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GABAA�ZĞĐĞƉƚŽƌ�,ĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�Ăƚ�ƚŚĞ�^ǇŶĂƉƐĞ͗�ƚŚĞ�ɲͲ^ƵďƵŶŝƚ�
Subtype Story
dĞŶŝĞů�^͘�ZĂŵŝŬŝĞ

Abstract
GABA

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ĨĂƐƚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ��E^͘�'ŝǀĞŶ�ŝƚƐ�ǁŝĚĞƐƉƌĞĂĚ�ƌŽůĞ͕�ŝƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐ�ƚŚĂƚ�

GABA
A
� ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ƐƵďƵŶŝƚ� ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ� ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ� ƚŽ� ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ� ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ� ŝŶ�ĚŝƐƉĂƌĂƚĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�

ŶĞƚǁŽƌŬƐ͘��dŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ͘�KĨ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�

ĨŽƌ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ��E^�ǁŚŝĐŚ�ĚŝƐƉůĂǇ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚĞƐƚ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ƌĞůĂƟ�ǀĞ�

ƚŽ�ŽƚŚĞƌ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĨĂŵŝůŝĞƐ͘���ĂĐŚ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ�ĐŽŶĨĞƌƐ�ƵŶŝƋƵĞ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ĂŶĚ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƉĂƩ�ĞƌŶƐ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ƌĞͲ
ƐƉĞĐƟ�ǀĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵ͘�dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ǁŝůů�ĞǆƉůŽƌĞ�ŚŽǁ�ƚŚĞƐĞ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ǁŚŝĐŚ�ŚĂƐ�ŐƌĞĂƚ�ŝŵƉůŝĐĂƟ�ŽŶƐ�

ĨŽƌ�ďŽƚŚ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ͕�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ�ƚŚĂƚ�ƌĞƐƵůƚ�ĨƌŽŵ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�'���

A
�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�

epilepsy.

<ĞǇ�tŽƌĚƐ: ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͖�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'�����ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͖�ƉŚĂƐŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ͖�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ͖�ĞƉŝůĞƉƐǇ

/ŶƚƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ
 GABA-A receptors (GABA

A
ZƐͿ�ĂƌĞ� ůŝŐĂŶĚͲŐĂƚĞĚ� ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ� ƚŚĂƚ�ŵĞĚŝĂƚĞ� ĨĂƐƚ� ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ�ĐĞŶƚƌĂů�ŶĞƌǀŽƵƐ�

ƐǇƐƚĞŵ�;�E^Ϳ1͘�dŚĞǇ�ďĞůŽŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ĨĂŵŝůǇ�ŽĨ��ǇƐͲůŽŽƉ͕�ůŝŐĂŶĚͲŐĂƚĞĚ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�;>'/�Ϳ�ǁŚŝĐŚ�ŝŶĐůƵĚĞ�ŽƚŚĞƌ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ŶŝĐŽƟ�ŶŝĐ�ĂĐĞͲ
ƚǇůĐŚŽůŝŶĞ�;Ŷ��ŚZƐͿ�ĂŶĚ͕�ƚŚĞ�ŐůǇĐŝŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�;'ůǇZƐͿϮ͕ϯ͘��^ŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ŵŽƐƚ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ĨĂŵŝůǇ͕ �'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ŚĞƚĞƌŽƉĞŶƚĂŵĞƌƐ�ĂƐƐĞŵďůĞĚ�

ĨƌŽŵ�Ă�ůĂƌŐĞ�ĂƌƌĂǇ�ŽĨ�ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ƐƵĐŚ�ƚŚĂƚ͕�ǁŚĞŶ�ǀŝĞǁĞĚ�ƚŽƉͲĚŽǁŶ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐůĞŌ��;&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿ͕�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�Ă�
ĐŝƌĐƵůĂƌ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ǁŝƚŚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂƌƌĂŶŐĞĚ�ƉƐĞƵĚŽƐǇŵŵĞƚƌŝĐĂůůǇ�ĂƌŽƵŶĚ�Ă�ĐĞŶƚƌĂů�ŝŽŶͲĐŽŶĚƵĐƟ�ŶŐ�ƉŽƌĞ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿϮ͕ϯ͘��dŚƵƐ�ĨĂƌ͕ �ŶŝŶĞƚĞĞŶ�;ϭϵͿ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐ͕�ŐƌŽƵƉĞĚ�ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�ƐĞƋƵĞŶĐĞ�ŚŽŵŽůŽŐǇ�ŝŶƚŽ�ĞŝŐŚƚ�;ϴͿ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĨĂŵŝůŝĞƐ͕�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�;ɲϭͲϲ͕�ɴϭͲϯ͕�ɶϭͲϯ͕�ɷ͕�ɸ͕�ɽ͕�
ʋ͕�ʌϭͲϯͿ4͘���ĂĐŚ�ƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ�ŝŵƉĂƌƚƐ�ƵŶŝƋƵĞ�ďŝŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�ĐƐ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵƐ5-7͕�ĂŶĚ�ĞǆŚŝďŝƚƐ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�

ƉĂƩ�ĞƌŶƐ�ŽĨ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĚŽŵŝŶĂŶĐĞ8ͶĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�ĐƐ�ƚŚĂƚ�ǁŝůů�ďĞ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞǀŝĞǁ͘��^ƵĐŚ�ĂŶ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ�ƌĞƉĞƌƚŽŝƌĞ�ŽĨ�'���
A

ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂůůƵĚĞƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ĨŽƌ�ďŽƚŚ�ƉƌŽŵŝƐĐƵŽƵƐ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ�ĚŝǀĞƌƐĞ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ͘��,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĚĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĞ�

ƌĞůĂƟ�ǀĞůǇ�ĞŶŽƌŵŽƵƐ�ƉŽƐƐŝďŝůŝƟ�ĞƐ�ĨŽƌ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶƐ͕�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵ�ŝƐ�ĐŽŵƉŽƐĞĚ�ŽĨ�ƚǁŽ�;ϮͿ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚƐ͕�ƚǁŽ�

;ϮͿ�ɴͲƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂŶĚ�ŽŶĞ;ϭͿ�ɶͲ�Žƌ�ɷͲƐƵďƵŶŝƚ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿ͕�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ1͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ƚǇƉĞ�ŽĨ�
ɲͲƐƵďƵŶŝƚϵ͕ϭϬ͘��EŽŶĞƚŚĞůĞƐƐ͕�ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŝŵƉĂƌƚĞĚ�ďǇ�ĞŝƚŚĞƌ�ƐƵďƵŶŝƚ͕�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ƚŚŽƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ĨĂŵŝůǇ͕ �ĂĚĞƋƵĂƚĞůǇ�ĚŝǀĞƌƐŝĨǇ�ƚŚĞ�ĐŚĂƌĂĐͲ
ƚĞƌŝƐƟ�ĐƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ƵƟ�ůŝƚǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�

ŶĞƚǁŽƌŬƐ�ŽĨ�ƚŚĞ��E^11
. 

dŚĞ�ZĞůĂƟ�ŽŶƐŚŝƉ��ĞƚǁĞĞŶ�'���A ZĞĐĞƉƚŽƌ�&ƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�>ŝŐĂŶĚ��ŝŶĚŝŶŐ
 GABA

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝƐ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ďǇ�ɶͲĂŵŝŶŽďƵƚǇƌŝĐ�ĂĐŝĚ�;'���Ϳ͕�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĂďƵŶĚĂŶƚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐͲ

ŵŝƩ�Ğƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĂƚƵƌĞ��E^͘��'����ĞǆĞƌƚƐ�ŝƚƐ�ĨĂƐƚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�Ğī�ĞĐƚƐ�ďǇ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�Ăƚ�ƚǁŽ�ůŝŐĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƐŝƚĞƐ͕�ĞĂĐŚ�ůŽĐĂƚĞĚ�

ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ɲͲ�ĂŶĚ�ɴͲ�ƐƵďƵŶŝƚϭϮ͕ϭϯ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿ͘��hƉŽŶ�ůŝŐĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐ͕�ƚŚĞ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƵŶĚĞƌŐŽĞƐ�ĐŽŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ͕�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�Ă�ŶĞƚ�ĞŶƚƌǇ�ŽĨ�

ĐŚůŽƌŝĚĞ�ŝŽŶƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŶĞů Ɛ͛�ƉŽƌĞ͘��dŚŝƐ�ŶĞƚ�ĞŶƚƌǇ�ŽĨ�ĂŶŝŽŶƐ�ƉĞƌŵŝƚƐ�Ă�ŚǇƉĞƌƉŽůĂƌŝǌŝŶŐ�ƉŽƐƚƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ƚŚĞƌĞďǇ�ƌĞĚƵĐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ�
ŽĨ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŶŐ�ĂŶ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăůϭ͕ϭϰ͕ϭϱ.
 All GABA

A
� ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ƐŚĂƌĞ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ǁŚŝĐŚ� ŝŶĐůƵĚĞ͗�Ă� ůĂƌŐĞ͕�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�EͲƚĞƌŵŝŶƵƐ�ǁŝƚŚ� ůŝŐĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƐŝƚĞƐ͕� ĨŽƵƌ� ;ϰͿ�

ĂůƉŚĂͲŚĞůŝĐĂů� ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚŽŵĂŝŶƐ� ;dDϭͲϰͿ͕� Ă� ůĂƌŐĞ� ĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐ� ůŽŽƉ� ;DϯͲDϰ� ůŽŽƉͿ͕� ĂŶĚ�ĂŶ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�DϮͲDϯ� ůŝŶŬĞƌ16
 (Figure 1b).  These 

ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ĂƌĞ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ� ŽĨ� ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ĨƵŶĐͲ
Ɵ�ŽŶ͕�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�'���

A
 receptor 

ŐĂƟ�ŶŐ�ǁŚŝĐŚ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ� ƚŚĞ� ƌĞͲ
ĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛� ƚƌĂŶƐŝƟ�ŽŶ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ�
ĐůŽƐĞĚ͕� ŽƉĞŶ� ;ŝŽŶͲĐŽŶĚƵĐƟ�ŶŐͿ�
ĂŶĚ� ĚĞƐĞŶƐŝƟ�ǌĞĚ� ;ůŽŶŐͲůŝǀĞĚ͕�
agonist bound closed) states.  

GABA
A
� ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ŐĂƟ�ŶŐ� ŝƐ� ŵŽƐƚ�

ŽŌ�ĞŶ� ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ� ůŝŐĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐ�
ŝŶ� ƚŚĞ�EͲƚĞƌŵŝŶƵƐ�ǁŚŝĐŚ� ŝƐ� ƉƌĞͲ
ƐƵŵĞĚ� ƚŽ� ĐĂƵƐĞ� ĐŽŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶĂů�
ĐŚĂŶŐĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞŐŝŽŶ͘��&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ŝƚ�ŝƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ůŝŐĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĐŽŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�EͲƚĞƌŵŝŶƵƐ�ĂƌĞ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ�
ƚƌĂŶƐĚƵĐĞĚ�ĚŽǁŶ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƚŽ�ŝƚƐ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚŽŵĂŝŶƐ�ĂŶĚ�ůŝŶŬĞƌ�ƌĞŐŝŽŶƐ͖�ƚŚĞƌĞďǇ�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ŽƉĞŶŝŶŐ�ĂŶĚ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�

ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�KŶĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ĨĞĂƚƵƌĞ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ƚŽ�Ğĸ��ĐŝĞŶƚ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ�ŝƐ�ƚŚĞ�DϮͲDϯ�ůŝŶŬĞƌ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭďͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƐƵƐƉĞĐƚĞĚ�ƚŽ�ĐŽƵƉůĞ�

ĂŐŽŶŝƐƚ�ďŝŶĚŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�EͲƚĞƌŵŝŶƵƐ�ƚŽ�ĐŽŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚŽŵĂŝŶƐϭϳ͕ϭϴ͘��dŚŝƐ�ĐŽƵƉůŝŶŐ�ŝƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŽ�ƌĞƐƵůƚ�ĨƌŽŵ�

Figure 1: GABAA receptor structure and topol-
ogy.

a. GABAA receptor structure as viewed top-
ĚŽǁŶ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐůĞŌ�͘�GABAA binds 
ďĞƚǁĞĞŶ�ɲͲ�ĂŶĚ�ɴͲ�ƐƵďƵŶŝƚ͘
 
b. GABAA subunit topology. Red demarcates 
DϮͲDϯ�ůŝŶŬĞƌ�ƌĞŐŝŽŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĨŽƌ�Ğĸ��ĐŝĞŶƚ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ
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ĞůĞĐƚƌŽƐƚĂƟ�Đ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĂƐƉĂƌƚĂƚĞ�ƌĞƐŝĚƵĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�E�ƚĞƌŵŝŶƵƐ�ĂŶĚ�Ă�ŚŝŐŚůǇ�ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ�ůǇƐŝŶĞ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�DϮͲDϯ�ůŝŶŬĞƌ�ƌĞŐŝŽŶ͘��/ŶĚĞĞĚ͕�
ŶŽŶͲĐŽŶƐĞƌǀĞĚ�ĂŵŝŶŽ�ĂĐŝĚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ůǇƐŝŶĞ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ�;Ğ͘Ő͘�ĞƉŝůĞƉƐǇͿ�ƚŚĂƚ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ�ŽĨ�'���

A

ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ19-21͘�dŚŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐ�ŝƚƐ�ĐĂƌĚŝŶĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ͕�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ�
ƋƵĂůŝƟ�ĞƐ�ŝŵƉĂƌƚĞĚ�ďǇ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ƉƌŽĮ�ůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�'����ĨƵƌƚŚĞƌ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐ�ƚŚĞ�ŶĂƚƵƌĞ�
ŽĨ�'���

A
�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ15

.

GABAA Receptors Demonstrate Receptor Heterogeneity Through Two Types of Inhibitory Neurotransmission
� �Ɛ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƉĂƌĂŐƌĂƉŚ͕�ƚŚĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ŵĂǇ�ďĞ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞĚ�ďǇ�ďŽƚŚ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƵďͲ

ƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ƉƌŽĮ�ůĞ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�'���͘��^ƵĐŚ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞƐ�ĂƌĞ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ŵŽĚĞƐ�ŽĨ�'���
A
�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�

ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͗�ƚŽŶŝĐ�ĂŶĚ�ƉŚĂƐŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ22͘��dŽŶŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ĚĞƐĐƌŝďĞƐ�ƚŚĞ�ĐŽŶƟ�ŶƵŽƵƐ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĞǆƚƌĂƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ďǇ�ůŽǁ�ĐŽŶͲ

ĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶƐ�;ΕϭʅDͿ23�ŽĨ�ĂŵďŝĞŶƚ�'����ŽǁŝŶŐ�ƚŽ�ƐƉŝůůͲŽǀĞƌ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐůĞŌ�͘��'ŝǀĞŶ�ƚŚĞ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ǁŝƚŚŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞǇ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ŝ͘Ğ͘�ƌĞůĂƟ�ǀĞůǇ�
ĨĂƌ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƐŝƚĞ�ŽĨ�ĂĐƟ�ǀĞ�'����ƌĞůĞĂƐĞ24͕�ŝƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĮ�ƫ��ŶŐ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ͕�ŶĂŵĞůǇ͗�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�
'����ĂŶĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�ƐůŽǁĞƌ�ƌĂƚĞ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĚĞƐĞŶƐŝƟ�ǌĂƟ�ŽŶA�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐŽƵŶƚĞƌƉĂƌƚƐϳ͕Ϯϱ͕Ϯϲ͘��dŚĞƐĞ�ŚŝŐŚůǇ�Ğĸ��ĐĂĐŝŽƵƐ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ĂƌĞ�
ůĂƌŐĞůǇ�ďĞƐƚŽǁĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ɷͲƐƵďƵŶŝƚ͕�ƚŚĂƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĞǆĐĞƉƟ�ŽŶ�ŽĨ�ɲϱɴǆɶϮ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ŝƐ�ƚŚĞ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁŝƚŚŝŶ�ĞǆƚƌĂƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐϳ͕Ϯϳ͕Ϯϴ (Figure 

ϭĂͿ͘��&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞƐĞ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ɷͲƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ůĂƌŐĞůǇ�ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲϰͲ�Žƌ�ɲϲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƚŚĂƚ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ�ĞŶŚĂŶĐĞ�
ƚŚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�ĞǆƚƌĂƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ��E^ϴ͕Ϯϲ͕Ϯϳ͕Ϯϵ͕ϯϬ.  Though GABA

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌͲ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƚŽŶŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŝƐ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ŽĨ�

ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƚŽŶĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�ŚĞŶĐĞĨŽƌƚŚ͕�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ǁŝůů�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ƚǇƉĞ�ŽĨ�'���
A
�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͗�ƉŚĂƐŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ͘

WŚĂƐŝĐ�/ŶŚŝďŝƚŽƌǇ�EĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�^ǇŶĂƉƟ�Đ�'���A ZĞĐĞƉƚŽƌ�&ƵŶĐƟ�ŽŶ
� /Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ƚŽŶŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ͕�ƉŚĂƐŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ƌĞĨĞƌƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐŝĞŶƚ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ďǇ�ƐĂƚƵƌĂƟ�ŶŐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶƐ�

;ΕϭŵDͿ31�ŽĨ�'����ƌĞůĞĂƐĞĚ�ĨƌŽŵ�ƉƌĞƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƚĞƌŵŝŶĂůƐϯϮ͕ϯϯ͘���ŽŶƐĞƋƵĞŶƚ�ƚŽ�'����ƌĞůĞĂƐĞ͕�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���
A
 receptors experience a rapid but short 

ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�'����ƚŚĂƚ�ƌĞƐƵůƚƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ůŝŐĂŶĚ Ɛ͛�ƌĂƉŝĚ�Ěŝī�ƵƐŝŽŶ�ĂǁĂǇ�ĨƌŽŵ�ŝƚƐ�ƌĞůĞĂƐĞ�ƐŝƚĞ34͘��dŚŝƐ�ĚĞĮ�ŶŝŶŐ�ĨĞĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŚĂƐŝĐ�ŵŽĚĞ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂĐƟ�Ͳ
ǀĂƟ�ŽŶ�ŐŝǀĞƐ�ƌŝƐĞ�ƚŽ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƉŽƐƚƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ�;/W^�ƐͿ�ƚŚĂƚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ƌĂƉŝĚůǇ�ĂŶĚ�ĚĞƐĞŶƐŝƟ�ǌĞ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ25�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�ƚƌĂŶƐŝĞŶƚ�/W^�Ɛ͘��dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�
ƵŶůŝŬĞ�ƚŽŶŝĐ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͕�ƉŚĂƐŝĐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƚĂŝůŽƌĞĚ�ƚŽ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ�ƚŚĞ�ƌĂƉŝĚ�ĂŶĚ�ƉƌĞĐŝƐĞ�ƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƉƌĞƐǇŶĂƉƟ�Đ�
ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŝŶƚŽ�ƉŽƐƚ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůƐ͘
� ^ǇŶĂƉƟ�Đ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂůƐŽ�ƐŚĂƌĞ�Ă�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ƐƵďƵŶŝƚ͕�ŶĂŵĞůǇ�ƚŚĞ�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐŽŶĨĞƌƐ�ƵŶŝƋƵĞ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŝĚĞĂůůǇ�

ƐƵŝƚĞĚ�ƚŽ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ƌĂƉŝĚ͕�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ1͘���ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ �ɶϮͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ĨĂƐƚĞƌ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĚĞƐĞŶƐŝƟ�ǌĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞƐ�
ĂƐ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ɷͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘���ĞƐŝĚĞƐ�ƚŚŝƐ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂůƐŽ�ƉůĂǇ�Ă�ĐĞŶƚƌĂů�ƌŽůĞ�ŝŶ�ůŽĐĂůŝǌŝŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�Ăƚ�'���ĞƌŐŝĐ�ƐǇŶĂƉƐĞƐ�
ƚŚƌŽƵŐŚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵŝĐƌŽƚƵďƵůĞͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ͕�ŐĞƉŚǇƌŝŶϯϱ͕ϯϲ͘��dŚŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ƉƌĞĐŝƐĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚ�ĂŶĚ�
gephryin are yet to be established

37͕�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ŐĞƉŚƌǇŝŶ��ƉůĂǇƐ�Ă�ĐĞŶƚƌĂů�ƌŽůĞ�ŝŶ�ĐůƵƐƚĞƌŝŶŐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'�����ƌĞͲ
ceptors

38͘��/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ŐĞƉŚƌǇŝŶ�ƐƚĂďŝůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'�����ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚŝŶ�ƉŽƐƚͲƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĚĞŶƐŝƟ�ĞƐ�ŝƐ�
ĨƵƌƚŚĞƌ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ͘

^ǇŶĂƉƟ�Đ�ɲͲ^ƵďƵŶŝƚƐ�ĂŶĚ�,ĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�'���A ZĞĐĞƉƚŽƌ�>ŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ
� ^ƵďĐĞůůƵůĂƌ� ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���

A
� ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ� ŝƐ� ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐ� ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĚ� ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ɶϮͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�

ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘��^ǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ�ĐŽŵƉŽƐĞĚ�ŽĨ�ɲϭ͕�ɲϮ͕�Žƌ�ɲϯ�ƐƵďƵŶŝƚƐϯϵ͕ϰϬ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿ͕�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�;ΕϲϬйͿ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�
ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲϭ�ƐƵďƵŶŝƚͶĂ�ƚŚĞŵĞ�ƚŚĂƚ�ǁŝůů�ďĞ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞǀŝĞǁ͘��tŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ƉŽƐƚƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƐƉĞĐŝĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�'���ĞƌŐŝĐ�ƐǇŶĂƉƐĞƐ͕�ɲϭͲ�
ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ͕�ǁŚŝůĞ�ƚŚĞ�ɲϮͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ĞŶƌŝĐŚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĂǆŽŶ�ŝŶŝƟ�Ăů�ƐĞŐŵĞŶƚ�;�/^Ϳ�ŽĨ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĂƚƵƌĞ��E^24�͘��/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ƐƵďĐĞůůƵůĂƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶƐ͕�ƚŚĞƐĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐ�ĂůƐŽ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂůůǇ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ƚŚĞ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�
ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘

ɲͲ^ƵďƵŶŝƚ�^ƵďƚǇƉĞƐ�/ŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�&ƵŶĐƟ�ŽŶĂů�,ĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�^ǇŶĂƉƟ�Đ�'���A Receptors 
 dŚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŝƐ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ5

.  

KŶĞ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƚǇ�ŝƐ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�'���͕�ŝ͘Ğ͕͘�ŚŽǁ�Ğī�ĞĐƟ�ǀĞůǇ�ĚŽĞƐ�'���͕�ŽŶĐĞ�ďŽƵŶĚ͕�ƉƌŽŵŽƚĞ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ41

.  This 

ƉƌŽƉĞƌƚǇ�ŵĂǇ�ďĞ�ŐĂƵŐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛���ϱϬ�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�Ă�ŵĞĂƐƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�'����ƚŚĂƚ�ŐŝǀĞƐ�ƚŚĞ�ŚĂůĨͲŵĂǆŝŵĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƐƵĐŚ�ƚŚĂƚ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ůŽǁĞƌ���ϱϬ�ǀĂůƵĞ�ŚĂǀĞ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůŝŐĂŶĚ�ĂŶĚ�ǀŝĐĞ�ǀĞƌƐĂ͘��&Žƌ�ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�'����ŝƐ�ŵŽƐƚ�

ƐƚƌŽŶŐůǇ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƚǇƉĞ�ŽĨ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ͕�ǁŝƚŚ�ɲϭͲƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀŝŶŐ�ƚŚĞ�ůŽǁĞƐƚ���ϱϬ͕�ƚŚĞ�ɲϮͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟ�ŶŐ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ���ϱϬ�ǀĂůƵĞ�ĂŶĚ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲϯͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ�ĚŝƐƉůĂǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚĞƐƚ���ϱϬ�ǀĂůƵĞϱ͕ϰϮ͕ϰϯ

.

� �ĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ɲͲƐƵďƵŶŝƚͲŝŶŇ�ƵĞŶĐĞĚ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŝŶĐůƵĚĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶB�ĂŶĚ�ĚĞĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞƐC�͘� �ZĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͛�

ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞƐ͕�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĞ�ƌĂŶŬ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�ďĞ�ɲϮфɲϭфɲϯ�;dĂďůĞ�ϭͿ͕�ǁŚĞƌĞďǇ�ɲϮͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ƚŚĞ�ĨĂƐƚĞƐƚ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞ�ǁŚŝůĞ�ɲϯ�ŚĂƐ�ƚŚĞ�ƐůŽǁĞƐƚϱ͕ϰϯ͕ϰϱ͘��KŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŚĂŶĚ͕�ĚĞĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞƐ�ĂƌĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƌĚĞƌ�ɲϭфɲϮфɲϯϱ͕ϭϱ͕ϰϱ

 (Table 

ϭͿ͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�ɲϮͲ�ĂŶĚ�ɲϯͲ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ�ƌĞůĂƟ�ǀĞ�ƚŽ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ɲϭͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘

ɲͲ^ƵďƵŶŝƚ�^ƵďƚǇƉĞƐ��ĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ��ŝƐƟ�ŶĐƚ�dĞŵƉŽƌĂů��ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�WĂƩ�ĞƌŶƐ�ŽĨ��ŽŵŝŶĂŶĐĞ�
 ZĞŵĂƌŬĂďůǇ͕ �ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�'�����ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ďǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŶŐ�ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ďƵƚ�ďǇ�ĂůƐŽ�

  A
 �ĞƐĞŶƐŝƟ�ǌĂƟ�ŽŶ͗�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽŶƟ�ŶƵĞĚ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ůŝŐĂŶĚ͘

  B
 �ĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ZĂƚĞ͗��Ɵ�ŵĞ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŽŶƐĞƚ�ƚŽ�ƌŝƐĞ�ĨƌŽŵ�ϭϬйͲϵϬй�ŽĨ�ƉĞĂŬ�ĐƵƌƌĞŶƚ͘

  C
 �ĞĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ZĂƚĞ͗�ƚĂƚĞ�ŽĨ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞ�ĂŌ�Ğƌ�ƚŚĞ�ƌĞŵŽǀĂů�ŽĨ�ůŝŐĂŶĚ�ĂƉƉůŝĐĂƟ�ŽŶ͘
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ŝŶŇ�ƵĞŶĐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĚŽŵŝŶĂŶĐĞ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ��E^͘��In situ�ŚǇďƌŝĚŝǌĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŵŵƵŶŽŚŝƐŽƚĐŚĞŵŝĐĂů�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�
ŵŽĚĞůƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ŵĂƌŬĞĚ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĐĐƵƌƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ĨĂŵŝůǇ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ƌĞƐƵůƚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐŝŶŐ�ƌŽůĞ�ŽĨ�'����ĚƵƌͲ
ŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ46͘��Ɛ�ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞǀŝĞǁ͕�ƚŚĞ�ɲϭͲƐƵďƵŶŝƚ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ��E^͖�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �
ŝƚ�ŝƐ�ŵŝŶŝŵĂůůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�ďƌĂŝŶ͘��ŽŶǀĞƌƐĞůǇ͕ �ƚŚĞ�ɲϮͲ�ĂŶĚ�ɲϯͲ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂƌĞ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŝŵŵĂƚƵƌĞ�ďƌĂŝŶ͕�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�
ɲϯͲƐƵďƵŶŝƚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚĞƌ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐϴ͕ϰϳ͘�EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕�ďǇ�WϭϮ�;ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐͿ�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟ�ǀĞ�ĂďƵŶĚĂŶĐĞ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůůǇ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ɲϮͲ�ĂŶĚ�ɲϯͲ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĚŝŵŝŶŝƐŚĞƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�Ă�ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŽ�ĚŽŵŝŶĂŶĐǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ɲϭͲƐƵďƵŶŝƚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�
ŵŽƐƚ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ8͘���ĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ƚŚŝƐ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƐǁŝƚĐŚ�ŚĂƐ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�ŶŽŶŚƵŵĂŶ�ƉƌŝŵĂƚĞ�ŵŽĚĞůƐ48͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŚƵŵĂŶ�
ƉŽƐƚ�ŵŽƌƚĞŵ��E^�Ɵ�ƐƐƵĞ49�ǁŚĞƌĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚƐ�ŵŝƌƌŽƌ�ƚŚĞ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐ͕�ĂůďĞŝƚ�ǁŝƚŚ�Ă�ŵŽƌĞ�
ƉƌŽƚƌĂĐƚĞĚ�ƚƌĂũĞĐƚŽƌǇ͘�
� dŚĞƐĞ�ĚǇŶĂŵŝĐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĚŽŵŝŶĂŶĐĞ�ŽĨ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂůůƵĚĞ�ƚŽ�Ă�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ďŝŽƉŚǇƐŝͲ
ĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŽĨ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ��E^͘��/Ŷ�ĨĂĐƚ͕�ĞůĞĐƚƌŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ƚŚŝƐ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�

ĚŽŵŝŶĂŶƚ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĂƐ�ĞĂƌůǇ�ƉŽƐƚŶĂƚĂů�/W^�Ɛ�ĚŝƐƉůĂǇ�ƐůŽǁͲĚĞĂĐƟ�ǀĂƟ�ŶŐ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ�ƌĞůĂƟ�ǀĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĨĂƐƚĞƌ�ĚĞĂĐƟ�ǀĂƟ�ŶŐ�/W^�Ɛ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ�ŶĞƵƌŽŶƐ�;dĂďůĞ�ϭͿ͖�ŝŶĚŝĐĂƟ�ǀĞ�ŽĨ�Ă�ƐǁŝƚĐŚ�ŝŶ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĨƌŽŵ�ɲϮͲͬɲϯͲ�ƚŽ�ɲϭͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ50-54͘��dŚŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ĚŽŵŝŶĂŶƚ�
ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐǁŝƚĐŚŝŶŐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�'���ĞƌŐŝĐ�/W^�Ɛ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ĂƌĞ�Ă�ƚĞƐƚĂŵĞŶƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĚǇŶĂŵŝĐ�ƌŽůĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚƐ�
play in increasing GABA

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͕ �ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚͲŝŶĚƵĐĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŝƐ�ŶŽƚ�ĨƵůůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ51͕�

ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�Ăƚ�ƚŚĞ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŶĞƚǁŽƌŬ͘��,ŽǁĞǀĞƌ�ĞǆĂŵŝŶŝŶŐ�'���ĞƌŐŝĐ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ŵĂǇ�ĂƐƐŝƐƚ�ŝŶ�ĞŶƵŵĞƌĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�
ɲͲƐƵďƵŶŝƚͲŝŶĚƵĐĞĚ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽŶ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŶĞƚǁŽƌŬ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘

�ŐĞ��ĞƉĞŶĚĞŶƚ��ƉŝůĞƉƐǇ͗�/ŵƉůŝĐĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ��ǇŶĂŵŝĐ�ɲͲ^ƵďƵŶŝƚ�/ŶŇ�ƵĞŶĐĞĚ�'���A Receptor Heterogeneity
� /ŵƉĂŝƌŵĞŶƚ�ŽĨ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�;/'�ƐͿͶĂ�ĐĂƚĞŐŽƌǇ�ŽĨ�ĞƉŝͲ

ůĞƉƐǇ�ƐǇŶĚƌŽŵĞƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƵŶĚĞƌƉŝŶŶŝŶŐϮϬ͕Ϯϭ͕ϱϱ͘���ƉŝůĞƉƐǇ�Ăī�ĞĐƚƐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�Ϭ͘ϱͲϭй�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝƐ�ĚĞĮ�ŶĞĚ�
ĂƐ�ƌĞĐƵƌƌĞŶƚ͕�ƵŶƉƌŽǀŽŬĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ƌĞƐƵůƚ�ĨƌŽŵ�ůŽǁĞƌĞĚ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�;ĚŝƐŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶͿ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŶĞƚǁŽƌŬƐ56͖�Ă�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ�ŽĨ�'���

A

ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘��^ƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ͕ �ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĞǀĞŶƚƐ͖�ĂŶǇ�ƉŽŝŶƚ�ďĞůŽǁ�ĂŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĐĂŶ�ƚƌĂŶƐĨŽƌŵ�ƚŚĂƚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ŝŶƚŽ�
a seizure prone state

57͘��dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƐŵĂůů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚŽƐĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ͕�ŵĂǇ�ƌĞĚƵĐĞ�ĂŶ�

ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞŝƌ�ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŽŶƐĞƚ͘��'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚŽƐĞ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�E�ƚĞƌŵŝŶƵƐ�;ZϰϯYͿ�

ĂŶĚ�ƚŚĞ�DϮͲDϯ�ůŝŶŬĞƌ�ƌĞŐŝŽŶ�;<ϮϴϵDͿ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭͿ͕�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�/'��ƉĂƚŚŽůŽŐǇϭϵ͕ϱϴ.  Both ŝŶ�ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�
ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƐƵŐŐĞƐƚ�Ă�ŵƵƚĂƟ�ŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĚŝƐŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ĂƐ�Ă�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ĨŽƌ�ĞƉŝůĞƉƚŽŐĞŶĞƐŝƐϮϬ͕Ϯϭ͕ϱϵ͘��&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĞŝƚŚĞƌ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�;ZϰϯY�ĂŶĚ�
<ϮϴϵDͿ�ĐĂƌƌǇ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ͕�ŽŶĞ�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�;&^ƐͿ͘��&^Ɛ�ĂƌĞ�ĐŽŶǀƵůƐŝŽŶƐ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�ĚƵƌŝŶŐ�Ă�ĨĞďƌŝůĞ�ŝůůŶĞƐƐ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�Ɛŝǆ�
;ϲͿ�ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ĂŐĞ͘��,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐůǇ�ƌĞŵŝƚ�Ăƚ�Ɛŝǆ�;ϲͿ�ǇĞĂƌƐ�ŽĨ�ĂŐĞ60�ĂŶĚ͕�ŝŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ�ƌŝƐŬ�ŽĨ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�
ĞƉŝůĞƉƐǇ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ůŝĨĞ�;х�ϲ�ǇĞĂƌƐͿ�ŝƐ�ŽŶůǇ�ƐůŝŐŚƚůǇ�ŐƌĞĂƚĞƌ�ƚŚĂŶ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ61

.  

� dŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ƚŚŝƐ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƌĞŵŝƐƐŝŽŶ�ŝƐ�ƵŶŬŶŽǁŶ�ďƵƚ�ŽŶĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ĞŶƵŵĞƌĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ĚǇŶĂŵŝĐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂƐ�Ă�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĂŐĞŶĐǇ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĂŶĚ�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƐƵƐĐĞƉͲ

Ɵ�ďŝůŝƚǇ62͘���Ɛ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͕�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲͲ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĨĂŵŝůǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĚǇŶĂŵŝĐ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĂŶĚ�ĐŽŶĨĞƌ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ƉƌŽƉĞƌͲ
Ɵ�ĞƐ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵ͘��YƵŝƚĞ�ƉŽƐƐŝďůǇ͕ �Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶƐ�ŵĂǇ�ĐŽŶĨĞƌ�ĚŝƐƉĂƌĂƚĞ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ƚŽ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚŽƐĞ�ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ�ŽĨ�ĞŝƚŚĞƌ�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ĂďŽǀĞ͘��dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�Ă�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ɲͲ�ƐƵďƵŶŝƚ�

ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ɲϮͲͬɲϯͲ�ƚŽ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ɲϭͲ�ƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐ�ŵĂǇ�ĐŽŵƉĞŶƐĂƚĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�
ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͖�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�Ă�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĞǆƉůĂŶĂƟ�ŽŶ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƌĞŵŝƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�

dĂďůĞ�ϭ͗�WƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŽĨ�ɲϭͲ͕�ɲϮͲ͕�ɲϯͲ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�'�����ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�
ɲX-subunit subtype ^ƵďĐĞůůƵůĂƌ�>ŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ24 ��ϱϬ��ŽĨ��ɲǆɴɶϮ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�

to GABA5,43,45
ZĂƚĞ�ŽĨ�ɲǆɴɶϮ��ĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ďǇ�
GABA5,45

ZĂƚĞ�ŽĨ�ɲǆɴɶϮ��ĞĂĐƟ�ǀĂͲ
Ɵ�ŽŶ5,45

�ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ɲǆɴɶϮ�
in adult CNS1

Period of Predominance 
in CNS45,47

ɲϭ ^ŽŵĂͬĚĞŶĚƌŝƚĞƐ >Žǁ /ŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ Fast �ϲϬй �ĚƵůƚͬDĂƚƵƌĞ

ɲϮ AIS
1 /ŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ Fast /ŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ ϭϱͲϮϬй /ŵŵĂƚƵƌĞ�

ɲϯ  --- ,ŝŐŚ ^ůŽǁ ^ůŽǁ ϭϬͲϭϱй /ŵŵĂƚƵƌĞ

1�/^͗��ǆŽŶ�/ŶŝƟ�Ăů�^ĞŐŵĞŶƚ͖�ͲͲͲ͗�ŶŽ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ĂƌĞĂ�ŽĨ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�

Conclusion
 GABA

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƉůĂǇ�Ă�ŵĂũŽƌ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ŵĞĚŝĂƟ�ŶŐ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ��E^͕�ǁŚŝĐŚ�ŝĨ�ƉĞƌƚƵƌďĞĚ͕�ĐĂŶ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ�ƐƵĐŚ�

ĂƐ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘��'ŝǀĞŶ�ŝƚƐ�ǁŝĚĞƐƉƌĞĂĚ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ŝƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƚŽŶĞ�

ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͘���Ɛ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͕�ƚŚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďǇ�ŝƚƐ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ͘��WĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ͕ �ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�

ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞƐ�ƚŚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�'���ĞƌŐŝĐ�ƐǇŶĂƉƐĞƐ͘��dŚĞ�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͕ �ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŚĂƐ�ŶŽƚ�
ǇĞƚ�ďĞĞŶ�ĨƵůůǇ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘�EŽŶĞƚŚĞůĞƐƐ͕�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ǁŚŝĐŚ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�'���
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