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Abstract
^ĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ŝƐ�Ă�ĚĞďŝůŝƚĂƟ�ŶŐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϭй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŵƉŽƐŝŶŐ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ďƵƌĚĞŶ�ŽŶ�ƐŽĐŝĞƚǇ͘���ĞƐƉŝƚĞ�ŝƚƐ�
ŚŝŐŚ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ŚĞƌŝƚĂďŝůŝƚǇ͕ �ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ĂůŽŶĞ�ĐĂŶŶŽƚ�ĂĐĐŽƵŶƚ�ĨŽƌ�ĚŝƐĞĂƐĞͲƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ͘��/ƚ�ĂƉƉĞĂƌƐ�ƚŚĂƚ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝͲ
ƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƉƌĞĐŝƉŝƚĂƚĞƐ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŽŶƐĞƚ�ďǇ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ĐĞƌƚĂŝŶ�ŐĞŶĞƐ͘��dŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĂĐƌŽƐƐ�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ĐŽŚŽƌƚƐ�
ĂŶĚ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ŝƐ�Ă�ĚĞĮ�Đŝƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ĞŶĐŽĚŝŶŐ�ŐůƵƚĂŵŝĐ�ĂĐŝĚ�ĚĞĐĂƌďŽǆǇůĂƐĞ�ϲϳŬ�Ă�;'��ϲϳͿ͘��'��ϲϳ�ŝƐ�ƚŚĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ĞŶǌǇŵĞ�
ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�'���͕�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ Ɛ͛�ŵĂŝŶ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩ�Ğƌ͘ ��'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�Ă�ĚŝǀĞƌƐĞ�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ĐĞůůƐ�ƚŚĂƚ�ŵĞĚŝĂƚĞ�
ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ǀŝĂ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ŽŶ�ƉǇƌĂŵŝĚĂů�ĐĞůůƐ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ͘���ŚŽůĞĐǇƐƚŽŬŝŶŝŶ�;��<Ϳ�ŝƐ�
Ă�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĂƌŬĞƌ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇŝŶŐ�Ă�ƐƵďĐůĂƐƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�ŝƐ�ŝƚƐĞůĨ�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘����ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ���<�
ĂŶĚ�'��ϲϳ�ŵZE��ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ĂŵŽŶŐ�ƚŚŽƐĞ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘����<н�
ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ǁĞůů�
ŵĂŶĂŐĞĚ�ďǇ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ĂŶƟ�ƉƐǇĐŚŽƟ�Đ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ͘���ŵƉŝƌŝĐĂůůǇ�ĚĞƚĞƌŵŝŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ�ŽĨ�'��ϲϳ�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ƚǇƉĞƐ�
ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ƵƐŝŶŐ�ŶŽǀĞů�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ǁŝůů�ƌĞǀĞĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�Ăů�Žƌ�ĂĚĚŝƟ�ǀĞ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ĐĞůůƐ�ŽŶ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂŶĚ�ŚŽƉĞĨƵůůǇ�ƚƌĂŶƐͲ
ůĂƚĞ�ŝŶƚŽ�ŝŵƉƌŽǀĞĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟ�ŽŶƐ�ĨŽƌ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ƐƵī�ĞƌŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘
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/ŶƚƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ
� dŚĞ�ŵŝŶĚͲďŽĚǇ�ƉƌŽďůĞŵ�ŚĂƐ�ŝŶƚƌŝŐƵĞĚ�ƉŚŝůŽƐŽƉŚĞƌƐ�ĨŽƌ�ƚŚŽƵƐĂŶĚƐ�ŽĨ�ǇĞĂƌƐ͘���ƚ�ŝƚƐ�ĐĞŶƚĞƌ�ŝƐ�ƚŚĞ�ƋƵĞƐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ƚŚĞ�ŵŝŶĚ�ŝƐ�Ă�ƐĞƉĂƌĂƚĞ͕�
ŶŽŶƉŚǇƐŝĐĂů�ĞŶƟ�ƚǇ�Žƌ�Ă�ƉƌŽĚƵĐƚ�ŽĨ�ďŽĚŝůǇ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ͘���Ŷ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ�ĚŝƐƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ŽŶ�ƚŚŝƐ�ŝƐƐƵĞ�ŝƐ�ƚŚĞ�ĨŽƵŶĚĂƟ�ŽŶ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ǁĂǇ�ŚĞͬƐŚĞ�ǀŝĞǁƐ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂŶĚ�ďǇ�ĞǆƚĞŶƐŝŽŶ͕�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͘��^ĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ŝƐ�Ă�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƚŚĂƚ�ŚĂƐ�ŝŶƚƌŝŐƵĞĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝƐƚƐ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ�ĨŽƌ�ŚƵŶĚƌĞĚƐ�
ŽĨ� ǇĞĂƌƐ͘� � dǁŽ�ŽĨ� ƚŚĞ�ƉĞŽƉůĞ�ǁŚŽ�ŚĂǀĞ� ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞĚ� ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂŶĚ� ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ� ĨƌŽŵ� ƚŚĞ�ďĞŐŝŶŶŝŶŐ�ŚĂĚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ� ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ� ŝƚƐ�
ŵŝŶĚͲďŽĚǇ�ƉƌŽďůĞŵ�ƌĞůĂƟ�ŽŶƐŚŝƉ͘���ŵŝů�<ƌĂĞƉĞůŝŶ�ƌĞĨĞƌƌĞĚ�ƚŽ�ŝƚ�ĂƐ�ĚĞŵĞŶƟ�Ă�ƉƌĂĞĐŽǆ͕�Žƌ�͞ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ŵĂĚŶĞƐƐ͟�ůŝŶŬŝŶŐ�ŝƚ�ƚŽ�ŽƚŚĞƌ�ĚĞŵĞŶƟ�ĂƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�
�ůǌŚĞŝŵĞƌ Ɛ͛�ĚĞŵĞŶƟ�Ă͕�ƚŚĂƚ�ŚĂǀĞ�ĚĞĮ�ŶĞĚ�ŶĞƵƌŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘��,Ğ�ǁĂƐ�ĐŽŶǀŝŶĐĞĚ�ƚŚĂƚ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ǁĂƐ�Ă�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂŶĚ�ĚĞǀŽƚĞĚ�ŚŝŵƐĞůĨ�ƚŽ�
ůŽŽŬŝŶŐ�ĨŽƌ�ƉĂƚŚŽŐĞŶƐ�ĂŶĚͬŽƌ�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ�ƚŚĂƚ�ŵŝŐŚƚ�ĞǆƉůĂŝŶ�ŝƚƐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ1͘��/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ��ƵŐĞŶ��ůĞƵůĞƌ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ŝƚ�ĂƐ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�Žƌ�͞ƐƉůŝƚ�ŵŝŶĚ͕͟ �
ĂŶĚ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ĐŽŶŶĞĐƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůůǇ�ƚŽ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ŝůůŶĞƐƐ�ǁĂƐ�ŵŽƌĞ�ďĞŶĞĮ�ĐŝĂů�ƚŚĂŶ�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ2͘��WƐǇĐŚŽƐŝƐ͕�Ă�ĚĞĮ�ŶŝŶŐ�
ĨĞĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�ŝƐ�ĂŶ�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ�ŝŶ�ĚŝƐƟ�ŶŐƵŝƐŚŝŶŐ�ƌĞĂůŝƚǇ�ĂŵŽŶŐƐƚ�ŚĂůůƵĐŝŶĂƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ�ĚĞůƵƐŝŽŶƐ͘��dŚŝƐ�ƉƌĞƐĞŶƚƐ�Ă�ƉƌŽďůĞŵ�ĨŽƌ�ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ�
ŝŶƚĞƌĞƐƚĞĚ�ŝŶ�ŵĞŶƚĂů�ŝůůŶĞƐƐ͘��/Ɛ�ŝƚ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ƚŽ�ƐĐŝĞŶƟ�Į�ĐĂůůǇ�ƐƚƵĚǇ�͞ ƐƉůŝƚ�ŵŝŶĚ͟�ĂƐ�Ă�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŽĨ�ƌĞĂůŝƚǇ͍��/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �Ă�ƌĞǀŽůƵƟ�ŽŶ�ŝŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉƐǇĐŚŽůͲ
ŽŐǇ�ǁĂƐ�ƚĂŬŝŶŐ�ƉůĂĐĞ�Ăƚ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�Ɵ�ŵĞ�<ƌĂĞƉĞůŝŶ�ĂŶĚ��ůĞƵůĞƌ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶƐŽůŝĚĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞŝƌ�ŽďƐĞƌǀĂƟ�ŽŶƐ͘��:͘�͘�tĂƚƐŽŶ�ĚĞƚĂŝůĞĚ�ŚŝƐ�ĚŝƐƉůĞĂƐƵƌĞ�ǁŝƚŚ�
ƚŚĞ�ĞǆŝƐƟ�ŶŐ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŝŶĚ�ŝŶ�ĂŶ�ĂƌƟ�ĐůĞ�ƉƵďůŝƐŚĞĚ�ŝŶ�ϭϵϭϯ3͘��/Ŷ�ŚŝƐ�ǀŝĞǁ͕�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ĂƐ�Ă�ƐĐŝĞŶĐĞ�ŽŶůǇ�ǁŚĞŶ�ƐƵďũĞĐƟ�ǀĞ�
ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ŽĨ�ŝŶƚƌŽƐƉĞĐƟ�ŽŶ͕�ĐŽŶƐĐŝŽƵƐŶĞƐƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŵŝŶĚ�ĂƌĞ�ĞǆĐůƵĚĞĚ3͘��tĂƚƐŽŶ Ɛ͛�͞ ďĞŚĂǀŝŽƌŝƐŵ͟�ǁŽƵůĚ�ůĂƚĞƌ�ďĞ�ĞǆƚĞŶĚĞĚ�ďǇ�ƐĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ�ůŝŬĞ��͘&͘ �^ŬŝŶŶĞƌ�
ƚŽ�ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞ�ƚŚŽƐĞ�ĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚ�͞ŝŶƚĞƌŶĂů͟�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ƚŚĂƚ�ŚĂǀĞ�ƋƵĂŶƟ�Į�ĂďůĞ�ŽƵƚĐŽŵĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ǀĂůƵĞ�ũƵĚŐŵĞŶƚƐ͕�ŵŽƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ĚĞĐŝƐŝŽŶͲŵĂŬŝŶŐ͕�
ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ŶŽǁ�ĂůƐŽ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ďĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘��EŽ�ĐĂƵƐĂů�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ�ĞǆŝƐƚƐ�ĨŽƌ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ4͘��,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĂůƚĞƌĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŶĞƵƌĂů�ĐŽŶͲ
ŶĞĐƟ�ǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂƌĞ�ďĞŝŶŐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂŶĚ�ĂĚǀĂŶĐĞƐ�ŝŶ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ďŝŽůŽŐǇ�ŚĂǀĞ�ŵĂĚĞ�ŝƚ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ƚŽ�ŵŝŵŝĐ�ƚŚĞƐĞ�ŝŶƐƵůƚƐ�ŝŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽƵƐĞ�
ŵŽĚĞůƐ͘���ůƚŚŽƵŐŚ�ǁĞ�ǁŝůů�ŶĞǀĞƌ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƚĞ�ƉƐǇĐŚŽƐŝƐ�ŝŶ�Ă�ŵŽƵƐĞ͕�ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƟ�ŶŐ�ĐůĂƐƐŝĐĂů�ǀŝĞǁƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ǁŝƚŚ�ŵŽĚĞƌŶ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�
ďŝŽůŽŐǇ�ĂůůŽǁƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĞŵƉŝƌŝĐĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�Ğī�ĞĐƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂŶĚ�ŽŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĐŽŵƉůĞǆ�ŚƵŵĂŶ�
disorders like schizophrenia.

Schizophrenia
� ^ĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ŝƐ�Ă�ĚĞďŝůŝƚĂƟ�ŶŐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϭй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ5͘�̂ ǇŵƉƚŽŵƐ�ĨĂůů�ŝŶƚŽ�ƚŚƌĞĞ�ĚŽŵĂŝŶƐ͗�ƉŽƐŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ŚĂůůƵĐŝŶĂƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ�ĚĞůƵƐŝŽŶƐ͕�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƐŽĐŝĂů�ǁŝƚŚĚƌĂǁĂů͕�ĂŶŚĞĚŽŶŝĂ͕�ĂǀŽůŝƟ�ŽŶ͕�ĞƚĐ͘�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�
ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�ǁŽƌŬŝŶŐ�ŵĞŵŽƌǇ͕ �ĚŝƐŽƌŐĂŶŝǌĞĚ�ƚŚŽƵŐŚƚ͕�ĂŶĚ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ͘��/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŝŵƉĂĐƚ͕�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŶĚ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ�ƐǇŶͲ
ĚƌŽŵĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ǁĞŝŐŚƚ�ŐĂŝŶ�ĂŶĚ�ĚŝĂďĞƚĞƐ�ĂŵŽŶŐ�ŽƚŚĞƌƐ͕�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�Ă�ŵŽƌƚĂůŝƚǇ�ƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�Ϯ͘ϱ�Ɵ�ŵĞƐ�ŚŝŐŚĞƌ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�
ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ6-8͘��WĞƌŚĂƉƐ�ŵŽƌĞ�ĂůĂƌŵŝŶŐ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐƐ�ĂƌĞ�ϭϯ�Ɵ�ŵĞƐ�ŵŽƌĞ�ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�ĐŽŵŵŝƚ�ƐƵŝĐŝĚĞ͕�ĂĚĚŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂůƌĞĂĚǇ�ĚĞǀĂƐƚĂƟ�ŶŐ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�
ŝŵƉĂĐƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĨĂŵŝůŝĞƐ�ŽĨ�ƚŚŽƐĞ�Ăŋ��ŝĐƚĞĚ7͘��WĂƟ�ĞŶƚƐ�ƚǇƉŝĐĂůůǇ�Į�ƌƐƚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶ�ĂĚŽůĞƐĐĞŶĐĞ�Žƌ�ĞĂƌůǇ�ĂĚƵůƚŚŽŽĚ�ĂŶĚ�ĂƐ�ŵĂŶǇ�ĂƐ�ϲϬй�ĞǆƉĞƌŝͲ
ĞŶĐĞ�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ůŝĨĞ9͘��dŚĞ�ĚƵƌĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝůůŶĞƐƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�Į�ŶĂŶĐŝĂů�ĂŶĚ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�ďƵƌĚĞŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉĂƟ�ĞŶƚ͕�ŚŝƐͬ
ŚĞƌ�ĨĂŵŝůǇ͕ �ƚŚĞ�ŚĞĂůƚŚĐĂƌĞ�ƐǇƐƚĞŵ͕�ĂŶĚ�ƐŽĐŝĞƚǇ�Ăƚ�ůĂƌŐĞ͘��/Ŷ�ϮϬϬϮ͕�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĐŽƐƚ�ƚŚĞ�hŶŝƚĞĚ�^ƚĂƚĞƐ�ĂŶ�ĞƐƟ�ŵĂƚĞĚ�ΨϲϮ͘ϳ�ďŝůůŝŽŶ�ŝŶ�ĚŝƌĞĐƚ�ŚĞĂůƚŚĐĂƌĞ�
ĐŽƐƚƐ͕�ĂůƚĞƌŶĂƟ�ǀĞ�ŚŽƵƐŝŶŐ͕�ĂŶĚ�ůŽƐƚ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ǀŝƚǇ10͘���ĚĚŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ŝŵƉĂĐƚ�ŽŶ�ƐŽĐŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŚĞĂůƚŚĐĂƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͕�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐƐ�ŵĂŬĞ�
ƵƉ�Ă�ůĂƌŐĞ�ƉƌŽƉŽƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŚŽŵĞůĞƐƐ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ͕�ĂůďĞŝƚ�Ěŝĸ��ĐƵůƚ�ƚŽ�ƋƵĂŶƟ�ĨǇϭϬ͕ϭϭ͘��dŚĞ�Į�ŶĂŶĐŝĂů�ĂŶĚ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�ƚŽůů�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝůůŶĞƐƐ�ƌĞĂĐŚĞƐ�ĨƌŽŵ�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ƚŽ�
ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ǁŽƌŬŝŶŐ�ƚŽǁĂƌĚƐ�Ă�ďĞƩ�Ğƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ŝƚƐ�ĐĂƵƐĞ;ƐͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ďĂƐŝƐ�ŽĨ�ŝƚƐ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ǁŝůů�ĞŶĂďůĞ�ŵŽƌĞ�Ğī�ĞĐƟ�ǀĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�
to alleviate that strain. 

� tŚŝůĞ�ƚŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ĐĂƵƐĞ;ƐͿ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ƌĞŵĂŝŶ�ĞůƵƐŝǀĞ͕�ŚĞƌĞĚŝƚǇ�ǁĂƐ�ƋƵŝĐŬůǇ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�Ă�ŵĂũŽƌ�ĨĂĐƚŽƌ�ĂŶĚ�<ƌĂĞƉĞůŝŶ�ĚĞǀŽƚĞĚ�Ă�ƐĞĐƟ�ŽŶ�
ŽĨ�ŚŝƐ�ĞĂƌůǇ�ƚĞǆƚďŽŽŬ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƚŽƉŝĐ12͘��&ĂŵŝůǇ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�Ă�ϰϲй�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�Ă�ŵŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�;ŝĚĞŶƟ�ĐĂůͿ�ƚǁŝŶ�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŝƐ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�
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ĂŶĚ�ŶĞĂƌůǇ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŶƵŵďĞƌƐ�ĨŽƌ�ĐŚŝůĚƌĞŶ�ǁŝƚŚ�ƚǁŽ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƌĞŶƚƐ13͘��dŚĞ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�Ă�ĚŝǌǇŐŽƟ�Đ�;ŶŽŶͲŝĚĞŶƟ�ĐĂůͿ�ƚǁŝŶ�ŝƐ�ϭϳй�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŝƐ�
ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ĐŚŝůĚƌĞŶ�ǁŝƚŚ�ŽŶĞ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƌĞŶƚ13͘��DŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ĂƌĞ�ŐĞŶĞƟ�ĐĂůůǇ�ŝĚĞŶƟ�ĐĂů�ĂŶĚ�ǁŽƵůĚ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�
ƐŚĂƌĞ�ϭϬϬй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌŝƐŬ�ŝĨ�ŝƚ�ǁĂƐ�Ă�ƉƵƌĞůǇ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĚŝƐĞĂƐĞ13͘��/ƚ�ŝƐ�ŶŽǁ�ĂƉƉƌĞĐŝĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ŵĂǇ�ĐŽŶĨĞƌ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ǁŚŝůĞ�Ă�ĐŽŵďŝŶĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ŽĨ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ĨŽƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟ�ŽŶϭϰ͕ϭϱ͘��͞�ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͟�ŝƐ�Ă�ďƌŽĂĚ�ƚĞƌŵ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�
ƌĞĨĞƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌŶĂů�ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐƐ�ƚŚĂƚ�Ăī�ĞĐƚ�Ă�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ĐĞůů�ĂŶĚͬŽƌ�ƚŚĞ�ĞǆƚĞƌŶĂů�ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐƐ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ĂŶ�ŽƌŐĂŶŝƐŵ͘���ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĞǆĞƌƚ�ƚŚŝƐ�
ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ďǇ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĐĞůůƵůĂƌ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�;ŝ͘Ğ͘�ƚŽǆŝŶƐͿ�Žƌ�ŝŶĚŝƌĞĐƚůǇ�ďǇ�ŵĂŶŝƉƵůĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŐĞŶĞƐ�;ŝ͘Ğ͘�ŚŽƌŵŽŶĞƐ͕�ĚƌƵŐƐ͕�ŝŵͲ
ŵƵŶĞ�ƐǇƐƚĞŵ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ĞƚĐ͘Ϳ16͘��dŚŝƐ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͕�ƚŚƌŽƵŐŚ�ǁŚŝĐŚ�Ă�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƉƌĞĚŝƐƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ͕�ĐĂŶ�ĞǆƉůĂŝŶ�
ŚŽǁ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ŝĚĞŶƟ�ĐĂů�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�;ŝ͘Ğ͘�ŵŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐͿ�Ěŝī�Ğƌ�ŝŶ�ƐƵďƚůĞ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ĂƉƉĞĂƌĂŶĐĞ�Žƌ�ƉĞƌƐŽŶĂůŝƚǇ�ĂŶĚ�ŝŶ�ƐŽŵĞ�ĐĂƐĞƐ�ŝŶ�ĚƌĂƐƟ�Đ�
ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ƉŚǇƐŝĐĂů�ĂŶĚ�ŵĞŶƚĂů�ŚĞĂůƚŚ͘��/Ŷ�ƚŚĞ�ĂďƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ŐƌŽƐƐ�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ŽƚŚĞƌ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐϰ͕ϭϳ͕�ŵĂŶǇ�ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ�ŚĂǀĞ�
ĨŽĐƵƐĞĚ�ƚŚĞŝƌ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ƚŚĂƚ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƉůĂǇƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƉƌŽĐĞƐƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘

'���Ͳ�ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ��ĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�^ĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ
� dŚĞ�ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŽĨ�'����ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ǁĂƐ�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ĂƐ�Ă�ƚŚĞŽƌĞƟ�ĐĂů�ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϭϵϳϬƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ĚĂƚĂ�ĨƌŽŵ�ĂŶŝŵĂů�
ŵŽĚĞůƐ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�'���ĞƌŐŝĐ�ĐŽŶƚƌŽů�ŽĨ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŝŶ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĂŶĚ�ŵĞƐŽůŝŵďŝĐ�ĐŝƌĐƵŝƚƐ18͘��dŚĞ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ĚĞĐĂĚĞ�ĨŽƌĞƐŚĂĚŽǁĞĚ�ƚŚĞ�ĞŵĞƌŐĞŶĐĞ�
ŽĨ�'���ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ĂƐ�Ă�ŵĂũŽƌ�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ǁŝƚŚ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ŝŵƉůŝĐĂƟ�ŶŐ�ƌĞĚƵĐĞĚ�'����ĐŽŶƚĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ19͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�ĚĞĮ�Ͳ
ĐŝĞŶƚ�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ͖�ƌĂĚŝŽůŝŐĂŶĚͲďŝŶĚŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�'����ƌĞĐĞƉƚŽƌϮϬ͕Ϯϭ and decreased GABA transporter

22�ƉƌŽƚĞŝŶ�ůĞǀĞůƐ͖�ĂŶĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�
ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ĚĞŶƐŝƟ�ĞƐ23�ŝŶ�ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�ďƌĂŝŶ�Ɵ�ƐƐƵĞ�ĨƌŽŵ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘��/Ŷ�ϭϵϵϱ͕��ŬďĂƌŝĂŶ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ƉƵďůŝƐŚĞĚ�ƚŚĞ�Į�ƌƐƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�
ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ďƌĂŝŶ�Ɵ�ƐƐƵĞ�ĂŶĚ�ĨŽƵŶĚ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�'��ϲϳ�ŵZE��ŝŶ�ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ�ƚŚĂƚ�ĐŽƵůĚ�ŶŽƚ�ďĞ�ĂĐĐŽƵŶƚĞĚ�
ĨŽƌ�ďǇ�ĐĞůů�ůŽƐƐ17͘��'��ϲϳ͕�Žƌ�ŐůƵƚĂŵŝĐ�ĂĐŝĚ�ĚĞĐĂƌďŽǆǇůĂƐĞ�ϲϳŬ�Ă͕�ŝƐ�ƚŚĞ�ĞŶǌǇŵĞ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�'����ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ24

.  The 

'��ϲϳ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĚĞĮ�Đŝƚ�ŚĂƐ�ďĞĐŽŵĞ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĂĐƌŽƐƐ�ŵĂŶǇ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ďƌĂŝŶ�
ƌĞŐŝŽŶƐ͕�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ĐŽŚŽƌƚƐ͕�ŵĞƚŚŽĚƐ͕�ĂŶĚ�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƚŽƌƐ25-31�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƌĞŵĂƌŬĂďůĞ�ŐŝǀĞŶ�ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ĂŶĚ�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽͲ
ƉŚƌĞŶŝĂ͘��^ƵďƐĞƋƵĞŶƚ�Ğī�ŽƌƚƐ�ŚĂǀĞ�ĨŽĐƵƐĞĚ�ŽŶ�ŝůůƵŵŝŶĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŝŵƉĂĐƚ�ŽĨ�'��ϲϳ�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽŶ�ŽƚŚĞƌ�ĐĞůů�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ĂůƌĞĂĚǇ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�
ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�ŽŶ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�ĂŶĚ�ƵůƟ�ŵĂƚĞůǇ�ŽŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘
� ,Žǁ�ŵŝŐŚƚ�'��ϲϳ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĚĞĮ�ĐŝĞŶĐǇ�ŽĐĐƵƌ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĂŶĚ�ŚŽǁ�ŵŝŐŚƚ�ŝƚ�Į�ƚ�ǁŝƚŚ�ǁŚĂƚ�ŝƐ�ŬŶŽǁŶ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�
ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͍��/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �ĚĂƚĂ�ĨƌŽŵ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ�'��ϲϳ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ďǇ�ĐŚƌŽŶŝĐ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ��ϮͲƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƟ�ŵƵůĂͲ
Ɵ�ŽŶϯϮ͕ϯϯ�Žƌ�ǁŝƚŚ�ĂĐƵƚĞ�ED���ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐŵ34�ŝŶ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ͘��dŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ�ŵŝƌƌŽƌ�ƚŚĞ�ĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ĐŚƌŽŶŝĐ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ35

 and 

ĂĐƵƚĞ�ED��Z�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐŵϯϲ͕ϯϳ�ƚŽ�ƉƌĞĐŝƉŝƚĂƚĞ�ƉƐǇĐŚŽƐŝƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘��dŚƵƐ͕�ƚŚĞ�ED���ŚǇƉŽĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕�ƚŚĞ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�'����
ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�'��ϲϳ�ĚĞĮ�ĐŝĞŶĐǇ�ďĞŝŶŐ�Ă�ŬĞǇ�ƉůĂǇĞƌ�ŝŶ�ĞĂĐŚ29͘��/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ͕�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ƚŚĂƚ�
ĞŶĐŽĚĞƐ�'��ϲϳ͕�'��ϭ͕�ŚĂǀĞ�ǇŝĞůĚĞĚ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƐŝŶŐůĞ�ŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ�;^EWƐͿ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŵŽƌĞ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�
ƚŚĂŶ�ŝŶ�ŶŽƌŵĂů�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ38-40͘��dŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�^EWƐ�ŝŶ�ĞĂĐŚ�ƐƚƵĚǇ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ŐĞŶĞ�ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ�ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ�ŶŽƚ�ĐŽĚŝŶŐ�ƉĂƌƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�
Ă�ƌŽůĞ�ŝŶ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ŶŽƚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘���Ŷ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ĐŽŶĮ�ƌŵĞĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�'��ϲϳ�ŵZE��ůĞǀĞůƐ�
ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ38͘����ƚŚŝƌĚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�'��ϲϳ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ŝƐ�ĞƉŝŐĞŶĞƟ�ĐƐ͘��'ĞŶĞƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞĚ�
ǁŚĞŶ�ƉƌŽŵŽƚĞƌƐ�Žƌ�ŽƚŚĞƌ�ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ�ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ�ĂƌĞ�ŵĞƚŚǇůĂƚĞĚ͕�ĐĂƵƐŝŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ĐŚƌŽŵĂƟ�Ŷ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ƚŚĂƚ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ41͘��DĞƚŚǇůĂƟ�ŽŶ�
ŝƐ�ĐĂƌƌŝĞĚ�ŽƵƚ�ďǇ�ĞŶǌǇŵĞƐ�ĐĂůůĞĚ��E��ŵĞƚŚǇů�ƚƌĂŶƐĨĞƌĂƐĞƐ͘��KŶĞ�ƐƵĐŚ�ĞŶǌǇŵĞ͕��EDdϭ͕�ŝƐ�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�
ƉĂƟ�ĞŶƚƐ41�ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�Ă�'��ϲϳ�ŵZE��ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĐĞůůƐ42͘� �,ƵĂŶŐ�et al͕͘� ůŝŶŬĞĚ�ƚŚŽƐĞ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ďǇ�ƌĞƉŽƌƟ�ŶŐ�ĂŶ�ϴͲĨŽůĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ŵĞƚŚǇůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�'��ϲϳ�ŐĞŶĞ�ƉƌŽŵŽƚĞƌ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ43͘���ǀĞŶ�ŵŽƌĞ�ŝŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ŶŝĐŽƟ�ŶĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ƌĞǀĞƌƐĞ�ƚŚĞ�ŵĞƚŚǇůĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ƐƚĂƚƵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�'��ϲϳ�ƉƌŽŵŽƚĞƌ�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ĞǆƉůĂŝŶ�ŝŶ�ƉĂƌƚ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚ�ŝŶĐŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ĐŝŐĂƌĞƩ�Ğ�ƐŵŽŬŝŶŐ�ĂŵŽŶŐ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ44

.  The 

ĨĂĐƚ�ƚŚĂƚ�ƐĞǀĞƌĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĐĂŶ�ůĞĂĚ�ƚŽ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�'��ϲϳ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝůůƵƐƚƌĂƚĞƐ�ŚŽǁ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŝŶƐƵůƚƐ�ĐĂŶ�
Ăī�ĞĐƚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ĐŽŵŵŽŶ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ĂŶĚ�ŵŝŐŚƚ�ĞǆƉůĂŝŶ�Ă�ƉŽƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĞƟ�ŽůŽŐǇ͘

��<н�'���ĞƌŐŝĐ�/ŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ͕�^ĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�ĂŶĚ��ĞŚĂǀŝŽƌ
� �ƚ�ĂďŽƵƚ� ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�Ɵ�ŵĞ�<ƌĂĞƉĞůŝŶ�ĂŶĚ��ůĞƵůĞƌ�ǁĞƌĞ�ĚĞĮ�ŶŝŶŐ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�^ĂŶƟ�ĂŐŽ�ZĂŵſŶ�Ǉ��ĂũĂů�ǁĂƐ�ĂƐƚŽƵŶĚĞĚ�ďǇ� ƚŚĞ�͞ƉƌŽĚŝŐŝŽƵƐ�
ĂďƵŶĚĂŶĐĞ�ĂŶĚ�ƵŶƵƐƵĂů�ǁĞĂůƚŚ�ŽĨ�ĨŽƌŵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐŽͲĐĂůůĞĚ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ƐŚŽƌƚ�ĂǆŽŶ͟45͘��'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ƐŽ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ŝŶ�ĨĂĐƚ�ƚŚĂƚ�ĐƌĞĂƟ�ŶŐ�Ă�
ŶŽŵĞŶĐůĂƚƵƌĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞŝƌ�ŶƵŵĞƌŽƵƐ�ĚĞĮ�ŶŝŶŐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�ĐƐ�ĐŽŶƟ�ŶƵĞƐ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƚĞĚŝŽƵƐ�ƚĂƐŬ46͘��/ƚ�ŝƐ�ŶŽǁ�ĂƉƉƌĞĐŝĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŐƌŽƵƉĞĚ�
ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂů͕�ŵŽůĞĐƵůĂƌ͕ �ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ46͘���ůĂƐƐŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ďĞĐĂƵƐĞ�ƐƵďƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĨĂͲ
ĐŝůŝƚĂƟ�ŶŐ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ŵĞĚŝĂƚĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ͘��dŚĞƌĞĨŽƌĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�
ĐůĂƐƐĞƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĐŽƵůĚ�ŐĞŶĞƌĂƚĞ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ ���ŚŽůĞĐǇƐƚŽŬŝŶŝŶ�;��<Ϳ�ŝƐ�Ă�ƐŽͲĐĂůůĞĚ�ďƌĂŝŶͲŐƵƚ�ƉĞƉƟ�ĚĞ�ƚŚĂƚ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞƐ�Ă�
ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ĐůĂƐƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĨŽƵŶĚ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ŝŶ�ůŝŵďŝĐ�ĂŶĚ�ĨƌŽŶƚĂů�ĐŝƌĐƵŝƚƐ47-49͘����ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ���<�ĂŶĚ�'��ϲϳ�ŵZE��ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�
ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ĂŵŽŶŐ�ƚŚŽƐĞ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ50͘��dŚĞǇ�ĂƌĞ�ĚĞĮ�ŶĞĚ�ďǇ�ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ�ĂƐ�ĞŝƚŚĞƌ�
ůĂƌŐĞ�ŵƵůƟ�ƉŽůĂƌͬďĂƐŬĞƚ�ĐĞůůƐ�Žƌ�ƐŵĂůů�ďŝƉŽůĂƌ�ĐĞůůƐ51͘��dŚĞƐĞ�ƚǁŽ�ƐƵďĐůĂƐƐĞƐ�ĂƌĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĚŝǀŝĚĞĚ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ĞůĞĐƚƌŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ52�ŚŝŐŚůŝŐŚƟ�ŶŐ�
ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚŝƐ�ĐůĂƐƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ͘��&ƵŶĐƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ƚŚĞǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŐĂŵŵĂ�ŽƐĐŝůůĂƟ�ŽŶƐϱϯ͕ϱϰ͘��EĞƵƌĂů�ŽƐĐŝůůĂƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ĐŽŽƌĚŝŶĂƚĞĚ�Į�ƌŝŶŐ�
ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ĂŶĚ�ĚĞĮ�ŶĞ�ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂůͲƚŽͲŶŽŝƐĞ�ƌĂƟ�Ž�ŽĨ�ŶĞƵƌĂů�ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟ�ŽŶ55͘��'ĂŵŵĂ�ŽƐĐŝůůĂƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�Ă�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ƚǇƉĞ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�
ĚŝƐƌƵƉƚĞĚ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĂŶĚ�ŵĂǇ�ƵŶĚĞƌůŝĞ�ůĞĂƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ŵĞŵŽƌǇ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ25͘���ŝƐƟ�ŶĐƚ�ĨƌŽŵ�ŽƚŚĞƌ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ƚǇƉĞƐ͕���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵͲ
ƌŽŶƐ�ĞǆƉƌĞƐƐ�Dϯ�ŵƵƐĐĂƌŝŶŝĐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ56�ĂŶĚ�ĂůƉŚĂϳ�ŶŝĐŽƟ�ŶŝĐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ57�ĨƵƌƚŚĞƌ�ůŝŶŬŝŶŐ�ƚŚĞŵ�ƚŽ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ƐŝŶĐĞ�ďŽƚŚ�ĂƌĞ�
ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ŶĞǁ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƚĂƌŐĞƚƐ�ĨŽƌ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚϱϴ͕ϱϵ.  They also express the endocannabinoid receptor CB1

ϱϳ͕ϲϬ�ǁŚŝĐŚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ƉƐǇͲ
ĐŚŽƐŝƐ�ŽŶƐĞƚ�ĂŶĚ�ŽƵƚĐŽŵĞ61�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϱ,d

3
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ďĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�͞ĞŵŽƟ�ŽŶĂů͕�ŵŽƟ�ǀĂƟ�ŽŶĂů͕�Žƌ�ŽƚŚĞƌ�ƐƚĂƚĞ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƚƵŶŝŶŐ͟�ŝŶ�

Ă�ĨĂƐƚ͕�ƚĞŵƉŽƌĂůůǇ�ďŽƵŶĚ�ŵĂŶŶĞƌ62͘��dŚĞ�ƌŽůĞ���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ƉůĂǇ�ŝŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŚĂƐ�ǇĞƚ�ƚŽ�ďĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ĚŝƌĞĐƚůǇ͘���ĞĮ�ŶŝŶŐ�ƚŚŝƐ�ƌŽůĞ�ǁŝůů�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĂŶ�
ŝŵƉƌŽǀŝŶŐ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĂŶĚ�ĚŝƌĞĐƚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ͕�ůŝŬĞ�ƚŚĞ�Dϯ�ĂŶĚ�ĂůƉŚĂϳ�ĚƌƵŐƐ͕�ƚŽǁĂƌĚƐ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘
� tŚĞŶ�ŽŶĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌƐ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ƉůĂǇƐ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͕ �ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ���<н�
ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ͘����<н�ĐĞůůƐ�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ŝŶ�ŵĞĚŝĂů�ĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ůŝŵďŝĐ͕�ŽƌďŝƚŽĨƌŽŶƚĂů͕�ĂŶĚ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĐŝŶŐƵůĂƚĞ�
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ĐŽƌƟ�ĐĞƐ�ĂŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂŶĚ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ďǇ�ƉƌŽǆǇ63�ĂůƚŚŽƵŐŚ�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ůŽǁͲ
ůĞǀĞů���<�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ŝŶ� ƐŽŵĞ�ƉǇƌĂŵŝĚĂů� ĐĞůůƐϰϳ͕ϱϭ͘� � dŚŝƐ�ĚŝƐƚƌŝďƵƟ�ŽŶ� ŝƐ� ƌĞŵĂƌŬĂďůǇ� ƐŝŵŝůĂƌ� ŝŶ�ŵŝĐĞ47͕�ŶŽŶŚƵŵĂŶ�ƉƌŝŵĂƚĞƐ63͕� ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶƐϰϴ͕ϰϵ. These 

ƌĞŐŝŽŶƐ�ĂƌĞ�ůŝŶŬĞĚ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂůůǇ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞŝƌ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŵŽƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ƌĞǁĂƌĚ͕�ƐŽĐŝĂů�ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ �ĚĞĐŝƐŝŽŶͲŵĂŬŝŶŐ͕�ƐĞůĨͲƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ͕�Ăī�ĞĐƚ͕�ĂŶĚ�ůĞĂƌŶŝŶŐ�
ĂŶĚ�ŵĞŵŽƌǇ͗�ĂůƐŽ�ƌĞŵĂƌŬĂďůǇ�ƐŝŵŝůĂƌ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ŶŽŶŚƵŵĂŶ�ƉƌŝŵĂƚĞƐ͕�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶƐϲϰ͕ϲϱ͘� �/Ŷ�ĨĂĐƚ͕�ŵĂŶǇ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ŵŽƐƚ�
ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ�ƵƐŝŶŐ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂƐ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů͘� �WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂƐ�ďĞŐƵŶ�ƚŽ�ŵŝƌƌŽƌ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�
ĂŵǇŐĚĂůŽĐŽƌƟ�ĐĂů�ĂŶĚ�ĐŽƌƟ�ĐŽůŝŵďŝĐ�ĐŝƌĐƵŝƚƐ�ŝŶ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝůůŶĞƐƐĞƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ66͘���ĂƐŽůĂƚĞƌĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�;�>�Ϳ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ŽƌďŝƚŽĨƌŽŶͲ
ƚĂů�;K&�Ϳ�ĐŽƌƟ�ĐĞƐ�ĞŶĐŽĚĞ�ƚŚĞ�ǀĂůƵĞ�ŽĨ�ƐƟ�ŵƵůŝ�ŝŶ�Ă�ĚǇŶĂŵŝĐ�ǁĂǇϲϰ͕ϲϳ͘��dŚĞ�K&��ƵƐĞƐ�ƚŚŝƐ�ŝŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ĨŽƌ�ĚĞĐŝƐŝŽŶͲŵĂŬŝŶŐ�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌ�ĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƟ�ĐĂů�
ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ůŝŬĞ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĐŝŶŐƵůĂƚĞ�;���Ϳ͘���ŽŶƟ�ŶƵŽƵƐ�ƵƉĚĂƟ�ŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝƐ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ĨŽƌ�ĂĚĂƉƟ�ǀĞ�ůĞĂƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ŽŶ68

.  The 

ĐŽƌƟ�ĐĂů�ĂŶĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂƌ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶƐ�ƚŽ�ƚŚŝƐ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂƌĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐϲϵ͕ϳϬ�ŝŶ�Ă�ŵĂŶŶĞƌ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞƉƌŽĚƵĐĞĚ�ŝŶ�ŵŝĐĞ65
.  

��<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĐŽŽƌĚŝŶĂƟ�ŶŐ�ƚŚŝƐ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ƐŝŶĐĞ�ƚŚĞǇ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ůĂƌŐĞ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ��>�71
 and in layer 

//ͬ///�ŽĨ�ŵĞĚŝĂů�ĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ63�ǁŚĞƌĞ��>��Ăī�ĞƌĞŶƚƐ�ƉƌŽũĞĐƚ72͘��dŚŝƐ�ƐŝƚƵĂƟ�ŽŶ�ŚĂƐ�Ă�ĐůĞĂƌ�ĐŽŶŶĞĐƟ�ŽŶ�ƚŽ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĚĂƚĂ�ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŶŐ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ���<�ůĞǀĞůƐ�
ǁŝƚŚ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ73�ĂŶĚ�ƚŚĞŽƌĞƟ�ĐĂůůǇ�ǁŝƚŚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘���ůƚŚŽƵŐŚ�ŝƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ĐůĞĂƌ�ŝĨ�ƉĞƉƟ�ĚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�
ƉĞƌ�ƐĞ͕�ŽƚŚĞƌ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ůŝŶŬŝŶŐ���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�͞ĞŵŽƟ�ŽŶĂů͕�ŵŽƟ�ǀĂƟ�ŽŶĂů�ĂŶĚ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐƚĂƚĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ĂŶŝŵĂů͟74�ƐƵƉƉŽƌƚƐ�Ă�ƌŽůĞ�ĨŽƌ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ĐĞůůƐ�Ăƚ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌĨĂĐĞ�ŽĨ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘

Modeling Schizophrenia in Mice
� DŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�Žī�Ğƌ�ƚŚĞ�ĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚĞ�ĐĂƵƐĂů�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŵĂŶŝƉƵůĂƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ŽŶ�ĐĞůůƵůĂƌ͕ �
ŵŽůĞĐƵůĂƌ͕ �ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘���ŝƐĐƵƐƐĞĚ�ŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�'���ĞƌŐŝĐ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ͘���Ŷ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�
ĐĂǀĞĂƚ�ǁŚĞŶ�ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ�ŵŽƵƐĞ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ͕�ďĞƐŝĚĞƐ�ŽďǀŝŽƵƐ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ƐŝǌĞ͕�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƉƌŽƉŽƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ŚƵŵĂŶ�ĐŽƌƚĞǆ�ŝƐ�ŵƵĐŚ�ŐƌĞĂƚĞƌ�ƚŚĂŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŽƵƐĞ75͘��,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚŝƐ�ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇ�ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ůĞŶĚ�ŝƚƐĞůĨ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟ�ŽŶ�ƚŚĂƚ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�
ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ĐŽƵůĚ�ŚĂǀĞ�Ă�ŵƵĐŚ�ŵŽƌĞ�ƌŽďƵƐƚ�Ğī�ĞĐƚ�ŝŶ�ƉƌŝŵĂƚĞƐ͘���KŶ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ůĞǀĞů͕�ƉƐǇĐŚŽƐŝƐ�ŝƐ�ĞǆĐůƵĚĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ďĞĐĂƵƐĞ�ŚĂůůƵĐŝͲ
ŶĂƟ�ŽŶƐ͕�ĚĞůƵƐŝŽŶƐ͕�ĚŝƐŽƌŐĂŶŝǌĞĚ�ƐƉĞĞĐŚ͕�ĂŶĚ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ƋƵĂŶƟ�Į�ĂďůĞ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ƌĞŐĂƌĚůĞƐƐ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ǀĂůŝĚŝƚǇ�Žƌ�ůĂĐŬ�ƚŚĞƌĞŽĨ͘ ��dŚĂƚ�ůŝŵŝƚĂƟ�ŽŶ�
ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ĚŝŵŝŶŝƐŚ�ƚŚĞ�ƵƟ�ůŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƵƐĞ�ƐŝŶĐĞ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŵŽĚĞůĞĚ�ĂŶĚ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ƚƌĞŵĞŶĚŽƵƐ�ĐůŝŶŝĐĂů�ŶĞĞĚ�ĂƐ�ƚŚĞǇ�
ĂƌĞ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐ�ŽĨ�ƉƌŽŐŶŽƐŝƐ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ǁĞůů�ŵĂŶĂŐĞĚ�ǁŝƚŚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŵĞĚŝĐĂƟ�ŽŶƐϳϲ͕ϳϳ͘��dŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ŽĨ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�
ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ĚŽŵĂŝŶƐ�ŝƐ�ďĞŐŝŶŶŝŶŐ�ƚŽ�ŵĞƌŐĞ�ǁŝƚŚ�ůŽŶŐƐƚĂŶĚŝŶŐ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌĂů�ďĂƐŝƐ�ŽĨ�ŶŽƌŵĂů�ƐŽĐŝĂů͕�Ăī�ĞĐƟ�ǀĞ�
ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐϲϰ͕ϲϳ͕ϲϵ͘��&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ŶĞƵƌĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƉŽƐŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝƐ�ďĞĐŽŵŝŶŐ�ďĞƩ�Ğƌ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ78-82͘���Ɛ�Ă�ƌĞƐƵůƚ͕�
ǁĞ�ŵĂǇ�ďĞ�ĂďůĞ�ƚŽ�ĞŵƉůŽǇ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶĞĂƌ�ĨƵƚƵƌĞ�ƚŽ�ŝŶƚĞƌƌŽŐĂƚĞ�ƚŚĞ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ĐŝƌĐƵŝƚƌǇ�ŵŽůĞĐƵůĂƌůǇ�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůůǇ�ĞǀĞŶ�ŝĨ�ǁĞ�ĐĂŶŶŽƚ�
ĚŝƌĞĐƚůǇ�ŵĞĂƐƵƌĞ�ĂŶĂůŽŐŽƵƐ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ͘���Ō�Ğƌ�Ăůů͕�ƚŚĞ�ŐŽĂů�ŝƐ�ŶŽƚ�ƚŽ�ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞ�ŵƵƌŝŶĞ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�ďƵƚ�ƚŽ�ŐĂŝŶ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ǁĂǇƐ�ĚǇƐĨƵŶĐͲ
Ɵ�ŽŶĂů�ĐŝƌĐƵŝƚƌǇ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŽĨ�ĂŶ�ŽƌŐĂŶŝƐŵ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ďĞ͕�ĂŶĚ�ƵƐĞ�ƚŚĂƚ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ƚŽ�ŐƵŝĚĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƚĂŬĞŶ�ďĂĐŬ�ƚŽ�ƚŚĞ�
clinic.

Conclusion
� dŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ŵĂŶǇ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĂŶĚ�ĞǀĞŶ�ŵŽƌĞ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ŐĞŶĞƐ͘��/ƚ�ŝƐ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƚŽ�ŶŽƚĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƐĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ�ĂƌĞ�
ŶŽƚ�ŵƵƚƵĂůůǇ�ĞǆĐůƵƐŝǀĞ͘� ��ůĞƵůĞƌ�ŶŽƚĞĚ�ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝůůŶĞƐƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ďĞŐŝŶŶŝŶŐ͕�ŶĂŵŝŶŐ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŶŽƚ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�ďƵƚ�
ƚŚĞ�͞ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂƐ͟�ŝŶ�ϭϵϭϭ83͘��'ĞŶĞƟ�Đ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ŝƐ�ĐŽŶĨĞƌƌĞĚ�ďǇ�Ă�ůĂƌŐĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ŝŶƚĞƌĂĐƚ�ǁŝƚŚ�ĞŶǀŝͲ
ƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŝŶ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶƐ15�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘��dŚŝƐ�ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�Ěŝĸ��ĐƵůƚǇ�
ŝŶ�ĞůƵĐŝĚĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝůůŶĞƐƐ͘���ŽŶǀĞƌŐŝŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŝƐ�ďĞŐŝŶŶŝŶŐ�ƚŽ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇ�ĐĞƌƚĂŝŶ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ƚŚĂƚ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞ�
Į�ŶĂů�ĐŽŵŵŽŶ�ƉĂƚŚǁĂǇ;ƐͿ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ���ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ�ĚĞĮ�ŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ǁŝůů�ďĞ�ƚŚĞ�ŶĞǆƚ�ƐƚĞƉ�ƚŽǁĂƌĚƐ�
ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŚŽǁ�ƚŚĞ�ƉŝĞĐĞƐ�Į�ƚ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�ƚŽ�ĨŽƌŵ�Ă�ĐŽŵƉůĞǆ�ĂŶĚ�ƐĞǀĞƌĞ�ŵĞŶƚĂů�ŝůůŶĞƐƐ͘� �KƵƌ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŚĂƐ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ŶŽǀĞů�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ƚŚĂƚ�
ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞ�'��ϲϳ�ŝŶ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĐůĂƐƐĞƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ84�ǁŚŝĐŚ�ǁŝůů�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĂŶ�ĞŵƉŝƌŝĐĂů�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ŚŽǁ�ĞĂĐŚ�ĐůĂƐƐ�ŵĂǇ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂƚĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�Žƌ�ƚŽ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ĚŽŵĂŝŶƐ͘��dŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ũŽŝŶ�Ă�ŵŽǀĞŵĞŶƚ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚŚĂƚ�ǁŝůů�
ďĞ�ŵŽƌĞ�ĂŵĞŶĂďůĞ�ƚŽ�ƚƌĂŶƐůĂƟ�ŽŶ�ƚŚĂŶ�ƋƵĂůŝƚĂƟ�ǀĞ�ĚĞƐĐƌŝƉƚŽƌƐ�ŽĨ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ85͘���ĚǀĂŶĐŝŶŐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ĂƌĞĂƐ�ƐĞĞŵƐ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ŵŽǀĞĚ�ƚŚĞ�Į�ĞůĚ�͞ďĂĐŬ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ĨƵƚƵƌĞ͟�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ďǇ�ƌĞǀŝƐŝƟ�ŶŐ�<ƌĂĞƉĞůŝŶ Ɛ͛�ƐĞĂƌĐŚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ďŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŽƐŝƐ1�ĂŶĚ�tĂƚƐŽŶ Ɛ͛�ĞǆĐůƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�
͞ŵŝŶĚ͟�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ƐĐŝĞŶƟ�Į�ĐĂůůǇϴϲ͕ϴϳ͘��tŚŝůĞ�ŝƚ�ŝƐ�ŝŵƉŽƐƐŝďůĞ�ƚŽ�ĨƵůůǇ�ƌĞĐƌĞĂƚĞ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ŝŶ�ĂŶ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞů͕�ƚŚĞ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Ă�<ƌĂĞƉĞůŝŶŝŶ�
ƐĞĂƌĐŚ�ĨŽƌ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƵŶĚĞƌƉŝŶŶŝŶŐƐ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝůůŶĞƐƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĂƉƉůŝĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Ă�;ŵŽĚĞƌŶͿ�ďĞŚĂǀŝŽƌŝƐƚ�ƉŽŝŶƚͲŽĨͲǀŝĞǁ�ƚŽ�ĚĞĮ�ŶŝŶŐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝůůͲ
ŶĞƐƐ�ǁŝůů�ƉĞƌŵŝƚ�Ă�ŵŽƌĞ�ƚŚŽƌŽƵŐŚ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ŽĨ�ĂĚǀĂŶĐĞĚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚĞůƐ�ĂŶĚ�ƉĞƌŵŝƚ�ƚŚĞŝƌ�ƵƐĞ�ƚŽ�ĚĞǀĞůŽƉ�ďĞƩ�Ğƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ĨŽƌ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝůůŶĞƐƐ͗�
ĞǆĂĐƚůǇ�ĂƐ�<ƌĂĞƉĞůŝŶ�ŚŝŵƐĞůĨ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ŶĞĂƌůǇ�Ă�ĐĞŶƚƵƌǇ�ĂŐŽ͘

͞,ŽǁĞǀĞƌ�ůŝƩ� ůĞ�ŝƚ�ŵĂǇ�ďĞ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ƚŽ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇ�ŚƵŵĂŶ�ǁŝƚŚ�ĂŶŝŵĂů�ďƌĂŝŶͲĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ�ŝůůŶĞƐƐĞƐ͕�ǇĞƚ͕�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ƉƌŽĚƵĐĞĚ�ďǇ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ŶŽǆĂĞ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐ�ŽĨ�ĂŶŝŵĂůƐ͕�ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ĚƌĂǁŶ�ĂƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŝƐƐƵĞ�ŽĨ�ůŝŬĞ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ŝŶ�ŵĂŶ͘͟ ��ʹ�͘<ƌĂĞƉĞůŝŶ͕�ϭϵϭϵ1
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