�cY�ÌÌ¤e

��°e�Â¯��Á�]� �Y� ½M� µZ^¿{� Ä]� Á� ¾Ì§�»� Ä]� Ê´f�]YÁ� �Y� �¤»
d�Y�Ã{�¯�É�Ì³Â¸m�­�e�ºËÔ����

u� �{� Ä¯� Ê·Z�ÉY�Y{� Ä¿Â]Z]� � |¿�Y{� {Z¬f�Y� � �]ZÀ»� Êy�]
�� dÌ·Z §� {Ây� �Y� Ä¯� d�Y� ÊËZÅ|ÌËÂ¿ÁÔ§�ÊÀÌa�ZË{Á�À]� Ä^

Ê»�½Z�¿�|ÀÅ{�����Á����,�Ê»��ZÆ�Y�´Ë{��]ZÀ»���¶«YÓ�Ä¯�|ÀÀ¯
ÊaM�ÊÀÌ°�e��iY�{�Â»��{�¾Ì¿���� �Y�Ê°Ë�ÊËZÅ|ÌËÂ¿ÁÔ§�{ÂmÂ»

Ä¿Â]Z]� �{��Ã|¿�Ì³�ÉZÅ�|¿�Y|¿� Ê�¬¿� ÊÀÌa�ZË{Á�À],q��Ä¯� Y�
ÊaM� ¶ËZ¼e�Ã|¿�Ì³� ¾ËY� Ä]� ¾Ì¿����iY� Á� d�Y� ¾ÌËZa� �ZÌ�]� ZÅ

]� ½M� ÊÀÌ°�eÄ�¸Ì�Á� d�Ì¿Â³Zf¿M� ÄÊ�Z�fyY�Ã|¿�Ì³�
Ê¼¿�Ä¯Â¸]�ÊÀÌa�ZË{Á�À]��{Â�����Á������ �

� �´Ë{� ¥��� �Y|»ZÌa� �Y� Ê°Ë���ÅZ¯� ,¾Ì§�»� ¥��»� ÉZÅ
ÂÌaYË½Á�{�ÉZÅ|Ì�d»�Ä¸¼m��Y� Y����{��»Y�¾ËY�Ä¯�d�Y�¾Ì·Z¨°¿Y

�c�Â��Ä]�Y��{Ây�,½Z�¯Â·Z¿�ªË��e�Á�¾Ì§�»�¥��»���«�¹Z´ÀÅ
Ê»�½Z�¿�É{�{�a�Á�À]�Ä°¿M�µZu�,|Å{¾Ìa�ZË{��Y���ÅZ¯�¾ËY�ZÅ

Ê»� �ZÆ»�|ÀÀ¯Á�½ZÌ]� �Y� É�Ì³Â¸m� h�Z]� ¾ÌÀr¼Å��G�
¾ÌXeÁ�a���Ì�»�ÊÀÌXeÁ�a�cZ^Ì¯�e�Á�ZÅcAMPÊ»���¾ËY�Ä¯�|¿Â�

{�Y{�dÌ¼ÅY��ZÌ�]��Ê´f�]YÁ��ÅZ¯��{��»Y������������¾ËY�Ä]�

¾Ìa�ZË{Á�À]� \Ìe�e��­�e� ¹Z´ÀÅ� �{� {ZË�� {�{� �Á�]� �Y� ºÅ� ZÅ
�É�Ì³Â¸mÊ»�Á�|ÀÀ¯ËY�Ä]��ªË���¾�ºÅ�¹�|À��Êfz��Á�c|�

Ê»��ÅZ¯� Y��­�e�º�Ì¿Z°»�ºÅ� Á� |ÀÅ{��{ZnËY� �{�¶Ìy{�ÉZÅ
� Ä¯� Y��Ê´f�]YÁ� Á�¶¼vecAMP�Ê�Z�Y� Á� ºÆ»��¬¿�½M� �{�
Ê»� �ZÆ»�É|u� Ze� {�Y{�|ÀÀ¯� ��ÉY�]� Ä¯�É{Y�§Y� ÃZ³|Ë{�µÂ^«� Z]

� ÊËZÅ|ÌËÂ¿ÁÔ§� Ä¿Â]Z]ÊÀÌa�ZË{Á�À]� Ä^��dÌ·Z §|Àf�Å�¶ËZ«�,�
ËÔ���ÅZ¯�½YÂe�Ê»�¾Ì¼Å��{��Ì¿� Y��¾Ì§�»�Ä]�{ZÌf�Y�­�e�º

{�¯�ÄÌmÂe� Zf�Y�����Y�Ê°Ë� ,É{�{|���iY�Ä¯� Zn¿M� �Y�¾ÌÀr¼Å
�Ä¯� d�Y� Ê Ì^�� ,d�Y� ¾Ì§�»� {Zu� ¥��»� cY�iY� ¾Ë�e��Z]

ÂÌaY�d�Ì¿Â³Zf¿M��Y�Ã{Z¨f�YËÊ»�½Z�¯Â·Z¿�½Âr¼Å�É|Ì��Z]�|¿YÂe
Ã|¿�Ì³� ¾ËY�­Â¸]�{Â�� {�{� {ZnËY�\^�� ZÅ� ��Êf·Zu� ¾ÌÀq� �{

Ã{Z¨f�YÃ{Z»� �Y��Ä¿Â]Z]� Ã�Z��� ½Âr¼Å�ÉY��cZ¬Ì¬ve� Ä]� ZÀ]� Ä¯
{| f»� Ä¸¼m� �Y�¡Y{� Äv¨�� d�e� Á�¾Ì·Z»�§,Ê³�ËÁ���ÉZÅ

� É{�{|�d�Y� Ã|�� cZ^iY� ½M,�Ê»�ÄÌmÂe� |¿YÂe���ÅZ¯� �³
|�Z]�­�e�¹�|À��ºËÔ���Ì´¼�q����Á������]�ÄmÂe� Z]ÄÄ°ÀËY��

�¾Ì§�»�¥��»Ê�Ây��� Á� ÂÌeY|��cY�iY��ÁM�Á� {�Y{�µZ^¿{� Ä]�
��]� �°Ê»� ½Z�¯Â·Z¿� ¥��»��Ê]� �Y� Êf·Zu� |¿YÂe��Á� É�Y�«

�Y��Ê»Y�MZ¿�Á�|À¯�{ZnËY�Ä¿Â]Z]�Ê]Y���Y|���¬¿�Ä]�ÄmÂe�Z]��,�
�,���,�����Ê»�½YÂe��Z]��ºÅ��Y�Ê� ]��ÅZ¯Ä¿Z�¿��¹�|À��ÉZÅ

�­�e�Ä¸¼m�Y[Y���Y�Á�Ê]�®Ë�ve�Á�É�Y�«��Y��É�Ë~a�Ä¸Ì�Á�Ä]
d�¿Y{�ÄÌmÂe�¶]Z«��Z�Y�¾Ì¼Å��]� ,Ä¿Â]Z]� �{�lËZf¿�µZu��Å��

�½M�cZ^Ì¯�e�Êy�]� ZË�Á�Ä¿Â]Z]�ÉY�]�Ä¯�ÊeZ ·Z�»�Z]� Z»�ªÌ¬ve
{�Y{� Ê´ÀÅZ¼Å� |À¸ËZ«� ÊÀÌa�ZË{Á�À]� Ä^�� dÌ·Z §� Á��ÄÌ¸¯� Z]

Ä¯�É|ÅYÂ��|¿YÂe�Ê»�Ä¿Â]Z]�|Å{�Ê»�½Z�¿��­�e�¹�|À��ºËÔ��
�¾Ì§�»�Ä]�Ê´f�]YÁ� Á�¶¼ve� Á� Y���ÅZ¯|Å{,d�Y�½YÂz¼Å��

���,���,�������Á��Â¼n»��{���¿�Ä]�,{ÂmÂ»�|ÅYÂ��Ä ·Z�»�Z]
Ê»�ºËÔ���ÅZ¯�|À¼���Y�ÊËZ¿YÂe�ÉY�Y{�Ä¿Â]Z]�Ã�Z���Ä¯�|���
l¿���­�e�¹�|À���ÁM|�Z]�Ä¿Â]Z]�Ã�Z���Ä¯�Zn¿M��Y�{ÂmÁ�¾ËY�Z]�,

Ã|Ë|a� �{� Á� {�Y{� Ê¿�Á�f�YÂfÌ§� d¸�y��Á� {�{� ½Âq� ÊËZÅ
Ê»� ¶¼���Àm� Ä]� Äf�]YÁ� � [Y���Y�|À¯,�Ä¯� d�Y� É�Á���

É�f�Ì]�cZ¬Ì¬ve½Â»�ÂÅ��¬¿�¾f§�³���¿��{�Z]���Ê�Àm�ÉZÅ
cÁZ¨e�Á�{Â��¹Zn¿Y�ÄÀÌ»��¾ËY��{��Àm�Á{�ÉZÅ����,������
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