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�
%���!��	���	!����	��������#�����������������	���6�/��������!����1�	���7���!�����	��
!����������������	������������������������������	���8���������5��#��6��6��	���
��!����� �� ����� ��	�� 	�� �������	!����	���� 7�6� 	�� ��!�����	� 	�� ���!������
�����!��#�����������#����	���!!�!������	����������!����9���!������������������	��
	�� �	�������!	�� !��������� 6���� �	���!��	�� ������!�� ��� !����� ����������	��#��
�������������:������9��	��.	�7���9������	�����
�
�����"�����������������
�
8���������5��#��6�6��	����������	��:��	#	��	���������	���������!�����	��	����������
�#��#�������� ������	��������!����������	������6	��������#	��	����	��	�	����
��������	����������������!������!������� ����	����	������������	������
�
� �

This article has not been copyedited and formatted. The final version may differ from this version.
JPET Fast Forward. Published on April 1, 2020 as DOI: 10.1124/jpet.120.265058

 at A
SPE

T
 Journals on M

arch 20, 2024
jpet.aspetjournals.org

D
ow

nloaded from
 

http://jpet.aspetjournals.org/


��������	
�
�� 

�

� ��

#�����$������
�

%���!��	�� �	!����	���� 	��� ������	�� !�����	�� !�������� ��� ���� �	���
������ �������� 	�� 	�� ��!�� ����� 	��� ������� �� 	��� ���	��� 3���� 	��� !	�����
;����!��	�9������������������������������������!��	���	!����	�����	����7�6�	��
������������ 6��!�� 	��� ��������� ��� ������ ������� 	����6������������� ������ ���	���� ���
������!������������	���	��	�	���#���3��������;�������9���������������!����9������������
���������	���6�	�������	�����������������7��	!������6��!�������	��������	!����	���
����������� 	������ 3����� ��������	��� ��5!	����� ���	�� �	!����	���� /��� �	���� ��������
����������1� 	��� ������� ����������� ���� ������� 	�� ������ ������� ������ �	����
��#�������	����	�����%�������!�����	�����	���������������������!�����	��������!�6	#�����
�����������!����7��	!�������6�����������������!���#���	����	���������	���6���������
�����!����� /
����	����	����'*)(1��%�!�����	�� ��������������������!����� �� ����!���	��
��#���� ������� /� �1�� 	����� ����� �������#�� ���75�	!� �	!����	���� ��	�� ���	��� ����
��#������������!��������������� �����!���� ����� ���	��!���	����� ���� �������
��#������� �����<���� ���	��������!� �#���� ����	��� 	������	�� �����	����� ��� �����
������5��������	��!��!��	�����	!����	����/������������	����'*)=1���

8�	�����������������6��!�����	�������!!��������!��	����	��!������	��
	������ !�	�	!�������!� ������������� ��	�� �����!�� 	� ��#�� ���	9�� ��� ������9�� ��<���
!���	�!����!��������������>	��������������5���!���!������������	�����!�����	��!������6��!��
�������������� ���	��!���	��	����7��	������	��!�����������������	������!���5��	����
/�	������1�!������8���������������!��������������������!�����������#	�������������
�	!����	������	����������������������"��7����!�����	�����!�����	���������������	��
��� 	��� ������ ������ ���7�!��������� ���� ���� ����� ;�������� !����9� ��� ������ !����!��#���� ���
��!�����	�� ������ � �5	���!�	���� �	!����	����� 	�� ���!����� 	�� ����� 	��� !�������
���	����!���� �������3����	����������������������	�������� ������ ��!	����� �� ������	�����
��	��,� ��!�����	� ������� �� ���� � �� �	��!���	�� ������ � �5	���!�	�����	!����	����
��������������� ����� ���	��!���	����� ������ �����7�����	�����!������������ �� ����
���������	����
�
���%����������������&�������������%�������������������
�

������������������!������ �5	���!�	�����	!����	���������!���� ���� ����������
��	�������!���������#����!�����#��6����������!�����/%��?�����	����'*)4@�������������
	���� '*)=1�� 8� ����!��� � �A	���!�	���� �	!����	���� ������ ��� !����� ��!	���� 6�����
����!������ ��	�� ������� ���� � �� �	��!���	�� ����� ���� ����#	�!��	�� ��	!��� ����
����������	�� /���	�	!����1� ��	!��� 	�� ���� !������� ���>���� 3��� ����#	�!��	�� 	��
����������	����	!���	���!���	�������!��	����!���������	��������/��$1�������!���
�������!����������>����	����������#��	����	�	���	���	������������������������$��3����
	�������6�	��		���������������	��!�!�	���������������������3������>����!�����#���
������	�������!��#����������������� ������	�������	������	���	�����������	����6	����
�����!��� 6����� 	���� ���#����� 	� ���������!	�� ������� ���#����� ����� ��� ���!������
��!�����	����� ��� ������ ����� ���7�!����� ���� ���� � �� �	��!���	�� 3���� 	��� 	�
������	��!����������� �����������!����������������	7��3�����!��������	����	�������
�	!����	������	����������������6��!��	�����������#	�!��	���	!����	���������������	��
�	!����	����� 	�� !������� ���>����	!����	���� /������>��� ��� ������� !����1�� $�������

This article has not been copyedited and formatted. The final version may differ from this version.
JPET Fast Forward. Published on April 1, 2020 as DOI: 10.1124/jpet.120.265058

 at A
SPE

T
 Journals on M

arch 20, 2024
jpet.aspetjournals.org

D
ow

nloaded from
 

http://jpet.aspetjournals.org/


��������	
�
�� 

�

� ��

���	����	�����5!�	�����!	����������������	���	�!�����	������!����������6�����/���������
���	����'*)=1��

8�����!���>������ ������	�������?������������ ���	!����	����!	��������� ��
	����������	�����#��	�������������������������	��������!����������	�����%�!�����	������
� �5���������	!����	����� �	���!��	��� �� �	��	���� �	��!���	�� �������	���� 	��
��������������������?�����	����	!����	���	��7���������������������������������	��������
���������/������������	����'*)=@�B	���#�����	����'*)=1��� ����������!�����	���	�����������
�� ���� ����� ��� !������� ���>��� �	!����	����� ��� !������� ���>��� ������	�� !����� 	���
����������� �����	��	����	�������������$��!����������>��5	���!�	�����	!����	����
	�� �������!� !����� 	��� ���	���� ���������� ��� �!������ � �� 	������ 	�� !���7����
����	���� ���� ��$� /0	������� 	�� C����	����� '*)'1�� �������	����� � �� 	�����
������	������!��#�!	���������������#��������	���!���������!	���������	��!�#�������
�� ����� ����	���!!��� #�	���$���	�	��� ��� ���� 	�	����!��	��$�	�����6����� !�������
���>��5	���!�	�����	!����	�����	#������������6������	���!����!��#�!	�������������
����	�����������	����������!����������>����	!����	����	���������!�!������	#������
���6� ��� ������� � �� 	������ ������ � �� ����	��� ��!�� 	�� ��������� �!��������
/0	�������	��C����	�����'*)'1���

3����������� !�������� ��� ������ �����!�� ������� �	������ ��	�� ����� ��� ��������
�����	���	!����	����	��	�������	�#	�����������������������	�����7�!�����/���������
	����'*)*1��D	���������$�������	���	!����	�������������	�	!�������	!��	���7���
	��������������!�����������!���>������	�������!	��!��������	���	���!��	�������!	��
!������ ��� � �� �	������� /������ ��� 	���� '*)*@� B	���#�� ��� 	���� '*)=1�� .���#	�!��	��
�	!����	����	����	���!��	�������!�	��:����������� ����!���#��������	�����������	�
�������!����	��������!�6	#�������!���������	����#�������������!�����	�������	�����!�������
���>��� 	�� �����	�� �	!����	����� ����#	�!��	�� �	!����	���� 	��� �	����� �� ��$@�
��6�#�������7��������� �5	���!�	�����	!����	��������	����������#	�!��	��!�����	���
#���� !����� ��� ����� � �� ������� ����� ���	�	���� ����� ���� �	��!���	� ���� ��� 	�
�	�����������	��/
�	�����	����������)==*�1��3����	������	������������������	�����
����!�	������!	��� �����������

%���!��	���	!����	����������� ��	����������	����	�	!�����6�������#	��
	���5����#	������	�	��������?�����!�������������!�������A������	�	!�����6���E�	�5
��F�	��E��9�5�	�5��F����	���/+	�	����	��������	��)==2@�+���'*)'@�����7�������	����
'*)(1�������!������������	��	���!�	�����	��6	����	�����!����������������	����
6��!��!�����!������������� ������	����	����������������	��!�����	������
�
����&��������������������$!��&���
�

8� !���	��� ��� ����� � �5�������� ��!�����	� 	�� � �5	���!�	�����	!����	�����
��������	�� �������� !����� /���!����1�� 	��� !���������� �������	���� ��� ���	��������!�
����� !����� /����1� �� ���� �����	���6� �!���� 3�������!����� �	#�� 	���!�� ��������
������	� ��	� ��!�����	� �� ���� � �� �	��!���	�� 6��!�� 	��� �������� ��� ��� ���5��#���
/+	6������	����)=='@���7�6����	����'*)G1�� ���	��������!����������������������������	��
�������	��#�����������������������������	��������#	���������������	��	����������6�����
��������������	�������������5���!���!��	!����	���������	�����>!���������������������� ���
6��!����������	���6����������������!�������������	��!���������3����!	�!�	���
��	�	��!	������	!�����	�������!	������	��������!��	��� ����	��	�	������7��/����������
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	����)==4@�
�������������	����'**=@�������	����'*)'1������	������!����!�����	�������	����
������������!��������6�����	��	���#������>��������!��	��!�����/��������!�����	��
������!����1�������������������	���!!�����3�������������������	���	��������!��	��
!���� ������	���� !	������	�������@� ��� ���������� 	�	���������	��	!7� ����!����	�	����
!���	��������	��������	���������	�����7�6���	#����!�����!���	�������!�� �����
!	��	��#�� ��� �!���	����!� �������	��	����� %���!��	�� !���� ������	���� �� ���������
�!����������������������������>	��������	�� ��	�������������	����	�������7������
	���	����5���!����!���	����!��������	��	����!	������������	�����������	�����
3����� ��� �� �#���!�� ��� �������� ��	�� ����� ����� ��� 	��������� �������	��	�����
���������!!����������������	��#������	����/��������61��
�
��$�����$������������������������!�����
�

%��!�����	�����������������7�!�����	�����	����	�����������������	��� ��
�	��!���	��8���	�������� ���	���#��#�������	����������6����!�	��:���������!�����
!	����� ��!�����	� /
�	����� 	�� �������� )==*	1�� %�!�����	� 	��� ������������ ���<���������
����������� ���� ������ � �� 	�� ����� !���������� ������� ���� �	��!���	��
��!���#����������������7���������������	�������	���	�����������������	����/$������
)�1�� ��� ����!��	�� ��	��!����� ����� 	��� ���� ����	��� ����!�� ��� ��������� ��	��
�	!����	����� � 	�� 	�� ��!�� ������ 7��� ����� ��� !��	�	!�� ��� ������� 6��!�� �	!����	����
�����	�:	���� ��� ����	�� !��!����� 	�� �������� ���	��� /$������ )D��1� / ���	� ��� 	����
'**=1�� 3���� ��	��!������� ��� ������� ���#��� ��� ���� ���� ���������	��	���� 	� !��	�
��!���#������������������	����������	������!����������������	������	����!������
	���6��� !�	���� �� ����	�� !��!��#���� 	�� ��	���!� ��	���!���� /
�	������ '*)*@�
.	���!��������	����'*))1��.���	������������������	��	��������	����!���������!�����	����
���������!����/��������'**'1��6��!�����������������������	���������������5����������
���	��!������.�	��!������������!�����	������������	��!���	�������6	��������!�����	����
��� ���������!��#��� ��6�#���� #������� 	�� �	!����	� ��� ��� �	����� ���� �	��� ����
	������������ ;������� ��!�����9� ��� �������� ��$�� 	�� ������ � �5	���!�	����
�	!����	����� 3����� ���� � �� ��� 6���� �����!���� ��� ��������� �	����� ��� ����!���	�� 	��
���������!	���	��������	����	�����!�����	������#����!�������	������6������	�����
������ ��������� ��6�#���� ������ �	������� ���	7� ��6� 6��� ���#���	��� ��!����
�����!�������������8BH�8������������	��������������>	��������
� ��
��$�����$��������"$�����������������������!������
�
� %�!�����	��	!��#	�����!!����6����������	��������� ���������	�����!!�������	����
��������������	!������	��	��!������!����!�����������������������	���/�����:������)==(1���
%�!�����	�� 	!��#	���� ���������� ���� ������ 	�� <���������	�� !�����	�� �������� ��� � ��
�?����� 	�� 	�� ��!��� ���� ������ ����� �� ���� 6���� ��	���� ���!���� ��	�� ������ �#���
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������� ����� �����	���6� /$�?����	� ��� 	���� '*)J1�� $������� �#�����	���� ��#�	���� ��	��
������������������=JH��=J+�	>����!�������!���������	�	����������	��6	��/.	�7����
	����'**&1�������������	����#	����������5!�	���!	�����!�����/
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	�� 	�� !����	����� 6��� �� ���
�������	�����	������������!�	����	��	!�����!	��������������������	��6	����������!��#��
	�	����%.3.5���!���������	����/
	�����	����'*)J1��.	�	����������������	�����������
!���� ��������	���� ��#�	�� ��	�� !��!��	���� ����� ����� .�� �	������� ����� �����	���!� 	��
�	����	��� �	#�� ���� ������	�� ��� ����	��� ���!����� ����� ��������� 	�� 6���� ���	����
�>�����������!����7�����!��������0'���	���	�����!��������	����6������	�	��!	����
���#	���� ��0'� �>�������� /$�7� ��� 	���� '*)&1�� 8� ������ 6������ �>�������� ��� �����
!����7���/��+'1�	����!������/��0'1�	������#	������������������������	�����!����
��������	����	��	����	��������!���#����3�����	����	������������	��!�!�	�	!�������!�����
��������!�������������.	�7���9������	�������������!	��������6��!�����	����>��������
6	��	�����	������#�����	������
� 0���������!�����	� ��.	�7���9�� ����	����	#����������������� 	�� !�������� ��
���	������!� ����� ������	���� /+�!����� ��� 	���� '*)41�� ���� �#���!�� ��� �����
!���	��!������ 8�	�	������� ���	������� �����<���������������	����������+00�'����	��
��������������	�����	���������	����������!���������#��������.	�7���9���	���������
���������6���������	��!���!�	!��#��������������������	�����!��������
��������������!�
�������� �� ������� ��� 6	�� �������	���� ��	�� ��������!�����	� 	�� ���	��	!����	����
�>���������!��	������	��!���!�!	�	!�����6��!��6	��	����	�������7�!7��6����+00�'�
/���� ��� 	���� '*)41�� 3����� �	�	� �������� ��	��� �	����� ��	� ���!��� ���	��	���� 	��
!�����������������	��������	�������!�����	��	�����#	�����������	��!���!�	!��#������
.�����������	��	�	����������7�������6��������������!���������/$������'�1�������	�	���
������ ��� ���� �>�������� ������� ��� ���� ��������	���������� !����� 	�� 	� ���>�� ���� � ��
��������!������!�����������7�����������!������6�������!��	����	��!�����	��	��������
���������!��������������������!���	��������8����������
������������6��!�����!	����
���� ������	�� ���� 	� ���	��	����� ��	��� �� .�� / 	���� ��� 	���� '*))1�� ���������	�� ����
�>����������.���	������	����	�����!���������?�!������������#�	����!��	�	���!�	����
/�!��	!���:7�����	����'*)41��3����������6	��������6�#����	��<�	�������6������������!��	�
�������!�����6���.���	������	��!������@�	��	�����!������������!�������#�	�����������
��������	�����6���������	������������!������!�����
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