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Induced pluripotent stem cells to model gene-environment 
ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ͛Ɛ�ĚŝƐĞĂƐĞ
�ŶĚƌĞǁ�dŝĚďĂůů

Abstract
,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�;,�Ϳ�ŝƐ�Ă�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ǁŝƚŚ�ŚǇƉĞƌŬŝŶĞƟ�Đ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĚƵĞ�ƚŽ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ŵĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�;D^EƐͿ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĂƵͲ
ĚĂƚĞ�ĂŶĚ�ƉƵƚĂŵĞŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ͘�,��ŝƐ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�Ă�ƉŽůǇŐůƵƚĂŵŝŶĞ�ƚƌĂĐƚ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ�ǁŝƚŚ�ůŽŶŐĞƌ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶƐ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĞĂƌůŝĞƌ�ĂŐĞ�Ăƚ�ŽŶƐĞƚ�;�KͿ͘�
,ŽǁĞǀĞƌ͕ �Ă�ůĂƌŐĞ��K�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ƐƟ�ůů�ĞǆŝƐƚƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƐŝǌĞ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ͘��ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ƉůĂǇ�Ă�
ůĂƌŐĞ�ƌŽůĞ�ŝŶ��K�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ͘�&Ğǁ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ĨŽƌ�,��ƉĂƌƚůǇ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�Ěŝĸ��ĐƵůƚǇ�ŝŶ�ƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐ�ƐƵĐŚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ŝŶ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ͘�/ŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�;ŝW^�ƐͿ�ĐĂŶ�ďĞ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ĨƌŽŵ�Ă�ƉĂƟ�ĞŶƚ Ɛ͛�ĚĞƌŵĂů�ĐĞůůƐ�ĂŶĚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�
ŝŶƚŽ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĐĞůůƐ͘��ŝƌĞĐƚĞĚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ŚĂƐ�ĂůƌĞĂĚǇ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ŐĞŶĞƌĂƚĞ�ŵĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�;D^EƐͿ͕�
ƚŚĞ�ĐĞůůƐ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ŝŶ�,�͕�ŝŶ�ĐƵůƚƵƌĞ͘�,ĂǀŝŶŐ�Ă�ƐƵƉƉůǇ�ŽĨ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŵĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ǁŝůů�ĂůůŽǁ�ĨŽƌ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�
ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ�ŝŶ�ĐĞůůƐ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ŶĞĂƌůǇ�ĂŶ�ŝĚĞŶƟ�ĐĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƉƌŽĮ�ůĞ�ĂŶĚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ƚŽ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ĐĞůůƐ͘��ůŝŶŝĐĂů�ĂƉƉůŝĐĂƟ�ŽŶƐ�
ĐĂŶ�ƚŚĞŶ�ďĞ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐŽƵůĚ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůůǇ�ĚĞůĂǇ��K�ĂŶĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ͘

<ĞǇǁŽƌĚƐ͗�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ͛Ɛ�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ͕�ŝŶĚƵĐĞĚͲƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͕�ĚŝƌĞĐƚĞĚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ͕�ŵĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ

,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ͛Ɛ��ŝƐĞĂƐĞ�
� ,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�;,�Ϳ� ŝƐ�Ă�ĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ� ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƚŚĂƚ�Ăī�ĞĐƚƐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϲ�ƉĞƌƐŽŶƐ�ƉĞƌ�ϭϬϬ͕ϬϬϬ1͘� ���͞ĚĂŶĐĞͲůŝŬĞ͟�
ŚǇƉĞƌͲŬŝŶĞƟ�Đ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ�ĐŚŽƌĞĂ͕�ŽŶĞ�ĐŚŝĞĨ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�Đ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�,�͕�ǁĂƐ�Į�ƌƐƚ�ĂĐĐƵƌĂƚĞůǇ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ďǇ�'ĞŽƌŐĞ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ�ŝŶ�ϭϴϳϮ2
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brain regions in early disease
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� /Ŷ�ϭϵϵϯ͕�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĐĂƵƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ǁĂƐ�ŶĂƌƌŽǁĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�IT-15�ŐĞŶĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ĞŶĐŽĚĞƐ�ĨŽƌ�Ă�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŶŽǁ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ�ŚƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ5͘��,��ƉĂͲ
Ɵ�ĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ĂŶ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐůƵƚĂŵŝŶĞ�ƌĞƉĞĂƚ�ƌĞŐŝŽŶ�;ƉŽůǇYͿ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ŐĞŶĞ�;HTTͿ͘�,ƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ŝƐ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�Ăůů�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ĂŶĚ�ŝƐ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�
ĨŽƌ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌĂů�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ6-8͘�,ƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ŚĂƐ�ŵĂŶǇ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ĨŽƌ�ƚŚŝƐ�ƌĞĂƐŽŶ͕�ƚŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ĨŽƌŵ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�ŵĂŶǇ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ĐĞůͲ
ůƵůĂƌ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĐĂůĐŝƵŵ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ͕�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ�ĨĂĐƚŽƌ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶ͕�ĞǆĐŝƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ͕ �ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶĂů�
ĚǇƐƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ͕�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĂŐŐƌĞŐĂƚĞ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ĂůƚĞƌĞĚ�ĂƵƚŽƉŚĂŐǇϯ͕ϵͲϭϯ͘��ƵƌƌĞŶƚůǇ͕ �ŶŽ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉƌŽǀĞŶ�Ğī�ĞĐƟ�ǀĞ�ĨŽƌ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƵŶĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ͘�,��ŽĐĐƵƌƐ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚƐ�ŐƌĞĂƚĞƌ�ƚŚĂŶ�ϯϱ�ŐůƵƚĂŵŝŶĞ�
ĐŽĚŽŶƐ�;��'Ϳ͘�/ŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ϯϲͲϯϵ�ƌĞƉĞĂƚƐ�ƐŚŽǁ�ŝŶĐŽŵƉůĞƚĞ�ƉĞŶĞƚƌĂŶĐĞ�ĂŶĚ�ƚŚŽƐĞ�ǁŝƚŚ�хϳϬ�ƌĞƉĞĂƚƐ�ƚǇƉŝĐĂůůǇ�ĚŝƐƉůĂǇ�,��ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ14
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,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŽŶĞ�ƐƚƵĚǇ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�Ă�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�,��ŚĂĚ�Ă�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚ�ŽĨ�Ϯϵ�ŽŶ�ƚŚĞ�ůŽŶŐĞƌ�ĂůůĞůĞ15͘�dŚŝƐ�ŽďƐĞƌǀĂƟ�ŽŶ�ŚŝŶƚƐ�
ƚŽǁĂƌĚ�ŵŽƌĞ�ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ�ŝŶ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ƚŚĂŶ�ŵĞƌĞůǇ�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚ͘

DŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŽĨ�,���ŐĞ�Ăƚ�KŶƐĞƚ
� �ůƚŚŽƵŐŚ�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŽůǇŐůƵƚĂŵŝŶĞ�ƚƌĂĐƚ�ŚĂƐ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ŝŶǀĞƌƐĞ�ƌĞůĂƟ�ŽŶƐŚŝƉ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂŐĞ�Ăƚ�ŽŶƐĞƚ�;�KͿ16͕�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝͲ
ƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƉůĂǇ�Ă�ĐƌŝƟ�ĐĂů�ƌŽůĞ͘��ƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƵƐŝŶŐ�ůĂƌŐĞ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚ�ĐŽŚŽƌƚƐ�ŚĂǀĞ�ĂƩ�ƌŝďƵƚĞĚ�ϱϬͲϳϮй�ŽĨ�ƚŚĞ��K�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůĞŶŐƚŚ�ŽĨ�
the polyQ repeat

ϴ͕ϭϲ͕ϭϳ͘��ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ĂĐĐŽƵŶƚ�ĨŽƌ�ϲϬй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ��K�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ17͘�dŚŝƐ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶ�ƚŽ�
�K�ŝƐ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ǁŝƚŚ�ƐŚŽƌƚĞƌ�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚ�ĐĂƵƐŝŶŐ�Ă�ůĂƌŐĞƌ��K�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ͘�/Ŷ�ĨĂĐƚ͕�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚ�ŽĨ�ϰϬ���'�ĐĂŶ�ŚĂǀĞ�ĂŶ��K�
ďĞƚǁĞĞŶ�ϯϮͲϲϵ�ǇĞĂƌƐ�ŽĨ�ĂŐĞ17͘��ǀĞŶ�ŵŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ǁŝƚŚ�,��ŚĂǀĞ�ƐŚŽǁŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƌĂƚĞ�ŽĨ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƟ�Đ�ŵĂŶŝͲ
ĨĞƐƚĂƟ�ŽŶ�ĚĞƐƉŝƚĞ�ŝĚĞŶƟ�ĐĂů�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ18-21͘�dŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ�ƚĂŬĞŶ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ƉůĂǇ�Ă�ůĂƌŐĞ�ƌŽůĞ�ŝŶ�,��
disease progression.
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ŵŽĚŝĮ�Ğƌ͘ �ZŽĚĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ŵƵƚĂŶƚ�ŚƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƌƵŶŶŝŶŐ�ǁŚĞĞůƐ�ĂŶĚ�ŶŽǀĞů�ŽďũĞĐƚƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƌŽĚĞŶƚƐ�
ŶŽƚ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ĂŶ�ĞŶƌŝĐŚĞĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ22͘�ZĞĚƵĐĞĚ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƚƌĂĸ��ĐŬŝŶŐ�ŽĨ�ďƌĂŝŶͲĚĞƌŝǀĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ�ĨĂĐƚŽƌ�;��E&Ϳ�ŝƐ�Ă�ŵĂũŽƌ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ŽĨ�
,�͕�ĂŶĚ�ĞŶƌŝĐŚŵĞŶƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ���E&�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶϭϯ͕Ϯϯ͕Ϯϰ͘��ŝĞƚĂƌǇ�ƌĞƐƚƌŝĐƟ�ŽŶ�ŚĂƐ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ���E&�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ǁŝůĚƚǇƉĞ�
ŵŝĐĞ͕�ĂŶĚ�ĞƐƐĞŶƟ�Ăů�ĨĂƩ�Ǉ�ĂĐŝĚ�ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƟ�ŽŶ�ƉƌĞǀĞŶƚƐ�ƐŽŵĞ�ŵŽƚŽƌ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�ĂŶ�,��ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůϮϱ͕Ϯϲ͘��ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĐĂŶ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ŚĂǀĞ�Ă�
ƚŚĞƌĂƉĞƵƟ�Đ�ƌŽůĞ�ŝŶ�,�͘
� /Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽƚĞĐƟ�ǀĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͕�ŵĂŶǇ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ�ĐĂŶ�ƐǇŶĞƌŐŝƐƟ�ĐĂůůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵͲ
ƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͘�/Ŷ�ƐŽŵĞ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�;W�Ϳ͕�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ƚŽǆŝŶƐ�ĂƌĞ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƉƌŝŵĂƌǇ�ĐĂƵƐĂƟ�ǀĞ�
agent

27͘�DĞƚĂůƐ�ĂƌĞ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŵĂŶǇ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�^ŵĂůů�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ĚŝǀĂůĞŶƚ�ŵĞƚĂůƐ�;&ĞϮн͕�DŶϮн͕�
WďϮн͕��ƵϮн͕�ĞƚĐ͘Ϳ�ĐĂŶ�ŐƌĞĂƚůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ͕�Ă�ŵĂũŽƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ŽĨ�ŵĂŶǇ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ28͘�^ŽŵĞ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ŵĞƚĂůƐ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ŝƌŽŶ;//Ϳ�ĂŶĚ�ĐŽƉƉĞƌ;//Ϳ�ĂƌĞ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ĐŽŶǀĞƌƚ�ƐƵƉĞƌŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ŚǇĚƌŽŐĞŶ�ƉĞƌŽǆŝĚĞ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ŝŶƚŽ�ŵŽƌĞ�ƌĞĂĐƟ�ǀĞ�ŚǇĚƌŽǆǇů�ƌĂĚŝĐĂůƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ĚĂŵĂŐĞ�
ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕�ůŝƉŝĚƐ͕�ĂŶĚ��E�28͘�DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ďĞ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ŝƐ�ĂŶŽƚŚĞƌ�,��ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ12

.

� DĂŶǇ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ŝŶǀŽůǀĞ�ĂůƚĞƌĞĚ�ŵĞƚĂů�ŝŽŶ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘��ŽƉƉĞƌ�;//Ϳ�ĂŶĚ�ŝƌŽŶ�;//Ϳ�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�
ŝŶ�ďƌĂŝŶƐ�ŽĨ��ůǌŚĞŝŵĞƌ Ɛ͕͛�W�͕�ĂŶĚ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ28-31͘��ŽƉƉĞƌ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ŝŶŚŝďŝƚ�ůĂĐƚĂƚĞ�ĚĞŚǇĚƌŽŐĞŶĂƐĞ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ�
ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ůĂĐƚĂƚĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ƚǁŽ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ŽĨ�,�30͘�tŝůƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝŶǀŽůǀĞƐ�ƚŚĞ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐŽƉƉĞƌ͕ �ŽŌ�ĞŶ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�
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,�ͲůŝŬĞ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ŵĂŶŐĂŶŝƐŵ͕�ĂŶ�ŽǀĞƌĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ͕�ŚĂƐ�WĂƌŬŝŶƐŽŶŝĂŶͲůŝŬĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐϯϬ͕ϯϮ. One study previously reported 

Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�;//Ϳ� ůĞǀĞůƐ� ŝŶ�ŵŽƵƐĞ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĐĞůůƐ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŵƵƚĂŶƚ�ŚƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ33͘�ZĞĚƵĐĞĚ�DŶϮн�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�
ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ŽĐĐƵƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ�ŽĨ�ĂŶ�,��ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů33͘�DĂŶǇ�ĞŶǌǇŵĞƐ�ĨŽƌ�ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ�;Ğ͘Ő͘�ƉǇƌƵǀĂƚĞ�ĚĞĐĂƌďŽǆǇůĂƐĞ͕�ŐůƵƚĂŵŝŶĞ�ƐǇŶƚŚĂƚĂƐĞ͕�ĂŶĚ�
ĂƌŐŝŶĂƐĞͿ�ĂŶĚ�ĂŶƟ�ŽǆŝĚĂƟ�ŽŶ�;Ğ͘Ő͘�^K�ϭ�ĂŶĚ�^K�ϮͿ�ŶĞĞĚ�ŵĞƚĂů�ĐŽĨĂĐƚŽƌƐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ďŽƚŚ�ĞǆĐĞƐƐ�ĂŶĚ�ŝŶƐƵĸ��ĐŝĞŶƚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ĐĞƌƚĂŝŶ�ŵĞƚĂů�ŝŽŶƐ�
ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ͘�dŚĞ�ŽǀĞƌůĂƉƉŝŶŐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�ĐƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŵĞƚĂů�ƚŽǆŝĐŝƚǇ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂͲ
Ɵ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĂůƚĞƌĞĚ�ŵĞƚĂů�ŝŽŶ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ŝŶ�ŵĂŶǇ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�Ă�Į�ƌŵ�ĨŽƵŶĚĂƟ�ŽŶ�ĨŽƌ�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�
ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŵƵƚĂŶƚ�ŚƩ� �ĂŶĚ�ŵĞƚĂů�ŝŽŶƐ͘

Previous HD Models 
� �ŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ� ŚĂǀĞ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ŵĂŶǇ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ� ŝŶƐŝŐŚƚƐ� ŝŶƚŽ�,��ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͖� ŚŽǁĞǀĞƌ͕ � Ă� ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ� ŚƵŵĂŶͲďĂƐĞĚ�ŵŽĚĞů�
ǁŽƵůĚ�ŽǀĞƌĐŽŵĞ�ƐĞǀĞƌĂů�ŽďƐƚĂĐůĞƐ�ŝŶ�,��ƌĞƐĞĂƌĐŚ34͘�DŽĚĞů�ƐǇƐƚĞŵƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶĐůƵĚĞĚ�ϯͲŶŝƚƌŽƉƌŽƉƌŝŽŶŝĐ�ĂĐŝĚ�ůĞƐŝŽŶĞĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŝĐĞ͕�ƌĂƚƐ͕�Į�ƐŚ͕�
Ň�ŝĞƐ͕�ĂŶĚ�ŵŽŶŬĞǇƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŵŵŽƌƚĂůŝǌĞĚ�ŵƵƌŝŶĞ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĐĞůů�ĐƵůƚƵƌĞ35-37͘�dŚĞ�ĚŝǀĞƌŐĞŶƚ�ĞǀŽůƵƟ�ŽŶĂƌǇ�Ɵ�ŵĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶƐ�ŚĂƐ�ĂůůŽǁĞĚ�
ĨŽƌ�ůĂƌŐĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞƐĞ�ŝŶƚĞƌƐƉĞĐŝĞƐ�ŐĞŶĞƟ�Đ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ĐŽƵůĚ�ĂůƚĞƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ͘�&ƵƌƚŚĞƌͲ
ŵŽƌĞ͕�ŵƵƌŝŶĞ�,��ŵŽĚĞůƐ�ǁŝƚŚ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƐŝǌĞ�ƉŽůǇY�ƌĞƉĞĂƚƐ�ĐĂŶ�ŚĂǀĞ�ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ3͘�/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �ƚŚĞ�ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ�ŵƵƌŝŶĞ�ŚƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�
ŽŶůǇ�ŚĂƐ�Ă�ƉŽůǇY�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ�ŽĨ�ϳ���'�ƌĞƉĞĂƚƐ�ǁŚŝůĞ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ŐĞŶĞ�ĂǀĞƌĂŐĞƐ�ĂƌŽƵŶĚ�ϮϬ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶĐĞ�ďĞŚŝŶĚ�ƚŚŝƐ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ĐŽƵůĚ�
ĂůƐŽ�ĂůƚĞƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵŽĚŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƐƉĞĐŝĞƐ3

. 

� hƐŝŶŐ�ŚƵŵĂŶ�ĐĞůůƐ�ĂŶĚ�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ǁŽƵůĚ�ĐŝƌĐƵŵǀĞŶƚ�ƚŚĞƐĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ŝƐƐƵĞƐ͘�WŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ŚĂǀĞ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƐƵƉƉůǇ�ŽĨ�
ŚƵŵĂŶ�,��ĐƵůƚƵƌĞ�ŵĂƚĞƌŝĂů͖�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ƐŝŶĐĞ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ůŽƐĞ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ǀŽůƵŵĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͕�ƚŚĞƐĞ�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ĂƌĞ�ĞǀĞŶ�
ŵŽƌĞ�ůŝŵŝƚĞĚ͘�WĞƌŝƉŚĞƌĂů�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĚĞƌŵĂů�Į�ďƌŽďůĂƐƚƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƉƌŽƉĂŐĂƚĞĚ�ŝŶ�ĐƵůƚƵƌĞ�ĨŽƌ�Ă�ůŝŵŝƚĞĚ�Ɵ�ŵĞ�ƉĞƌŝŽĚ͕�ďƵƚ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƉĂƩ�ĞƌŶ�
ďĞƚǁĞĞŶ��E^�ĂŶĚ�ĚĞƌŵĂů�ĐĞůůƐ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞŝƌ�ƵƐĞĨƵůŶĞƐƐ�ĨŽƌ�ŵŽĚĞůŝŶŐ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͘�

Induced Pluripotent Stem Cells
� hŶƟ�ů� ƌĞĐĞŶƚůǇ͕ �ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�ĂŶĚ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ǁĞƌĞ� ƚŚĞ�ŽŶůǇ�ŚƵŵĂŶ�ŵŽĚĞůƐ�ĂǀĂŝůĂďůĞ� ĨŽƌ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ďƵƚ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�
ĂĚǀĞŶƚ�ŽĨ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůů�;ŝW^�Ϳ�ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ͕ �ƚŚŝƐ�ƉĂƌĂĚŝŐŵ�ŝƐ�ĐŚĂŶŐŝŶŐ͘�/Ŷ�ϮϬϬϳ͕�^ŚŝŶǇĂ�zĂŵĂŶĂŬĂ Ɛ͛�ůĂď�Į�ƌƐƚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƚ�
ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞƉŝŐĞŶĞƟ�Đ�ƐƚĂƚƵƐ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ƐŽŵĂƟ�Đ�ĐĞůůƐ�ŝŶƚŽ�ŝW^�Ɛϯϵ͕ϰϬ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ůĂŶĚŵĂƌŬ�ƐƚƵĚǇ͕ �ĨŽƵƌ�ƚƌĂŶƐĐŝƉƟ�ŽŶ�ĨĂĐƚŽƌƐ�;K�dϰ͕�<>&ϰ͕�^KyϮ͕�ĂŶĚ�
ĐͲDz�Ϳ�ǁĞƌĞ�ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƌĞƚƌŽǀŝƌĂů�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶ�ŝŶƚŽ�ĐƵůƚƵƌĞĚ�ŚƵŵĂŶ�ĚĞƌŵĂů�Į�ďƌŽďůĂƐƚƐ͘�tŝƚŚŝŶ�ϯϬ�ĚĂǇƐ͕�ŝW^��ĐŽůŽŶŝĞƐ�ĂƉƉĞĂƌĞĚ�ŝŶ�ĐƵůƚƵƌĞ41͘��Ō�Ğƌ�
ĞƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ĐŽůŽŶŝĞƐ�ŝŶƚŽ�ƐƚĂďůĞ�ĐĞůůƐ�ůŝŶĞƐ͕�ƚŚĞ�ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶĐǇ�ŐĞŶĞƐ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ĞƉŝŐĞŶĞƟ�ĐĂůůǇ�ĂĐƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĞƚƌŽǀŝƌĂů�ĐŽŶͲ
ƐƚƌƵĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ƐŝůĞŶĐĞĚ͘�&ƵƌƚŚĞƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ǀĂůŝĚĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƉĂƩ�ĞƌŶ͕�ƚĞůŽŵĞƌĂƐĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ͕ �ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶĐǇ�ŽĨ�
ŚŝW^�Ɛ�ŝƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�;Ś�^�ƐͿϰϬ͕ϰϮ͕ϰϯ. 
� >ŝŬĞ�Ś�^�Ɛ͕�ŝW^�Ɛ�ĐĂŶ�ďĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ĂŶǇ�ĐĞůů�ƚǇƉĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ͘�WĂƟ�ĞŶƚͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŝW^�Ɛ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�;Ğ͘Ő͘�,�͕��>^͕�W�͕��ŽǁŶ�
ƐǇŶĚƌŽŵĞ͕�ƐƉŝŶĂů�ŵƵƐĐƵůĂƌ�ĂƚƌŽƉŚǇͿ�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂƟ�ĞŶƚͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĐĞůů�ůŝŶĞƐ�ĨŽƌ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵŽĚĞůŝŶŐ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭͿ44-47͘�ZĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ�Ğĸ��ĐŝĞŶĐŝĞƐ�ďǇ�ƐŵĂůů�ŵŽůĞĐƵůĞ�ŝŶĐƵďĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶͲĨƌĞĞ�ŝW^��ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�ƵƐŝŶŐ�ĐĞůů�ƉĞƌͲ
ŵĞĂďůĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ĂŶĚ�ŶŽŶͲŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŶŐ��E��ǀĞĐƚŽƌƐ48-50͘���ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ŚĂƐ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁŶ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝW^�Ɛ�ĨƌŽŵ�ĐƵůƚƵƌŝŶŐ�d�ĐĞůůƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ŵŝůůŝůŝƚĞƌ�
ŽĨ�ďůŽŽĚ51͘�dŚĞƐĞ�ƚĞĐŚŶŝĐĂů�ĂĚǀĂŶĐĞŵĞŶƚƐ�ǁŝůů�ƐŽŽŶ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ƐŝŵƉůĞ͕�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶͲĨƌĞĞ�ƉĂƟ�ĞŶƚͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŵĞƚŚŽĚ�ĨŽƌ�,��ŝW^��ůŝŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�
ďĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ͘�

EĞƵƌŽŶĂů��ŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ
� tŝƚŚ�ƚŚĞ�ĐŽƌƌĞĐƚ�ŝŶĐƵďĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ͕�,��ŝW^��ůŝŶĞƐ�ĐĂŶ�ƚŚĞŶ�ďĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�Ͳ
ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ͘�EĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ƌĞƋƵŝƌĞƐ�ŵĂŶǇ�ƐƉĂƟ�ĂůͲƚĞŵƉŽƌĂů�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�
ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ƌŽůĞƐ�ŽĨ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ͘�hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ � ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�
ŽĨ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ŵƵƌŝŶĞ�ĞŵďƌǇŽ�ďƌĂŝŶ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕� ĂŶĚ�
ƚŚĞ�Ɵ�ŵŝŶŐ�ĂŶĚ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ŚŽŵŽůŽŐƐ�ĐĂŶŶŽƚ�ďĞ�ĂƐƐƵŵĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ͘�hƐŝŶŐ�ŚƵŵĂŶ�
ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ĂůůŽǁƐ�ĨŽƌ�ĞůƵĐŝĚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ďŽƚŚ�ŶŽƌŵĂů�ĂŶĚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌĞĚ�ŚƵŵĂŶ�ŶĞƵͲ
ƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘�^ĞǀĞƌĂů� ůĂďŽƌĂƚŽƌŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƌĞĂĚǇ�ƵƐĞĚ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�
ĂŶĚ�ƐŵĂůů�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ƚŽ�ĞǆŽŐĞŶŽƵƐůǇ�ĚŝƌĞĐƚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝW^��ĂŶĚ��^��ŝŶ�ǀŝƚƌŽ cell cultures to 

ĞŶƌŝĐŚĞĚ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ�'���ĞƌͲ
ŐŝĐ�ĂŶĚ�ŐůƵƚĂŵĂƚĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐϰϱ͕ϰϲ͕ϱϮͲϱϲ͘�EĞƵƌŽŶƐ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ĨƌŽŵ�,��ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŽů�ŝW^��ĐŽƵůĚ�ďĞ�
ƵƐĞĚ�ĨŽƌ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͕�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ͕�ĚƌƵŐͲƐĐƌĞĞŶŝŶŐ͕�
ĂŶĚ�ƌĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ŵĞĚŝĐŝŶĞ͘�
� dŚĞ�Į�ƌƐƚ�ƐƚĂŐĞ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚĞŵ�ĐĞůů�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƚŽǁĂƌĚ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚŚƌĞĞ�ŐĞƌŵ�ůĂǇĞƌƐ͗�
ŶĞƵƌŽĞĐƚŽĚĞƌŵ͕�ŵĞƐŽĚĞƌŵ͕�ĂŶĚ�ĞŶĚŽĚĞƌŵ͘�EĞƵƌŽĞĐƚŽĚĞƌŵ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ƚŚĞ�ĚĞĨĂƵůƚ�
Ɵ�ƐƐƵĞ�ĨĂƚĞ�ŽĨ�ĞƉŝďůĂƐƚ�ĐƵůƚƵƌĞ͕�ĂŶĚ�ĐƵůƚƵƌĞĚ�Ś�^�Ɛ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ŝŶ�ĂŶ�ĞƉŝďůĂƐƚ�ƐƚĂŐĞϱϳ͕ϱϴ

. 

^ŝŐŶĂůŝŶŐ�ďǇ�ƚŚĞ�d'&Ͳɴ�ƐƵƉĞƌ�ĨĂŵŝůǇ͕ �ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ďŽŶĞ�ŵŽƌƉŚŽŐĞŶŝĐ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�;�DWƐͿ͕�ŝŶŚŝďŝƚƐ�ƚŚĞ�
ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽĞĐƚŽĚĞƌŵ59

. /Ŷ�ǀŝǀŽ͕�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ůŝŬĞ�ŶŽŐŐŝŶ�ďŝŶĚ�ƚŽ��DWƐ�ƚŽ�ďůŽĐŬ�ƚŚĞŝƌ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�
ĂůůŽǁŝŶŐ�ĚĞĨĂƵůƚ�ŶĞƵƌĂů�Ɵ�ƐƐƵĞ�ƚŽ�ĨŽƌŵ͘�/ŶŝƟ�Ăů�ŶĞƵƌĂů�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƵƐĞĚ�ĞŝƚŚĞƌ�ƚŚĞ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�
ŽĨ�ĞŵďƌǇŽŝĚ�ďŽĚŝĞƐ�Žƌ�ĐŽĐƵůƚƵƌĞ�ǁŝƚŚ�ƐƚƌŽŵĂů�ĐĞůůƐ͘�hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ �ĞŵďƌǇŽŝĚ�ďŽĚŝĞƐ�ŝŶĚƵĐĞ�ƐŵĂůů�
ŶƵŵďĞƌƐ�ŽĨ�ŶĞƵƌĂů�ĐĞůůƐ͕�ĂŶĚ�ƐƚƌŽŵĂů�ĐĞůůƐ�ƚĂŬĞ�ƐĞǀĞƌĂů�ǁĞĞŬƐ�ƚŽ�ĐĂƵƐĞ�Ğĸ��ĐŝĞŶƚ�ŶĞƵƌĂů�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�
ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�ůĂďŽƌŝŽƵƐ�ŵĞĐŚĂŶŝĐĂů�ƉŝĐŬŝŶŐ�ŽĨ�ŶĞƵƌĂů�ƌŽƐĞƩ�ĞƐ60͘�dŚĞƐĞ�Ěŝĸ��ĐƵůƟ�ĞƐ�ǁĞƌĞ�ŽǀĞƌĐŽŵĞ�
ǁŚĞŶ��ŚĂŵďĞƌƐ et al.�ŝŶĚƵĐĞĚ�ΕϴϬй�W�yϲͲĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ĐĞůůƐ͕�Ă�ŶĞƵƌŽĞĐƚŽĚĞƌŵĂů�ŵĂƌŬĞƌƐ͕�ŝŶ�ůĞƐƐ�
ƚŚĂŶ�Ă�ǁĞĞŬ� ŝŶ�ŵŽŶŽůĂǇĞƌ�Ś�^��ĐƵůƚƵƌĞϱϯ͕ϲϭ͘�dŚŝƐ�ǁĂƐ�ĂĐŚŝĞǀĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ŶŽŐŐŝŶ�ĂŶĚ�Ă�d'&ɴ�ƐŵĂůů�

&ŝŐ�ϭ͘���ƐĐŚĞŵĂƟ�Đ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝW^��
ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵŽĚĞůŝŶŐ
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ŵŽůĞĐƵůĞ� ŝŶŚŝďŝƚŽƌ53͘�EŽŐŐŝŶ� ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ďĞ� ƌĞƉůĂĐĞĚ�ǁŝƚŚ�ĚŽƌƐŽŵŽƌƉŚŝŶ͕� Ă� ƐŵĂůů�ŵŽůĞĐƵůĞ� ƚŚĂƚ�ďůŽĐŬƐ� ƚŚĞ�ĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵ��ůŬͲ^ŵĂĚ�ƉĂƚŚǁĂǇ�ŽĨ��DW�
signaling

ϱϯ͕ϱϱ͘�hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ �ŝW^��ůŝŶĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ŚŝŐŚůǇ�ǀĂƌŝĂďůĞ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ŶĞƵƌĂů�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�Ğĸ��ĐŝĞŶĐŝĞƐ62͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚŝƐ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŵĂǇ�ďĞ�
ĂƩ�ĞŶƵĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝW^��ůŝŶĞƐ�ƐĐƌĞĞŶĞĚ�ďǇ�ŵŽƌĞ�ƐƚƌŝĐƚ�ǀĂůŝĚĂƟ�ŽŶ�ŵĞƚŚŽĚƐ͘�/Ŷ�ĂŶǇ�ĐĂƐĞ͕�Ă�ůĂƌŐĞ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ŽĨ�ŶĞƵƌĂů�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ĐĂŶ�ďĞ�
ƉƌŽĚƵĐĞĚ�ĨƌŽŵ�ŝW^��ůŝŶĞƐ͘�
� DĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�;D^EƐͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ǀƵůŶĞƌĂďůĞ�ŝŶ�,�͕�ĚĞǀĞůŽƉ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĂƚĞƌĂů�ŐĂŶŐůŝŽŶŝĐ�ĞŵŝŶĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ǀĞŶƚƌĂů�ƚĞůĞŶĐĞƉŚͲ
ĂůŽŶ͘�'ƌĂĚŝĞŶƚƐ�ŽĨ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ŐŝǀĞ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ƉŽƐŝƟ�ŽŶĂů�ŝĚĞŶƟ�ƚǇ͘�>'��ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ŶĞĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ƉĂƩ�ĞƌŶĞĚ�ďǇ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�
ƚŚĂƚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ĂŶ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ͕ �ǀĞŶƚƌĂů͕�ĂŶĚ�Į�ŶĂůůǇ�ůĂƚĞƌĂů�ƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌĂů�ƉĂƩ�ĞƌŶŝŶŐ�ƉƌŽĐĞƐƐ͘�dŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌͲƉŽƐƚĞƌŝŽƌ�ĂǆŝƐ�ŝƐ�ƐĞƚ�ƵƉ�ďǇ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĞǆͲ
ƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�tŶƚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ͕��ĞƌďĞƌƵƐ�;ĂůƐŽ�Ă��DW�ŝŶŚŝďŝƚŽƌͿ�ĂŶĚ�ĚŝŬŬŽƉĨͲϭ�;�<<ϭͿ͕�ĂŶĚ��DW�ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ�ŝŶĚƵĐŝŶŐ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĨĂƚĞ�;&ŝŐƵƌĞ�Ϯ�Ϳ63

. Sonic hedge-

ŚŽŐ�;^,,Ϳ͕�ŝƐ�ƐĞĐƌĞƚĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�Ň�ŽŽƌƉůĂƚĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌĂů�ƚƵďĞ͕�ƐĞƫ��ŶŐ�ƵƉ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐŽͲǀĞŶƚƌĂů�ĂǆŝƐ�ďǇ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂůůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�'ůŝϯ�ƌĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�
Į�ďƌŽďůĂƐƚ�ŐƌŽǁƚŚ�ĨĂĐƚŽƌ�;&'&Ϳ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�;&ŝŐƵƌĞ�Ϯ�Ϳ64͘�&'&�ŝƐ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌ�ǀĞŶƚƌĂůŝǌŝŶŐ�ƐŝŐŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ��E^͘�&'&�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŬŶŽĐŬŽƵƚƐ�ůŽƐĞ�ŵŽƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ǀĞŶƚƌĂů�
ƌĞŐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚĞůĞŶĐŚĞƉĂůŽŶϲϰ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŶĐƵďĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐŚŝĐŬ�ůĂƚĞƌĂů�ŐĂŶŐůŝŽŶŝĐ�ĞŵŝŶĞŶĐĞ�;>'�Ϳ�ĞǆƉůĂŶƚƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŶŽƌŵĂůůǇ�ĚĞǀĞůŽƉƐ�ŝŶƚŽ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ͕�ǁŝƚŚ�
&'&ϴ�ĐĂƵƐĞƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŵĞĚŝĂů�ŐĂŶŐůŝŽŶŝĐ�ĞŵŝŶĞŶĐĞ�;D'�Ϳ�ŵĂƌŬĞƌƐ65͘�^ĞǀĞƌĂů�ůĂďŽƌĂƚŽƌŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶĐƵďĂƚĞĚ�Ś�^�Ɛ�ǁŝƚŚ�ĞǆŽŐĞŶŽƵƐ��<<Ͳϭ�ĂŶĚ�^,,�
ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ĐĞůůƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ǀĞŶƚƌĂů�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŝĐ�ŵĂƌŬĞƌƐϱϮ͕ϱϰ.
� dŽ�ƐƉĞĐŝĨǇ�>'��ŝĚĞŶƟ�ƚǇ�ŽǀĞƌ�D'��ƌĞƋƵŝƌĞƐ�ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞ�ƌĞƟ�ŶŽŝĐ�ĂĐŝĚ�;Z�Ϳ65͘�Z��ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ĐŚŝĐŬ�ĞŵďƌǇŽƐ�ĐĂƵƐĞƐ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ�ŽĨ�
ƚŚĞ�>'��Ăƚ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞŶƐĞ�ŽĨ�ďŽƚŚ�D'��ĂŶĚ�ĚŽƌƐĂů�ƌĞŐŝŽŶƐ66͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĨŽƵŶĚ�Z��ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚƐ�ďůŽĐŬ�ƚŚĞ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�>'�65͘�&Ğǁ�
ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ƵƐĞĚ�Z��ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�>'�ͲůŝŬĞ�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ĚĞƐƉŝƚĞ�ŝƚƐ�ĂƉƉĂƌĞŶƚ�ŶĞĐĞƐƐŝƚǇ͘�dŚĞ�ǀĞŶƚƌĂů�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŽŶ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĞŶͲ
ĚŽŐĞŶŽƵƐůǇ�ƉƌŽĚƵĐĞ�Z�͕�ǁŚŝĐŚ�ĐŽƵůĚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�>'��ƉĂƩ�ĞƌŶŝŶŐ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽϲϳ͕ϲϴ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĨŽƌ�Ă�ŵŽƌĞ�ƌŽďƵƐƚ�ĚŝƌĞĐƚĞĚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ƉƌŽƚŽĐŽů͕�Z��ǁŝůů�ĂůŵŽƐƚ�
certainly be necessary.   

� �Ō�Ğƌ�ƉĂƩ�ĞƌŶŝŶŐ͕�ŶĞƵƌĂů�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ŵƵƐƚ�ďĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƚŽ�ƚĞƌŵŝŶĂůůǇ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞ�ŝŶƚŽ�ŵĂƚƵƌĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘���E&�ŝƐ�Ă�ŬĞǇ�ŵŽůĞĐƵůĞ�ŝŶ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĚŝĨͲ
ĨĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ͘�/ƚ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ���ZWWͲϯϮ͕�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ůŽƐƐ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ƉƌŽũĞĐƟ�ŽŶ�ŶĞƵƌŽŶ�ŵĂƌŬĞƌƐ�ĂŶĚ�D^E�ĚĞŶĚƌŝƟ�Đ�ĂƌďŽƌŝǌĂƟ�ŽŶ�ĐŽŵƉůĞǆͲ
ity

69-71͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ĞǆŽŐĞŶŽƵƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ���E&�ĂŶĚ�ŶŽŐŐŝŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ�ǌŽŶĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ƌĞĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ŶĂƐĐĞŶƚ�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�
ƚŽ�ďĞĐŽŵĞ�ŶĞǁ�D^E Ɛ͛72͘�dŚĞ�ŽŶůǇ�ƌĞƉŽƌƚ�ŽĨ���ZWWͲϯϮ�ƉŽƐŝƟ�ǀĞ�D^E�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�ŚƵŵĂŶ��^�ĐĞůůƐ�ƵƐĞĚ�Ă�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ���E&�ǁŝƚŚ�ǀĂůƉƌŽŝĐ�ĂĐŝĚ�
ĂŶĚ�ĚŝďƵƚƌǇůͲĐǇĐůŝĐͲ�DW͕ �ƚǁŽ�ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ŶĞƵƌŽŐĞŶĞƐŝƐϱϮ͕ϲϵ͕ϳϯ͘��dŚŝƐ�ƉĂƉĞƌ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�WĞƌƌŝĞƌ�ůĂď�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�D^EͲůŝŬĞ�Ěŝī�ĞƌͲ
ĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƉŽƐƐŝďůĞ͖�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƉƌŽƚŽĐŽů�ǁĂƐ�ŚŝŐŚůǇ�ŝŶĞĸ��ĐŝĞŶƚ�ĂŶĚ�ƚŽŽŬ�ŶĞĂƌůǇ�ƚǁŽ�ŵŽŶƚŚƐ�ƚŽ�ĐŽŵƉůĞƚĞ͘�DŽƌĞ�ƌĞĮ�ŶĞĚ�ƉƌŽƚŽĐŽůƐ�ǁŝůů�ďĞ�ŶĞĞĚĞĚ�ƚŽ�
ŐĞŶĞƌĂƚĞ�ƐƵĸ��ĐŝĞŶƚ�ƋƵĂŶƟ�Ɵ�ĞƐ�ŽĨ�D^EƐ�ĂŶĚ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�,��ƐƚƌŝĂƚĂů�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ƐŝŶĐĞ�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ŝŶ�,��ŵŝĐĞ74
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DŽĚĞůŝŶŐ��ŝƐĞĂƐĞ�ǁŝƚŚ�WĂƟ�ĞŶƚͲ^ƉĞĐŝĮ�Đ�ŝW^���ĞƌŝǀĞĚ�EĞƵƌŽŶƐ
� EĞƵƌŽŶƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ� ĨƌŽŵ�,�� ŝW^�Ɛ�ŵƵƐƚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ� ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĂŶ�,��ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘�^ĞǀĞƌĂů�ĚŝƐĞĂƐĞͲƐƉĞĐŝĮ�Đ� ŝW^�� ůŝŶĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�
ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ͕�ďƵƚ�ŽŶůǇ�Ă�ĨĞǁ�ƉŝŽŶĞĞƌŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƚĞĚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ŝŶ�ŝW^��ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�hƐŝŶŐ�ŝW^�Ɛ�ĨƌŽŵ�Ă�ƐƉŝŶĂů�ŵƵƐĐůĂƌ�
ĂƚƌŽƉŚǇ�;^D�Ϳ�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŽů͕��ďĞƌƚ�et al. ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�̂ DE�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŝŶ�ĂŶ�ƚŚĞ�ŝW^�ĐĞůů�ƐƚĂƚĞ46͘�dŚŝƐ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƚĞĚ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƟ�ĞŶƚ Ɛ͛�
ĚĞƌŵĂů�Į�ďƌŽďůĂƐƚƐ͘�dŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ĂůƐŽ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�̂ D��ŵƵƚĂŶƚ�ŝW^��ůŝŶĞ͘�dŚŝƐ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ŝƐ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůůǇ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�
ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƉŽƚĞŶĐǇ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ůŝŶĞƐ�ƐŝŶĐĞ�ŽŶůǇ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ĐůŽŶĂů�ůŝŶĞ�ŽĨ�ĞĂĐŚ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ62͘��ůƚĞƌŶĂƟ�ǀĞůǇ͕ �ǀŝƌĂů�ĐŽŶƐƚƌƵĐƚ�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶ�ĐŽƵůĚ�
ŚĂǀĞ�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ŐĞŶĞƐ�ĂůƚĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐĞůů�ůŝŶĞ͘�dŚĞƐĞ�ŝƐƐƵĞƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŵŝƟ�ŐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐŚŽƌƚ�ƚĞƌŵ�ďǇ�ƵƐŝŶŐ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ĐůŽŶĂů�ůŝŶĞƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁŝůů�
ŚĂǀĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶ�ƐŝƚĞƐ͕�ĂŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůŽŶŐ�ƚĞƌŵ�ďǇ�ƵƟ�ůŝǌŝŶŐ�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶͲĨƌĞĞ�ŝW^�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŵĞƚŚŽĚƐ͘�
� dŚĞ�^ƚƵĚĞƌ�ůĂď�ƵƐĞĚ�ŵŽƌĞ�ƌŽďƵƐƚ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ�ŝŶ�ŵŽĚĞůŝŶŐ�ĨĂŵŝůŝĂů�ĚǇƐĂƵƚŽŶŽŵŝĂ�;&�Ϳ͘�dǁŽ�ĐůŽŶĂů�ŝW^��ůŝŶĞƐ�ĞĂĐŚ�ĨƌŽŵ�ĂŶ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ĂŶĚ�Ă�
ĐŽŶƚƌŽů�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ǁĞƌĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ƐĞǀĞƌĂů�Ɵ�ƐƐƵĞ�ƚǇƉĞƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ůŽǁĞƐƚ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ŶĞƵƌĂů�ĐƌĞƐƚ�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ͘�
dŚŝƐ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ŽĨ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ĂŶĚ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�&��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ47͘�^ŝŵŝůĂƌ�ŐĞŶŽƚǇƉĞͲƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�
ŚĂǀĞ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�Ă��E^�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŝW^��ŵŽĚĞů͘
� �ƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐ�Ă�ŐĞŶŽƚǇƉĞͲƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŽŶ�ǁŝůů�ŐŝǀĞ�ǀĂůŝĚŝƚǇ�ƚŽ�ĂŶ�,��ŝW^��ŵŽĚĞů͘�dĞƐƟ�ŶŐ�ĨŽƌ�ϯͲEW�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�Ͳ
ĂƚĞĚ�,��ŝW^��ůŝŶĞƐ�ǁŽƵůĚ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƚĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ĐƵƌƌĞŶƚ�,��ŵŽĚĞůƐϯϯ͕ϯϱ͘�^ŝŵŝůĂƌ�ƚŽǆŝĐĂŶƚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ŽŶ�Ś�^ͲĚĞƌǀŝĞĚ�
ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ͖�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �Ś�^�ůŝŶĞƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ĂŵĞŶĂďůĞ�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�ĚŝƐĞĂƐĞͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ůŝŶĞƐ75͘��ŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĚŝƐĞĂƐĞͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�
ĐĞůůƐ�ĂƌĞ�ŶŽǁ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ǁŝƚŚ�ŝW^��ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ͘

Fig 2. (A)�^ĞǀĞƌĂů�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ŝŶ�ĂŶƚĞƌŝŽƌͲƉŽƐƚĞƌŝŽƌ�ĂǆŝƐ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ͘�tŶƚ�ĂŶĚ��DW�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƉŽƐƚĞƌŝŽƌ�ĨŽƌŵĂͲ
Ɵ�ŽŶ͕�ĂŶĚ��ĞƌďĞƌƵƐ͕�ŶŽŐŐŝŶ͕�ĂŶĚ�ĚŝŬŬŽƉĨͲϭ�ŝŶŚŝďŝƚ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉŽƐƚĞƌŝŽƌŝǌŝŶŐ�ŵŽůĐƵůĞƐ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ͘�
(B)�DĂũŽƌ�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŝĐ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ͘�dŚĞ�ƚŚƌĞĞ�ŵĂũŽƌ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ĂƌĞ�ůĂďĞůĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ůĞŌ� �ĐŽƌƚĞǆ�;�dyͿ͕�ůĂƚĞƌĂů�ŐĂŶŐůŝŽŶŝĐ�
ĞŵŝŶĞŶĐĞ�;>'�Ϳ͕�ĂŶĚ�ŵĞĚŝĂů�ŐĂŶŐůŝŽŶŝĐ�ĞŵŝŶĞŶĐĞ�;D'�Ϳ͘�dŽ�ƚŚĞ�ƌŝŐŚƚ�ĂƌĞ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŵĂƌŬĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞŐŝŽŶƐ͘�^ŽŶŝĐ�ŚĞĚŐĞŚŽŐ�
;^,,Ϳ͕�Į�ďƌŽďůĂƐƚ�ŐƌŽǁƚŚ�ĨĂĐƚŽƌƐ�;&'&Ϳ͕�ƌĞƟ�ŶŽŝĐ�ĂĐŝĚ�;Z�Ϳ͕�tŶƚ͕�&ŽǆŐϭ͕�ĂŶĚ�'ůŝϯ�ŚĂǀĞ�ďŽƚŚ�ĂĐƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ƌĞƉƌĞƐƐŝǀĞ�ƌŽůĞƐ�ŝŶ�ƐĞƚͲ
Ɵ�ŶŐ�ƵƉ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐŽͲǀĞŶƚƌĂů�ĂŶĚ�ŵĞĚŝĂůͲůĂƚĞƌĂů�ĂǆĞƐ͘



��E�/��d��Z�s/�t^

VANDERBILT REVIEWS   NEUROSCIENCE                            VOLUME 3 | 2011 | 57
©2011 Vanderbilt Brain Institute.  All rights reserved.

References
ϭ͘� <ƵŵĂƌ͕ �W͘ ͕�<ĂůŽŶŝĂ͕�,͘�Θ�<ƵŵĂƌ͕ ��͘�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͗�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ƚŽ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ͘�WŚĂƌŵĂĐŽů�ZĞƉ�62͕�ϭͲϭϰ�;ϮϬϭϬͿ͘
Ϯ͘� ,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ͕�'͘�KŶ�ĐŚŽƌĞĂ͘�'ĞŽƌŐĞ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ͕�D͘�͘�J Neuropsychiatry Clin Neurosci 15͕�ϭϬϵͲϭϭϮ�;ϮϬϬϯͿ͘
ϯ͘� �ƵĐĐĂƚŽ͕��͕͘�sĂůĞŶǌĂ͕�D͘�Θ��ĂƩ�ĂŶĞŽ͕��͘�DŽůĞĐƵůĂƌ�DĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�WŽƚĞŶƟ�Ăů�dŚĞƌĂƉĞƵƟ�ĐĂů�dĂƌŐĞƚƐ�ŝŶ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛��ŝƐĞĂƐĞ͘�WŚǇƐŝŽů�ZĞǀ�90͕�ϵϬϱͲϵϴϭ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϰ͘� ZŽƐĂƐ͕�,͘�͕͘�<ŽƌŽƐŚĞƚǌ͕�t͘:͕͘��ŚĞŶ͕�z͘ /͕͘�^ŬĞƵƐĞ͕��͕͘�sĂŶŐĞů͕�D͕͘��ƵĚŬŽǁŝĐǌ͕�D͘�͕͘��ĂƉůĂŶ͕�<͕͘�DĂƌĞŬ͕�<͕͘�^ĞŝĚŵĂŶ͕�>͘:͕͘�DĂŬƌŝƐ͕�E͕͘�:ĞŶŬŝŶƐ͕��͘'͘�Θ�'ŽůĚƐƚĞŝŶ͕�:͘D͘��ǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ŵŽƌĞ�ǁŝĚĞƐƉƌĞĂĚ�ĐĞƌĞďƌĂů�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ�ŝŶ�ĞĂƌůǇ�,�͗�ĂŶ�

DZ/ͲďĂƐĞĚ�ŵŽƌƉŚŽŵĞƚƌŝĐ�ĂŶĂůǇƐŝƐ͘�Neurology 60͕�ϭϲϭϱͲϭϲϮϬ�;ϮϬϬϯͿ͘
ϱ͘� ��ŶŽǀĞů�ŐĞŶĞ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�Ă�ƚƌŝŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�ƌĞƉĞĂƚ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ĞǆƉĂŶĚĞĚ�ĂŶĚ�ƵŶƐƚĂďůĞ�ŽŶ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘�dŚĞ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛��ŝƐĞĂƐĞ��ŽůůĂďŽƌĂƟ�ǀĞ�ZĞƐĞĂƌĐŚ�'ƌŽƵƉ͘�Cell 72͕�ϵϳϭͲϵϴϯ�;ϭϵϵϯͿ͘
ϲ͘� tŚŝƚĞ͕�:͘<͕͘��ƵĞƌďĂĐŚ͕�t͕͘��ƵǇĂŽ͕�D͘W͘ ͕�sŽŶƐĂƩ�Ğů͕�:͘W͘ ͕�'ƵƐĞůůĂ͕�:͘&͘ ͕�:ŽǇŶĞƌ͕ ��͘>͘�Θ�DĂĐ�ŽŶĂůĚ͕�D͘�͘�,ƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ŶĞƵƌŽŐĞŶĞƐŝƐ�ĂŶĚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ���'�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ͘�Nat Genet 17͕�ϰϬϰͲϰϭϬ�

(1997).

ϳ͘� tŽĚĂ͕�:͘D͕͘��ĂůǌŽŶĞƫ��͕�d͘ ͕�,ŝůĚŝƚĐŚͲDĂŐƵŝƌĞ͕�W͘ ͕��ƵǇĂŽ͕�D͘W͘ ͕��ŽŶůŽŶ͕�Z͘�͘�Θ�DĂĐĚŽŶĂůĚ͕�D͘�͘�/ŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŐĞŶĞ�;,ĚŚͿ�ŝŵƉĂŝƌƐ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ƐƚƌĞĂŬ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĞĂƌůǇ�ƉĂƩ�ĞƌŶŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƵƐĞ�ĞŵďƌǇŽ͘�
�D���Ğǀ��ŝŽů�5͕�ϭϳ�;ϮϬϬϱͿ͘

ϴ͘� ZƵďŝŶƐǌƚĞŝŶ͕��͘�͕͘�>ĞŐŐŽ͕�:͕͘��ŚŝĂŶŽ͕�D͕͘��ŽĚŐĞ͕��͕͘�EŽƌďƵƌǇ͕ �'͕͘�ZŽƐƐĞƌ͕ ��͘�Θ��ƌĂƵĨƵƌĚ͕��͘�'ĞŶŽƚǇƉĞƐ�Ăƚ�ƚŚĞ�'ůƵZϲ�ŬĂŝŶĂƚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ůŽĐƵƐ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ǀĂƌŝĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŐĞ�ŽĨ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�Proc Natl Acad Sci 
USA 94͕�ϯϴϳϮͲϯϴϳϲ�;ϭϵϵϳͿ͘

ϵ͘� �ŚĂŶŐ͕�,͕͘�>ŝ͕�Y͕͘�'ƌĂŚĂŵ͕�Z͘<͕͘�^ůŽǁ͕��͕͘�,ĂǇĚĞŶ͕�D͘Z͘�Θ��ĞǌƉƌŽǌǀĂŶŶǇ͕ �/͘�&Ƶůů�ůĞŶŐƚŚ�ŵƵƚĂŶƚ�ŚƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ĂůƚĞƌĞĚ��ĂϮн�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĂŶĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŽĨ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�z���ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�
Neurobiology of Disease 31͕�ϴϬͲϴϴ�;ϮϬϬϴͿ͘

ϭϬ͘� DĂƌƟ�ŶĞǌͲsŝĐĞŶƚĞ͕�D͕͘�dĂůůŽĐǌǇ͕ ��͕͘�tŽŶŐ͕��͕͘�dĂŶŐ͕�'͕͘�<ŽŐĂ͕�,͕͘�<ĂƵƐŚŝŬ͕�^͕͘�sƌŝĞƐ͕�Z͘Ě͕͘��ƌŝĂƐ͕��͕͘�,ĂƌƌŝƐ͕�^͕͘�^ƵůǌĞƌ͕ ��͘�Θ��ƵĞƌǀŽ͕��͘D͘��ĂƌŐŽ�ƌĞĐŽŐŶŝƟ�ŽŶ�ĨĂŝůƵƌĞ�ŝƐ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ŝŶĞĸ��ĐŝĞŶƚ�ĂƵƚŽƉŚĂŐǇ�ŝŶ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�Nat 
Neurosci͕�ϭͲϭϮ�;ϮϬϭϬͿ͘

ϭϭ͘� �ĞƌŽŶ͕�D͘D͕͘�,ĂŶƐƐŽŶ͕�K͕͘��ŚĞŶ͕�E͕͘�tĞůůŝŶŐƚŽŶ͕��͘>͕͘�>ĞĂǀŝƩ� ͕��͘Z͕͘��ƌƵŶĚŝŶ͕�W͘ ͕�,ĂǇĚĞŶ͕�D͘Z͘�Θ�ZĂǇŵŽŶĚ͕�>͘�͘�/ŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�EͲŵĞƚŚǇůͲ�ͲĂƐƉĂƌƚĂƚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĞǆĐŝƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ�ŝŶ�Ă�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�
disease. Neuron 33͕�ϴϰϵͲϴϲϬ�;ϮϬϬϮͿ͘

ϭϮ͘� �ĂŵŝĂŶŽ͕�D͕͘�'ĂůǀĂŶ͕�>͕͘��ĠŐůŽŶ͕�E͘�Θ��ƌŽƵŝůůĞƚ͕��͘�DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ŝŶ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�Biochim Biophys Acta 1802͕�ϱϮͲϲϭ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϭϯ͘� �ƵĐĐĂƚŽ͕��͘�Θ��ĂƩ�ĂŶĞŽ͕��͘�ZŽůĞ�ŽĨ�ďƌĂŝŶͲĚĞƌŝǀĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�Prog Neurobiol 81͕�ϮϵϰͲϯϯϬ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϭϰ͘� ǀĂŶ��ĞůůĞŶ͕��͘�Θ�,ĂŶŶĂŶ͕��͘:͘�'ĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�EĞƵƌŽŐĞŶĞƟ�ĐƐ�5͕�ϵͲϭϳ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϭϱ͘� <ĞŶŶĞǇ͕ ��͕͘�WŽǁĞůů͕�^͘�Θ�:ĂŶŬŽǀŝĐ͕�:͘��ƵƚŽƉƐǇͲƉƌŽǀĞŶ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ǁŝƚŚ�Ϯϵ�ƚƌŝŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�ƌĞƉĞĂƚƐ͘�DŽǀ��ŝƐŽƌĚ�22͕�ϭϮϳͲϭϯϬ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϭϲ͘� >ĂŶŐďĞŚŶ͕��͘Z͕͘��ƌŝŶŬŵĂŶ͕�Z͘Z͕͘�&ĂůƵƐŚ͕��͕͘�WĂƵůƐĞŶ͕�:͘^͕͘�,ĂǇĚĞŶ͕�D͘Z͘�Θ�'ƌŽƵƉ͕�/͘,͘Ɛ͘�͘�͘���ŶĞǁ�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ƉƌĞĚŝĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŐĞ�ŽĨ�ŽŶƐĞƚ�ĂŶĚ�ƉĞŶĞƚƌĂŶĐĞ�ĨŽƌ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ���'�ůĞŶŐƚŚ͘�Clin Genet 65͕�ϮϲϳͲϮϳϳ�

(2004).

ϭϳ͘� tĞǆůĞƌ͕ �E͘^͕͘�>ŽƌŝŵĞƌ͕ �:͕͘�WŽƌƚĞƌ͕ �:͕͘�'ŽŵĞǌ͕�&͘ ͕�DŽƐŬŽǁŝƚǌ͕��͕͘�^ŚĂĐŬĞůů͕��͕͘�DĂƌĚĞƌ͕ �<͕͘�WĞŶĐŚĂƐǌĂĚĞŚ͕�'͕͘�ZŽďĞƌƚƐ͕�^͘�͕͘�'ĂǇĄŶ͕�:͕͘��ƌŽĐŬůĞďĂŶŬ͕��͕͘��ŚĞƌŶǇ͕ �^͘^͕͘��ĂƌĚŽŶ͕�>͘Z͕͘�'ƌĂǇ͕ �:͕͘��ůŽƵŚǇ͕ �^͘Z͕͘�tŝŬƚŽƌƐŬŝ͕�^͕͘�,ŽĚĞƐ͕�D͘�͕͘�
�ŽŶŶĞĂůůǇ͕ �W͘D͕͘�WĞŶŶĞǇ͕ �:͘�͕͘�'ƵƐĞůůĂ͕�:͕͘��ŚĂ͕�: Ͳ͘,͕͘�/ƌŝǌĂƌƌǇ͕ �D͕͘�ZŽƐĂƐ͕��͕͘�,ĞƌƐĐŚ͕�^͕͘�,ŽůůŝŶŐƐǁŽƌƚŚ͕��͕͘�DĂĐ�ŽŶĂůĚ͕�D͕͘�zŽƵŶŐ͕��͘�͕͘��ŶĚƌĞƐĞŶ͕�:͘D͕͘�,ŽƵƐŵĂŶ͕��͘�͕͘��Ğ�zŽƵŶŐ͕�D͘D͕͘��ŽŶŝůůĂ͕��͕͘�^Ɵ�ůůŝŶŐƐ͕�d͘ ͕�EĞŐƌĞƩ�Ğ͕��͕͘�
^ŶŽĚŐƌĂƐƐ͕�^͘Z͕͘�DĂƌƟ�ŶĞǌͲ:ĂƵƌƌŝĞƚĂ͕�D͘�͕͘�ZĂŵŽƐͲ�ƌƌŽǇŽ͕�D͘�͕͘��ŝĐŬŚĂŵ͕�:͕͘�ZĂŵŽƐ͕�:͘^͕͘�DĂƌƐŚĂůů͕�&͘ ͕�^ŚŽƵůƐŽŶ͕�/͕͘�ZĞǇ͕ �'͘:͕͘�&ĞŝŐŝŶ͕��͕͘��ƌŶŚĞŝŵ͕�E͕͘��ĐĞǀĞĚŽͲ�ƌƵǌ͕��͕͘��ĐŽƐƚĂ͕�>͕͘��ůǀŝƌ͕ �:͕͘�&ŝƐĐŚďĞĐŬ͕�<͕͘�dŚŽŵƉƐŽŶ͕�>͘D͕͘�zŽƵŶŐ͕��͕͘�
�ƵƌĞ͕�>͕͘�K͛�ƌŝĞŶ͕��͘:͕͘�WĂƵůƐĞŶ͕�:͕͘��ƌŝĐŬŵĂŶ͕��͕͘�<ƌĐŚ͕��͕͘�WĞĞƌǇ͕ �^͕͘�,ŽŐĂƌƚŚ͕�W͘ ͕�,ŝŐŐŝŶƐ͕��͘^͕͘�>ĂŶĚǁĞŚƌŵĞǇĞƌ͕ ��͘�Θ�WƌŽũĞĐƚ͕�h͘^ Ͳ͘s͘ �͘Z͘�sĞŶĞǌƵĞůĂŶ�ŬŝŶĚƌĞĚƐ�ƌĞǀĞĂů�ƚŚĂƚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�
ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŐĞ�ŽĨ�ŽŶƐĞƚ͘�Proc Natl Acad Sci USA 101͕�ϯϰϵϴͲϯϱϬϯ�;ϮϬϬϰͿ͘

ϭϴ͘� 'ĞŽƌŐŝŽƵ͕�E͕͘��ƌĂĚƐŚĂǁ͕�:͘>͕͘��ŚŝƵ͕��͕͘�dƵĚŽƌ͕ ��͕͘�K͛'ŽƌŵĂŶ͕�>͘�Θ�WŚŝůůŝƉƐ͕�:͘'͘��ŝī�ĞƌĞŶƟ�Ăů�ĐůŝŶŝĐĂů�ĂŶĚ�ŵŽƚŽƌ�ĐŽŶƚƌŽů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�Ă�ƉĂŝƌ�ŽĨ�ŵŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ǁŝƚŚ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�DŽǀ��ŝƐŽƌĚ�14͕�ϯϮϬͲϯϮϱ�;ϭϵϵϵͿ͘
ϭϵ͘� �ŶĐĂ͕�D͘,͕͘�'Ăǌŝƚ͕��͕͘�>ŽĞǁĞŶƚŚĂů͕�Z͕͘�KƐƚƌŽǀƐŬǇ͕ �K͕͘�&ƌǇĚŵĂŶ͕�D͘�Θ�'ŝůĂĚŝ͕�E͘��ŝī�ĞƌĞŶƚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉŝĐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ŵŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ǁŝƚŚ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�Am J Med Genet A 124A͕�ϴϵͲϵϭ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϮϬ͘� &ƌŝĞĚŵĂŶ͕�:͘,͕͘�dƌŝĞƐĐŚŵĂŶŶ͕�D͘�͕͘�DǇĞƌƐ͕�Z͘,͘�Θ�&ĞƌŶĂŶĚĞǌ͕�,͘,͘�DŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ĚŝƐĐŽƌĚĂŶƚ�ĨŽƌ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŌ�Ğƌ�ϳ�ǇĞĂƌƐ͘�Arch Neurol 62͕�ϵϵϱͲϵϵϳ�;ϮϬϬϱͿ͘
Ϯϭ͘� 'ſŵĞǌͲ�ƐƚĞďĂŶ͕�:͘�͕͘�>ĞǌĐĂŶŽ͕��͕͘��ĂƌƌĂŶǌ͕�:͘:͕͘�sĞůĂƐĐŽ͕�&͘ ͕�'ĂƌĂŵĞŶĚŝ͕�/͕͘�WĠƌĞǌ͕�d͘ �Θ�dŝũĞƌŽ͕��͘�DŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ƐƵī�ĞƌŝŶŐ�ĨƌŽŵ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƐŚŽǁ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƵƌĂů�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘�Eur Neurol 57͕�ϮϲͲϯϬ�

(2007).

ϮϮ͘� EŝƚŚŝĂŶĂŶƚŚĂƌĂũĂŚ͕�:͘�Θ�,ĂŶŶĂŶ͕��͘:͘��ŶƌŝĐŚĞĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚƐ͕�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƉůĂƐƟ�ĐŝƚǇ�ĂŶĚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ͘�EĂƚ�ZĞǀ�EĞƵƌŽƐĐŝ�7͕�ϲϵϳͲϳϬϵ�;ϮϬϬϲͿ͘
Ϯϯ͘� 'ůĂƐƐ͕�D͕͘�ǀĂŶ��ĞůůĞŶ͕��͕͘��ůĂŬĞŵŽƌĞ͕��͕͘�,ĂŶŶĂŶ͕��͘:͘�Θ�&ĂƵůů͕�Z͘>͘D͘��ĞůĂǇĞĚ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ŝŶ�ĂŶ�ĞŶƌŝĐŚĞĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ�ǁŝƚŚ�ĚĞůĂǇĞĚ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ĐĂŶŶĂďŝŶŽŝĚ���ϭ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�Neuroscience 123͕�ϮϬϳͲ

212 (2004).

Ϯϰ͘� �ĂũĂĐ͕�D͘^͕͘�WĂŶŐ͕�d͘z͘ �͕͘�tŽŶŐ͕�E͕͘�tĞŝŶƌŝĐŚ͕��͕͘�>ĞĂŶŐ͕�>͘^͘<͕͘��ƌĂŝŐ͕�:͘D͕͘�^Ăī�ĞƌǇ͕ �Z͘�Θ�,ĂŶŶĂŶ͕��͘:͘�tŚĞĞů�ƌƵŶŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĞŶƌŝĐŚŵĞŶƚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂůůǇ�ŵŽĚŝĨǇ�ĞǆŽŶͲƐƉĞĐŝĮ�Đ���E&�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ�ŽĨ�ǁŝůĚͲ
ƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ƉƌĞͲŵŽƚŽƌ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƟ�Đ�ŵĂůĞ�ĂŶĚ�ĨĞŵĂůĞ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵŝĐĞ͘�Hippocampus 20͕�ϲϮϭͲϲϯϲ�;ϮϬϭϬͿ͘

Ϯϱ͘� �ƵĂŶ͕�t͕͘�>ĞĞ͕�:͕͘�'ƵŽ͕��͘�Θ�DĂƩ�ƐŽŶ͕�D͘W͘ ��ŝĞƚĂƌǇ�ƌĞƐƚƌŝĐƟ�ŽŶ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞƐ���E&�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞďǇ�ƉƌŽƚĞĐƚƐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŐĂŝŶƐƚ�ĞǆĐŝƚŽƚŽǆŝĐ�ŝŶũƵƌǇ͘�J Mol Neurosci 16͕�ϭͲϭϮ�;ϮϬϬϭͿ͘
Ϯϲ͘� �ůŝī�ŽƌĚ͕�:͘:͕͘��ƌĂŐŽ͕�:͕͘�EĂƚŽůŝ͕��͘>͕͘�tŽŶŐ͕�: z͘͘ &͘ ͕�<ŝŶƐĞůůĂ͕��͕͘�tĂĚĚŝŶŐƚŽŶ͕�:͘>͘�Θ�sĂĚĚĂĚŝ͕�<͘^͘��ƐƐĞŶƟ�Ăů�ĨĂƩ�Ǉ�ĂĐŝĚƐ�ŐŝǀĞŶ�ĨƌŽŵ�ĐŽŶĐĞƉƟ�ŽŶ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ƚŽƉŽŐƌĂƉŚŝĞƐ�ŽĨ�ŵŽƚŽƌ�ĚĞĮ�Đŝƚ�ŝŶ�Ă�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŽĚĞů�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�

Neuroscience 109͕�ϴϭͲϴϴ�;ϮϬϬϮͿ͘
Ϯϳ͘� dƵƌƐŬŝ͕�>͕͘��ƌĞƐƐůĞƌ͕ �<͕͘�ZĞƫ��Ő͕�<͘:͕͘�>ƂƐĐŚŵĂŶŶ͕�W͘ �͘�Θ�tĂĐŚƚĞů͕�,͘�WƌŽƚĞĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐƵďƐƚĂŶƟ�Ă�ŶŝŐƌĂ�ĨƌŽŵ�DWWн�ŶĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ�ďǇ�EͲŵĞƚŚǇůͲ�ͲĂƐƉĂƌƚĂƚĞ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚƐ͘�Nature 349͕�ϰϭϰͲϰϭϴ�;ϭϵϵϭͿ͘
Ϯϴ͘� :ŽŵŽǀĂ͕�<͕͘�sŽŶĚƌĂŬŽǀĂ͕��͕͘�>ĂǁƐŽŶ͕�D͘�Θ�sĂůŬŽ͕�D͘�DĞƚĂůƐ͕�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�Molecular and cellular biochemistry  (2010).

Ϯϵ͘� �ĞǆƚĞƌ͕ �� d͘͘ ͕��ĂƌĂǇŽŶ͕��͕͘�:ĂǀŽǇͲ�ŐŝĚ͕�&͘ ͕��ŐŝĚ͕�z͘ ͕�tĞůůƐ͕�&͘ Z͕͘��ĂŶŝĞů͕�^͘�͕͘�>ĞĞƐ͕��͘:͕͘�:ĞŶŶĞƌ͕ �W͘ �Θ�DĂƌƐĚĞŶ͕��͘�͘��ůƚĞƌĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ŝƌŽŶ͕�ĨĞƌƌŝƟ�Ŷ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ƚƌĂĐĞ�ŵĞƚĂůƐ�ŝŶ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�
ĚŝƐĞĂƐĞƐ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ͘�Brain 114 ( Pt 4)͕�ϭϵϱϯͲϭϵϳϱ�;ϭϵϵϭͿ͘

ϯϬ͘� &Žǆ͕�:͘,͕͘�<ĂŵĂ͕�:͘�͕͘�>ŝĞďĞƌŵĂŶ͕�'͕͘��ŚŽƉƌĂ͕�Z͕͘��ŽƌƐĞǇ͕ �<͕͘��ŚŽƉƌĂ͕�s͘ ͕�sŽůŝƚĂŬŝƐ͕�/͕͘��ŚĞƌŶǇ͕ �Z͘�͕͘��ƵƐŚ͕��͘/͘�Θ�,ĞƌƐĐŚ͕�^͘D͘�DĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ĐŽƉƉĞƌ�ŝŽŶ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͘�PLoS ONE 2͕�Ğϯϯϰ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϯϭ͘� ^ŝŵŵŽŶƐ͕��͘�͕͘��ĂƐĂůĞ͕�D͕͘��ůĐŽŶ͕��͕͘�WŚĂŵ͕�E͕͘�EĂƌĂǇĂŶ͕�E͘�Θ�>ǇŶĐŚ͕�'͘�&ĞƌƌŝƟ�Ŷ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ĚǇƐƚƌŽƉŚŝĐ�ŵŝĐƌŽŐůŝĂ�ŝƐ�ĂŶ�ĞĂƌůǇ�ĞǀĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�Glia 55͕�ϭϬϳϰͲϭϬϴϰ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϯϮ͘� �ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͕͘��ƌŝŬƐŽŶ͕�<͘D͕͘�,ĞƌƌĞƌŽ�,ĞƌŶĄŶĚĞǌ͕��͕͘�,ĞƌŶĄŶĚĞǌ͕��͘,͘�Θ�dũĂůŬĞŶƐ͕�Z͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ƌŽůĞ�ŝŶ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͗�ĨƌŽŵ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘�Neuromolecular Med 11͕�ϮϱϮͲϮϲϲ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϯϯ͘� tŝůůŝĂŵƐ͕��͘�͕͘�>ŝ͕��͕͘�tĞŐƌǌǇŶŽǁŝĐǌ͕�D͕͘�sĂĚŽĚĂƌŝĂ͕��͘<͕͘��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�:͘'͕͘�<ǁĂŬǇĞ͕�'͘&͘ ͕��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͕͘��ƌŝŬƐŽŶ͕�<͘D͘�Θ��ŽǁŵĂŶ͕��͘�͘��ŝƐĞĂƐĞͲƚŽǆŝĐĂŶƚ�ƐĐƌĞĞŶ�ƌĞǀĞĂůƐ�Ă�ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƟ�ǀĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŶĚ�

ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�J Neurochem 112͕�ϮϮϳͲϮϯϳ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϯϰ͘� �ŚĂŵďĞƌůĂŝŶ͕�^͘:͕͘�>ŝ͕�y Ͳ͘:͘�Θ�>ĂůĂŶĚĞ͕�D͘�/ŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�;ŝW^Ϳ�ĐĞůůƐ�ĂƐ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ŶĞƵƌŽŐĞŶĞƟ�Đ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�EĞƵƌŽŐĞŶĞƟ�ĐƐ�9͕�ϮϮϳͲϮϯϱ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϯϱ͘� �ƌŽƵŝůůĞƚ͕��͕͘��ŽŶĚĠ͕�&͘ ͕��ĞĂů͕�D͘&͘ �Θ�,ĂŶƚƌĂǇĞ͕�W͘ �ZĞƉůŝĐĂƟ�ŶŐ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ŝŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĂŶŝŵĂůƐ͘�Prog Neurobiol 59͕�ϰϮϳͲϰϲϴ�;ϭϵϵϵͿ͘
ϯϲ͘� ^ŝƉŝŽŶĞ͕�^͘�Θ��ĂƩ�ĂŶĞŽ͕��͘�DŽĚĞůŝŶŐ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŝŶ�ĐĞůůƐ͕�Ň�ŝĞƐ͕�ĂŶĚ�ŵŝĐĞ͘�Mol Neurobiol 23͕�ϮϭͲϱϭ�;ϮϬϬϭͿ͘
ϯϳ͘� dƌĞƩ�Ğů͕�&͘ ͕�ZŝŐĂŵŽŶƟ�͕��͕͘�,ŝůĚŝƚĐŚͲDĂŐƵŝƌĞ͕�W͘ ͕�tŚĞĞůĞƌ͕ �s͘ �͕͘�^ŚĂƌƉ͕��͘,͕͘�WĞƌƐŝĐŚĞƫ��͕�&͘ ͕��ĂƩ�ĂŶĞŽ͕��͘�Θ�DĂĐ�ŽŶĂůĚ͕�D͘�͘��ŽŵŝŶĂŶƚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ƉƌŽĚƵĐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�,��ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�^d,ĚŚ;YϭϭϭͿ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĐĞůůƐ͘�Human Molecular 

'ĞŶĞƟ�ĐƐ�9͕�ϮϳϵϵͲϮϴϬϵ�;ϮϬϬϬͿ͘
ϯϴ͘� tŝůƐŽŶ͕�D͘�͕͘��ĂƌďŽƐĂͲDŽƌĂŝƐ͕�E͘>͕͘�^ĐŚŵŝĚƚ͕��͕͘��ŽŶďŽǇ͕ ��͘D͕͘�sĂŶĞƐ͕�>͕͘�dǇďƵůĞǁŝĐǌ͕�s͘ >͘:͕͘�&ŝƐŚĞƌ͕ ��͘D͘�͕͘�dĂǀĂƌĠ͕�^͘�Θ�KĚŽŵ͕�� d͘͘ �^ƉĞĐŝĞƐͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ĐĂƌƌǇŝŶŐ�ŚƵŵĂŶ�ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ�Ϯϭ͘�Science 322͕�ϰϯϰͲϰϯϴ�

(2008).

ϯϵ͘� dĂŬĂŚĂƐŚŝ͕�<͘�Θ�zĂŵĂŶĂŬĂ͕�^͘�/ŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĨƌŽŵ�ŵŽƵƐĞ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ĂŶĚ�ĂĚƵůƚ�Į�ďƌŽďůĂƐƚ�ĐƵůƚƵƌĞƐ�ďǇ�ĚĞĮ�ŶĞĚ�ĨĂĐƚŽƌƐ͘�Cell 126͕�ϲϲϯͲϲϳϲ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϰϬ͘� dĂŬĂŚĂƐŚŝ͕�<͕͘�dĂŶĂďĞ͕�<͕͘�KŚŶƵŬŝ͕�D͕͘�EĂƌŝƚĂ͕�D͕͘�/ĐŚŝƐĂŬĂ͕�d͘ ͕�dŽŵŽĚĂ͕�<͘�Θ�zĂŵĂŶĂŬĂ͕�^͘�/ŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĨƌŽŵ�ĂĚƵůƚ�ŚƵŵĂŶ�Į�ďƌŽďůĂƐƚƐ�ďǇ�ĚĞĮ�ŶĞĚ�ĨĂĐƚŽƌƐ͘�Cell 131͕�ϴϲϭͲϴϳϮ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϰϭ͘� dĂŬĂŚĂƐŚŝ͕�<͕͘�KŬŝƚĂ͕�<͕͘�EĂŬĂŐĂǁĂ͕�D͘�Θ�zĂŵĂŶĂŬĂ͕�^͘�/ŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĨƌŽŵ�Į�ďƌŽďůĂƐƚ�ĐƵůƚƵƌĞƐ͘�Nat Protoc 2͕�ϯϬϴϭͲϯϬϴϵ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϰϮ͘� ^ƵŚƌ͕ �^ d͘͘ ͕��ŚĂŶŐ͕��͘�͕͘�ZŽĚƌŝŐƵĞǌ͕�Z͘D͕͘�tĂŶŐ͕�<͕͘�ZŽƐƐ͕�W͘ :͕͘��ĞǇŚĂŶ͕��͕͘�DƵƌƚŚǇ͕ �^͘�Θ��ŝďĞůůŝ͕�:͘�͘�dĞůŽŵĞƌĞ�ĚǇŶĂŵŝĐƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ĐĞůůƐ�ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵĞĚ�ƚŽ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶĐǇ͘�PLoS ONE 4͕�ĞϴϭϮϰ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϰϯ͘� �ƌŵƐƚƌŽŶŐ͕�>͕͘�dŝůŐŶĞƌ͕ �<͕͘�^ĂƌĞƚǌŬŝ͕�'͕͘��ƚŬŝŶƐŽŶ͕�^͘W͘ ͕�^ƚŽũŬŽǀŝĐ͕�D͕͘�DŽƌĞŶŽ͕�Z͕͘�WƌǌǇďŽƌƐŬŝ͕�^͘�Θ�>ĂŬŽ͕�D͘�,ƵŵĂŶ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůů�ůŝŶĞƐ�ƐŚŽǁ�ƐƚƌĞƐƐ�ĚĞĨĞŶƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚŽƐĞ�

ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘�Stem Cells 28͕�ϲϲϭͲϲϳϯ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϰϰ͘� WĂƌŬ͕�/ Ͳ͘,͕͘�>ĞƌŽƵ͕�W͘,͕͘��ŚĂŽ͕�Z͕͘�,ƵŽ͕�,͘�Θ��ĂůĞǇ͕ �'͘Y͘�'ĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘�Nat Protoc 3͕�ϭϭϴϬͲϭϭϴϲ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϰϱ͘� �ŝŵŽƐ͕�: d͘͘ ͕�ZŽĚŽůĨĂ͕�< d͘͘ ͕�EŝĂŬĂŶ͕�<͘<͕͘�tĞŝƐĞŶƚŚĂů͕�>͘D͕͘�DŝƚƐƵŵŽƚŽ͕�,͕͘��ŚƵŶŐ͕�t͕͘��ƌŽŌ�͕�'͘&͘ ͕�^ĂƉŚŝĞƌ͕ �'͕͘�>ĞŝďĞů͕�Z͕͘�'ŽůĂŶĚ͕�Z͕͘�tŝĐŚƚĞƌůĞ͕�,͕͘�,ĞŶĚĞƌƐŽŶ͕��͘�͘�Θ��ŐŐĂŶ͕�<͘�/ŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ĨƌŽŵ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�

ǁŝƚŚ��>^�ĐĂŶ�ďĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘�Science 321͕�ϭϮϭϴͲϭϮϮϭ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϰϲ͘� �ďĞƌƚ͕��͘�͕͘�zƵ͕�:͕͘�ZŽƐĞ͕�&͘ &͘ ͕�DĂƫ��Ɛ͕�s͘ �͕͘�>ŽƌƐŽŶ͕��͘>͕͘�dŚŽŵƐŽŶ͕�:͘�͘�Θ�^ǀĞŶĚƐĞŶ͕��͘E͘�/ŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĨƌŽŵ�Ă�ƐƉŝŶĂů�ŵƵƐĐƵůĂƌ�ĂƚƌŽƉŚǇ�ƉĂƟ�ĞŶƚ͘�Nature 457͕�ϮϳϳͲϮϴϬ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϰϳ͘� >ĞĞ͕�'͕͘�WĂƉĂƉĞƚƌŽƵ͕��͘W͘ ͕�<ŝŵ͕�,͕͘��ŚĂŵďĞƌƐ͕�^͘D͕͘�dŽŵŝƐŚŝŵĂ͕�D͘:͕͘�&ĂƐĂŶŽ͕��͘�͕͘�'ĂŶĂƚ͕�z͘D͕͘�DĞŶŽŶ͕�:͕͘�^ŚŝŵŝǌƵ͕�&͘ ͕�sŝĂůĞ͕��͕͘�dĂďĂƌ͕ �s͘ ͕�^ĂĚĞůĂŝŶ͕�D͘�Θ�^ƚƵĚĞƌ͕ �>͘�DŽĚĞůůŝŶŐ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ĨĂŵŝůŝĂů�ĚǇƐĂƵƚŽŶŽŵŝĂ�

ƵƐŝŶŐ�ƉĂƟ�ĞŶƚͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŝW^�Ɛ͘�Nature 461͕�ϰϬϮͲϰϬϲ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϰϴ͘� >ŝŶ͕�d͘ ͕��ŵďĂƐƵĚŚĂŶ͕�Z͕͘�zƵĂŶ͕�y͕͘�>ŝ͕�t͕͘�,ŝůĐŽǀĞ͕�^͕͘��ďƵũĂƌŽƵƌ͕ �Z͕͘�>ŝŶ͕�y͕͘�,ĂŚŵ͕�,͘^͕͘�,ĂŽ͕��͕͘�,ĂǇĞŬ͕��͘�Θ��ŝŶŐ͕�^͘���ĐŚĞŵŝĐĂů�ƉůĂƞ�Žƌŵ�ĨŽƌ�ŝŵƉƌŽǀĞĚ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ŝW^�Ɛ͘�Nat Meth 6͕�ϴϬϱͲϴϬϴ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϰϵ͘� :ŝĂ͕�&͘ ͕�tŝůƐŽŶ͕�<͘�͕͘�^ƵŶ͕�E͕͘�'ƵƉƚĂ͕��͘D͕͘�,ƵĂŶŐ͕�D͕͘�>ŝ͕��͕͘�WĂŶĞƩ�Ă͕�E͘:͕͘��ŚĞŶ͕�� z͘͘ ͕�ZŽďďŝŶƐ͕�Z͘�͕͘�<ĂǇ͕ �D͘�͕͘�>ŽŶŐĂŬĞƌ͕ �D d͘͘ �Θ�tƵ͕�:͘�͘���ŶŽŶǀŝƌĂů�ŵŝŶŝĐŝƌĐůĞ�ǀĞĐƚŽƌ�ĨŽƌ�ĚĞƌŝǀŝŶŐ�ŚƵŵĂŶ�ŝW^�ĐĞůůƐ͘�Nat Meth 7͕�ϭϵϳͲϭϵϵ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϱϬ͘� �ŚŽƵ͕�,͕͘�tƵ͕�^͕͘�:ŽŽ͕�: z͘͘ ͕��ŚƵ͕�^͕͘�,ĂŶ͕��͘t͕͘�>ŝŶ͕�d͘ ͕�dƌĂƵŐĞƌ͕ �^͕͘��ŝĞŶ͕�'͕͘�zĂŽ͕�^͕͘��ŚƵ͕�z͘ ͕�^ŝƵǌĚĂŬ͕�'͕͘�^ĐŚƂůĞƌ͕ �,͘Z͕͘��ƵĂŶ͕�>͘�Θ��ŝŶŐ͕�^͘�'ĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ƵƐŝŶŐ�ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͘�Cell Stem Cell 4͕�ϯϴϭͲ

384 (2009).

ϱϭ͘� ^ĞŬŝ͕�d͘ ͕�zƵĂƐĂ͕�^͕͘�KĚĂ͕�D͕͘��ŐĂƐŚŝƌĂ͕�d͘ ͕�zĂĞ͕�<͕͘�<ƵƐƵŵŽƚŽ͕��͕͘�EĂŬĂƚĂ͕�,͕͘�dŽŚǇĂŵĂ͕�^͕͘�,ĂƐŚŝŵŽƚŽ͕�,͕͘�<ŽĚĂŝƌĂ͕�D͕͘�KŬĂĚĂ͕�z͘ ͕�^ĞŝŵŝǇĂ͕�,͕͘�&ƵƐĂŬŝ͕�E͕͘�,ĂƐĞŐĂǁĂ͕�D͘�Θ�&ƵŬƵĚĂ͕�<͘�'ĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĨƌŽŵ�
ŚƵŵĂŶ�ƚĞƌŵŝŶĂůůǇ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ĐŝƌĐƵůĂƟ�ŶŐ�d�ĐĞůůƐ͘�Cell Stem Cell 7͕�ϭϭͲϭϰ�;ϮϬϭϬͿ͘

ϱϮ͘� �ƵďƌǇ͕ �>͕͘��ƵŐŝ͕��͕͘�>ĞĨŽƌƚ͕�E͕͘�ZŽƵƐƐĞĂƵ͕�&͘ ͕�WĞƐĐŚĂŶƐŬŝ͕�D͘�Θ�WĞƌƌŝĞƌ͕ ��͘>͘�^ƚƌŝĂƚĂů�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ĚĞƌŝǀĞĚ�ĨƌŽŵ�ŚƵŵĂŶ��^�ĐĞůůƐ�ŵĂƚƵƌĞ�ŝŶƚŽ���ZWWϯϮ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ĂŶĚ�ŝŶ�ƋƵŝŶŽůŝŶŝĐ�ĂĐŝĚͲůĞƐŝŽŶĞĚ�ƌĂƚƐ͘�Proc Natl Acad Sci USA 105͕�
16707-16712 (2008).

ϱϯ͘� �ŚĂŵďĞƌƐ͕�^͘D͕͘�&ĂƐĂŶŽ͕��͘�͕͘�WĂƉĂƉĞƚƌŽƵ͕��͘W͘ ͕�dŽŵŝƐŚŝŵĂ͕�D͕͘�^ĂĚĞůĂŝŶ͕�D͘�Θ�^ƚƵĚĞƌ͕ �>͘�,ŝŐŚůǇ�Ğĸ��ĐŝĞŶƚ�ŶĞƵƌĂů�ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ��^�ĂŶĚ�ŝW^�ĐĞůůƐ�ďǇ�ĚƵĂů�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�^D���ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�Nat Biotechnol 27͕�ϮϳϱͲϮϴϬ�;ϮϬϬϵͿ͘

Conclusion
� /ŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ǁŝůů�ƉƌŽǀŝĚĞ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�dŚĞƐĞ�ĐĞůůƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ĨƌŽŵ�
ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ǁĞůůͲĚŽĐƵŵĞŶƚĞĚ�ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶ�ŵƵĐŚ�ůĞƐƐ�Ɵ�ŵĞ�ƚŚĂŶ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŶŐ�Ă�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŽƵƐĞ͘�dŚĞǇ�ĐĂŶ�ďĞ�ƉƌŽƉĂŐĂƚĞĚ�ŝŶĚĞĮ�ŶŝƚĞůǇ�
ĂŶĚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ŵĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘�/Ŷ�ǀŝƚƌŽ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ĂůůŽǁƐ�ĨŽƌ�ďĞƩ�Ğƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ŚŽǁ�ĚŝƐĞĂƐĞ�
ĂŶĚ�ƚŽǆŝĐĂŶƚƐ�Ăī�ĞĐƚ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�Ɵ�ŵĞ�ƉŽŝŶƚƐ͘�DĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ĂůůŽǁƐ�ĨŽƌ�ĂŶ�ĂĚĞƋƵĂƚĞ�ŵŽĚĞů�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶͲ
ŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĐŽƵůĚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ƚŚĂƚ�ĚĞůĂǇ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŽŶƐĞƚ�ĂŶĚ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ĨŽƌ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘�


