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ZĂƌĞ�sĂƌŝĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�dƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ĂŶĚ��ƵƟ�Ɛŵ�^ƉĞĐƚƌƵŵ�
�ŝƐŽƌĚĞƌƐ͗��ǆĂŵŝŶŝŶŐ�ϱͲ,dͲŵĞĚŝĂƚĞĚ��ī�ĞĐƚƐ�ŽŶ�EĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�
and Behavior
�ŚƌŝƐƚŽƉŚĞƌ�>͘�DƵůůĞƌ
Abstract
�ůĞǀĂƚĞĚ�ǁŚŽůĞ�ďůŽŽĚ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�;ϱͲ,dͿ�ůĞǀĞůƐ�ĂƌĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ŝŶ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�Ă�ƋƵĂƌƚĞƌ�ŽĨ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĂƵƟ�Ɛŵ�ƐƉĞĐƚƌƵŵ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�;�^�Ϳ͘�dŚĞƌĞ�
ŝƐ�ŵŽƵŶƟ�ŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ�ĂůƚĞƌĞĚ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ϱͲ,d�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ŵĂǇ�ƉůĂǇ�Ă�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞƟ�ŽůŽŐǇ�ŽĨ��^�͘�/Ŷ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ͕ �ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�
ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�;^�ZdͿ͕�Ă�ŬĞǇ�ƌĞŐƵůĂƚŽƌ�ŽĨ�ϱͲ,d�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͕�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƌĞƉĞĂƚĞĚůǇ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �ZĂƌĞ�ĐŽĚŝŶŐ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĚŝƐĐŽǀͲ
ĞƌĞĚ�ƚŚĂƚ�ĂůƚĞƌ�^�Zd�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ��^��ĨĞĂƚƵƌĞƐ͘�/Ŷ�ǀŝǀŽ�ŵŽĚĞůŝŶŐ�ŽĨ�ƌĂƌĞ͕��^�ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�^�Zd�ŵƵƚĂͲ
Ɵ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�Žī�ĞƌƐ�ĂŶ�ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇ�ƚŽ�ĞǆĂŵŝŶĞ�ŚŽǁ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ϱͲ,d�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĐĂŶ�ĚŝƐƌƵƉƚ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�ĐŝƌĐƵŝƚƐ�ĂŶĚ�
ĐĂƵƐĞ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ��^��ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂŶĚ�ƚƌĂŝƚƐ͘

<ĞǇǁŽƌĚƐ͗�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ͖�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ͖��ƵƟ�Ɛŵ�ƐƉĞĐƚƌƵŵ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͖�ZĞƐƚƌŝĐƚĞĚ͕�ƌĞƉĞƟ�Ɵ�ǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͖�^ĞŶƐŽƌǇ�ĂǀĞƌƐŝŽŶ͖�'ůǇϱϲ�ůĂ͖��ĂƌƌĞů�Į�ĞůĚ͖�
dŚĂůĂŵŽĐŽƌƟ�ĐĂů�ĂǆŽŶƐ͖�DŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů

ASD Background
� �ƵƟ�Ɛŵ�ƐƉĞĐƚƌƵŵ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;�^�Ϳ�ŝƐ�Ă�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŽƵƐ�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ƚŚĂƚ�ƐŚĂƌĞ�ĐŽƌĞ�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ŽĨ�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ�ŝŶ�ƐŽĐŝĂů�
ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ͕�ƌĞƉĞƟ�Ɵ�ǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ ��^��ĞŵĞƌŐĞƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĞĂƌůǇ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ͕�ďƵƚ�ŵĂǇ�ŶŽƚ�ĨƵůůǇ�ŵĂŶŝĨĞƐƚ�ŝƚƐĞůĨ�ƵŶƟ�ů�
ƐŽĐŝĂů�ĚĞŵĂŶĚƐ�ĂƌĞ�ƉůĂĐĞĚ�ŽŶ�ĂŶ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͘�ZĞĐĞŶƚ�ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĞƐƟ�ŵĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ�ŽĨ��^�͕�ǁŚŝĐŚ�ŝŶĐůƵĚĞƐ�ĂƵƟ�ƐƟ�Đ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ ��ƐƉĞƌŐĞƌ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ͕�ƉĞƌǀĂƐŝǀĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŶŽƚ�ŽƚŚĞƌǁŝƐĞ�ƐƉĞĐŝĮ�ĞĚ�;W��EK^Ϳ͕�ĂŶĚ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ�ĚŝƐŝŶƚĞŐƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;���Ϳ͕�ƚŽ�
be one child in every 150 children

1͘�DĂůĞƐ�ĂƌĞ�Ăƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ��^�͕�ǁŝƚŚ�ĂŶ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ŵĂůĞ�ƚŽ�ĨĞŵĂůĞ�ƌĂƟ�Ž�ŽĨ�ϰ͗ϭ1͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐŽƌĞ�ĚŝĂŐŶŽƐƟ�Đ�
ĨĞĂƚƵƌĞƐ͕�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ��^��ŽŌ�ĞŶ�ĚŝƐƉůĂǇ�ƐĞĐŽŶĚĂƌǇ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟ�ŶĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ2͕�ĞƉŝůĞƉƐǇ3͕�ĂŶĚ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ĂǀĞƌƐŝŽŶ4�Ăƚ�Ă�ŵƵĐŚ�
ŚŝŐŚĞƌ�ƌĂƚĞ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ͘��
� �ŵŽŶŐ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕��^��ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ŚĞƌŝƚĂďůĞ5͘��ĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ĚŝĂŐŶŽƐƟ�Đ�ĐƌŝƚĞƌŝĂ͕�ĨĂŵŝůǇ�ĂŶĚ�ƚǁŝŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ĞƐƟ�ŵĂƚĞ�ĐŽŶĐŽƌĚĂŶĐĞ�ƌĂƚĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ϲϬͲϵϬй�ĨŽƌ�ŵŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ϬͲϭϬй�ĨŽƌ�ĚŝǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ6͘�WĂƌĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ƐŝďůŝŶŐƐ�ŽĨ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵͲ
ĂůƐ�ĂƌĞ�ŵŽƌĞ�ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�ƐŚŽǁ�ƐƵďƚůĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ƚŚĂƚ�ŵŝƌƌŽƌ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ��^�ϳ͕ϴ͘��ůƐŽ͕��^��ŝƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ƐƵďƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�
ǁŝƚŚ�ƌĂƌĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƐǇŶĚƌŽŵĞƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĨƌĂŐŝůĞ�y�ƐǇŶĚƌŽŵĞ͕�ZĞƩ��ƐǇŶĚƌŽŵĞ͕��ŶŐĞůŵĂŶ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ͕�ĂŶĚ�ƚƵďĞƌŽƵƐ�ƐĐůĞƌŽƐŝƐ9͘�'ĞŶĞƟ�Đ�ůŝŶŬĂŐĞ�ĂŶĚ�ĂƐƐŽĐŝĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŶƵŵĞƌŽƵƐ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ŐĞŶĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞƟ�ŽůŽŐǇ�ŽĨ��^�͘�&ƌŽŵ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƐŝŶŐůĞ�ŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ�;^EWƐͿ�
ĂŶĚ�ĐŽƉǇ�ŶƵŵďĞƌ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�;�EsƐͿ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ƵŶĚĞƌůŝĞ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƌŝƐŬ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝƚ�ŝƐ�ĞǀŝĚĞŶƚ�ƚŚĂƚ��^��ŝƐ�Ă�ĐŽŵƉůĞǆ͕�ƉŽůǇŐĞŶŝĐ�
ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �dŽ�ĚĂƚĞ͕�ŶŽ�ƐŝŶŐůĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ǀĂƌŝĂƟ�ŽŶ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ϭͲϮй�ŽĨ��^��ĐĂƐĞƐ9͘�dŚŝƐ�ŚĂƐ�ůĞĚ�ƐŽŵĞ�ƚŽ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĂĚĚŝƟ�ǀĞ�
Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ƌŝƐŬ�ĂůůĞůĞƐ�ŵĂǇ�ĐĂƵƐĞ��^��ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉŝĐ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ10͘��ĂƚĂ�ĞŵĞƌŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ŐĞŶŽŵĞ�ǁŝĚĞ�
ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ǇĞƚ�ƚŽ�ĐŽŶĮ�ƌŵ�ƚŚŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕�ďƵƚ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐƚĂƟ�ƐƟ�ĐĂůůǇ�ƵŶĚĞƌƉŽǁĞƌĞĚ�ƚŽ�ƌĞůŝĂďůǇ�ĚĞƚĞĐƚ�ĂůůĞůĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶĨĞƌ�
ƐŵĂůů�Žƌ�ŵŽĚĞƌĂƚĞ�ƌŝƐŬ11

.

Serotonin and ASD
� KŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŽůĚĞƐƚ͕�ǇĞƚ�ŵŽƐƚ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ��^��ŝƐ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ǁŚŽůĞ�ďůŽŽĚ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�;ϱͲŚǇĚƌŽǆǇƚƌǇƉƚĂŵŝŶĞ͕�
ϱͲ,dͿ�Žƌ�ŚǇƉĞƌƐĞƌŽƚŽŶĞŵŝĂ12͘�^ƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĞƐƟ�ŵĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�Ϯϱй�ŽĨ�ĐŚŝůĚƌĞŶ�ǁŝƚŚ��^��ŚĂǀĞ�ŚǇƉĞƌƐĞƌŽƚŽŶĞŵŝĂ13͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ͕ �ϱͲ,d�ŝƐ�ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚ�
ďǇ�ĞŶƚĞƌŽĐŚƌŽŵĂĸ��Ŷ�ĐĞůůƐ�ƚŚĂƚ�ůŝŶĞ�ƚŚĞ�ŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟ�ŶĂů�ƚƌĂĐƚ͘�/ƚ�ŝƐ�ƚŚĞŶ�ƌĞůĞĂƐĞĚ�ŝŶƚŽ�ĞŶƚĞƌŝĐ�ĐŝƌĐƵůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƚĂŬĞŶ�ƵƉ�ďǇ�ƉůĂƚĞůĞƚƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐŽŶƚĂŝŶ�ĂƉͲ
ƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϵϵй�ŽĨ�ϱͲ,d�ŝŶ�ƚŚĞ�ďůŽŽĚ14͘�DƵůƟ�ƉůĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�Ă�ƉŽƐŝƟ�ǀĞ�ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,d�ƉůĂƚĞůĞƚ�ůĞǀĞůƐ�ďĞƚǁĞĞŶ��^��ĐĂƐĞƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�
parents and siblings

ϭϱ͕ϭϲ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�,ƵƩ�ĞƌŝƚĞƐ͕�Ă�ůĂƌŐĞ�ĨŽƵŶĚĞƌ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ͕�ǁŚŽůĞ�ďůŽŽĚ�ϱͲ,d�ůĞǀĞůƐ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ŵŽƌĞ�ŚĞƌŝƚĂďůĞ�ƚŚĂŶ��^��ŝƚƐĞůĨ17
. Since 

ŚǇƉĞƌƐĞƌŽƚŽŶĞŵŝĂ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƌĞůŝĂďůĞ�ĞŶĚŽƉŚĞŶŽƚǇƉĞA�ĨŽƌ��^�͕�ƚŚĞƌĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�Ă�ŐƌĞĂƚ�ĚĞĂů�ŽĨ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ĂŶĚ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƚƌŽů�ϱͲ,d�ƵƉƚĂŬĞ�ŝŶƚŽ�ƉůĂƚĞůĞƚƐ͘
� /ŶǀĞƐƟ�ŐĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ĚŝƐƌƵƉƚĞĚ�ƉůĂƚĞůĞƚ�ϱͲ,d�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŝŶ��^��ŚĂǀĞ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ĨŽĐƵƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞŐƌŝŶ�ɴϯ�ƐƵďƵŶŝƚ�;/d'�ϯͿ͕�ϱͲ,d

2
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ĂŶĚ�

ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�;^�Zd�Žƌ�ϱͲ,ddͿ͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ůŝŶŬĂŐĞ�ĂŶĚ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�,ƵƩ�ĞƌŝƚĞƐ�ŵĂƉƉĞĚ�ITGB3 and ^>�ϲ�ϰ͕�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ĞŶĐŽĚͲ
ŝŶŐ�^�Zd͕ �ĂƐ�ƋƵĂŶƟ�ƚĂƟ�ǀĞ�ƚƌĂŝƚ�ůŽĐŝ�ĨŽƌ�ǁŚŽůĞ�ďůŽŽĚ�ϱͲ,d�ůĞǀĞůƐ18͘�sĂƌŝĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ITGB319�ĂŶĚ�Ă�ŐĞŶĞͲŐĞŶĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚ�^>�ϲ�ϰ20

 have been associated 

ǁŝƚŚ��^��ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ƉůĂƚĞůĞƚ�ϱͲ,d
2 
receptor binding in ASD

21͘��ĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,d
2A

 receptors has been 

ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�^�Zd�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƉůĂƚĞůĞƚƐ22͕�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�Ă�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ƚŚĂƚ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ĚŝƐƌƵƉƚĞĚ�ŝŶ�ŚǇƉĞƌƐĞƌŽƚŽŶĞŵŝĐ��^��ĐĂƐĞƐ͘��ƵĞ�ƚŽ�
ŝƚƐ�ĐĞŶƚƌĂů�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƵƉƚĂŬĞ�ŽĨ�ϱͲ,d͕ �ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ĨŽĐƵƐ�ŽĨ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶƚŽ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ��^�͕�ĂŶĚ�ǁŝůů�ďĞ�
ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�Ăƚ�ůĞŶŐƚŚ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͘�
� hůƟ�ŵĂƚĞůǇ͕ �ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ϱͲ,d�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ŝŶ��^��ŵƵƐƚ�ďĞ�ĂƉƉůŝĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ƚŽ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �DŝƌƌŽƌŝŶŐ�ĚĂƚĂ�ĨƌŽŵ�ƉůĂƚĞůĞƚƐ͕�ŚƵŵĂŶ�ŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĨŽƵŶĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ďƌĂŝŶ�ϱͲ,d

2
 receptor binding in ASD

Ϯϯ͕Ϯϰ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ͕�
ĚĞƉůĞƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŵŝŶŽ�ĂĐŝĚ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ͕�ƚŚĞ�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�ŽĨ�ϱͲ,d͕ �ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĞǆĂĐĞƌďĂƚĞ�ƐƚĞƌĞŽƚǇƉĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ�ŝŶ�ĂĚƵůƚƐ�ǁŝƚŚ��^�25

. Tryptophan 

  A Endophenotype͗�Ă�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů͕�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ͕�Žƌ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵĞĂƐƵƌĞ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�Ă�ŚĞƌŝƚĂďůĞ�ƚƌĂŝƚ�ŝŶ�Ă�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘
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ĚĞƉůĞƟ�ŽŶ�ĂĐƵƚĞůǇ�ƌĞĚƵĐĞƐ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ŚǇƉŽƚŚĞƟ�ĐĂů�ŶĞƚ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͘�/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �ƐĞůĞĐƟ�ǀĞ�ƐĞͲ
ƌŽƚŽŶŝŶ�ƌĞƵƉƚĂŬĞ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ�;^^Z/ƐͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ŚĂǀĞ�ƚŚĞ�ŶĞƚ�Ğī�ĞĐƚ�ŽĨ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͕�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĂŵĞůŝŽƌĂƚĞ�ƌĞƉĞƟ�Ɵ�ǀĞ�
behavior and aggression in ASD

Ϯϲ͕Ϯϳ͘��ůƚĞƌĞĚ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ƚƌĂũĞĐƚŽƌŝĞƐ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�
disorder

28͘�dŚĞƐĞ�ĐŽŶǀĞƌŐŝŶŐ�ůŝŶĞƐ�ŽĨ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ�ϱͲ,d�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ�ƉůĂǇ�Ă�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞƟ�ŽůŽŐǇ�ŽĨ��^�͘

SERT and ASD
� �ƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�Į�ŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ŚǇƉĞƌƐĞƌŽƚŽŶĞŵŝĂ�ĂƐ�ĂŶ��^��ďŝŽŵĂƌŬĞƌ͕ �^�Zd�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĂŶ�ĂƩ�ƌĂĐƟ�ǀĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚĂƌŐĞƚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �^ŝŵŝůĂƌ�
ƚŽ�ŽƚŚĞƌ�ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌƐ͕�^�Zd�ŝƐ�ĂŶ�ŝŶƚĞŐƌĂů�ƉůĂƐŵĂ�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĐŽŵƉŽƐĞĚ�ŽĨ�ƚǁĞůǀĞ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚŽŵĂŝŶƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂĐƟ�ǀĞůǇ�ƚƌĂŶƐͲ
ƉŽƌƚƐ�ϱͲ,d�ŝŶ�ĂŶ�ŝŽŶͲĐŽƵƉůĞĚ�ĂŶĚ�ĂŶƟ�ͲĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀĞ�ŵĂŶŶĞƌϮϵ͕ϯϬ͘�^�Zd�ƚĞƌŵŝŶĂƚĞƐ�ϱͲ,d�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ďǇ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƟ�ŶŐ�ϱͲ,d�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƐƉĂĐĞ�
ďĂĐŬ�ŝŶƚŽ�ƉƌĞƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƚĞƌŵŝŶĂůƐ͕�ǁŚĞƌĞ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩ�Ğƌ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞƉĂĐŬĂŐĞĚ�ŝŶƚŽ�ǀĞƐŝĐůĞƐ�ĨŽƌ�ƌĞƌĞůĞĂƐĞ31͘��^��ůŝŶŬĂŐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ƚŚĞ�
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ�ϭϳƋϭϭͲƋϮϭ�ƌĞŐŝŽŶ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƚĂŝŶƐ�^>�ϲ�ϰ͕�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ƚŚĂƚ�ĞŶĐŽĚĞƐ�^�ZdϯϮ͕ϯϯ͘�tŚĞŶ�ĨĂŵŝůŝĞƐ�ǁŝƚŚ�ŽŶůǇ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ŵĂůĞƐ�ĂƌĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ͕�ƚŚĞ�
linkage signal in ^>�ϲ�ϰ�ƌĞŐŝŽŶ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�^�Zd�ŵĂǇ�ŚĂƌďŽƌ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ƚŚĂƚ�ƉůĂǇ�Ă�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĚĞƌ�ďŝĂƐ�ŝŶ��^�ϯϯ͕ϯϰ

.

� dŚĞ�Ğī�ĞĐƚ�ŽĨ�ĐŽŵŵŽŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ǀĂƌŝĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�^>�ϲ�ϰ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƚŚĞ�ƐŽƵƌĐĞ�ŽĨ�ŵƵĐŚ�ĚĞďĂƚĞ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘�/Ŷ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ͕ �ƚŚĞ�ƐĞƌŽͲ
ƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŐĞŶĞ�ůŝŶŬĞĚ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝĐ�ƌĞŐŝŽŶ�;ϱͲ,dd>WZͿ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐĐƌƵƟ�ŶŝǌĞĚ�ĨŽƌ�ŝƚƐ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ƌŽůĞ�ŝŶ��^�͘�dŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ĐŽŶƚĂŝŶƐ�Ă�ϰϰ�ďĂƐĞ�ƉĂŝƌ�
ŝŶƐĞƌƟ�ŽŶͬĚĞůĞƟ�ŽŶ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ƚŚĂƚ�ŚĂƐ�Ă�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŝŵƉĂĐƚ�ŽŶ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ35͘�dŚĞ�ƐŚŽƌƚ�ĂůůĞůĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ƌĞĚƵĐĞƐ�^>�ϲ�ϰ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŽǀĞƌͲ
ƚƌĂŶƐŵŝƩ�ĞĚ�ŝŶ��^��ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�ŝŶ�ƐĞǀĞƌĂů�ƐƚƵĚŝĞƐϯϲ͕ϯϳ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ŚĂƐ�ŶŽƚ�ďĞĞŶ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚϯϴ͕ϯϵ͕�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�
ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĐŽŵƉůŝĐĂƚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ĂŶĂůǇƐŝƐ͘�dǁŽ�^EWƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽŵŽƚĞƌ�ƌĞŐŝŽŶ͕�ƌƐϮϱϱϯϭ40

 and rs25532
41͕�ĐĂŶ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�

long allele and reduce ^>�ϲ�ϰ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ͕�Ă�ǀĂƌŝĂďůĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƚĂŶĚĞŵ�ƌĞƉĞĂƚƐ�;sEdZͿ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ŝŶ�ŝŶƚƌŽŶ�Ϯ�ŚĂƐ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�
regulate ̂ >�ϲ�ϰ expression

42͘�dŚĞ�ŝŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶƐ�ǁŝƚŚ��^��ŚĂǀĞ�ůĞĚ�ƐŽŵĞ�ŐƌŽƵƉƐ�ƚŽ�ƐƉĞĐƵůĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ĐŽŵŵŽŶ�̂ >�ϲ�ϰ�ǀĂƌŝĂƟ�ŽŶ�ŵĂǇ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�
ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ��^�͘��ƌƵŶĞ�et al.�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ϱͲ,dd>WZ�ƐŚŽƌƚ�ĂůůĞůĞ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƉŽŽƌ�ŶŽŶǀĞƌďĂů�ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟ�ŽŶ�
ŝŶ��^�͕�ǁŚŝůĞ�ƚŚĞ�ůŽŶŐ�ĂůůĞůĞ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƐƚĞƌĞŽƚǇƉĞĚ͕�ƌĞƐƚƌŝĐƟ�ǀĞ�ŵŽƚŽƌ�ŵĂŶŶĞƌŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ĂŐŐƌĞƐƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ43͘��ůƐŽ͕�DƵůĚĞƌ et al. reported as-

ƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ŝŶƚƌŽŶ�Ϯ�sEdZ�ϭϮͲƌĞƉĞĂƚ�ĂůůĞůĞ�ĂŶĚ�ƌŝŐŝĚͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ��^�44
.

� �ůƚŚŽƵŐŚ�ĐŽŵŵŽŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŽĨ�^�Zd�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĂŶ�ĂƌĞĂ�ŽĨ�ŝŶƚĞŶƐĞ�ĨŽĐƵƐ͕�ŵŽĚĞƐƚ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŚĂǀĞ�ŶŽƚ�ĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ƚŚĞ�ƐƵŐŐĞƐͲ
Ɵ�ǀĞ�ůŝŶŬĂŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�^>�ϲ�ϰ�ůŽĐƵƐ�ŝŶ��^�͘��dŽ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ�ŝĨ�ŵƵůƟ�ƉůĞ͕�ƌĂƌĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽǁĂƌĚƐ�^>�ϲ�ϰ�ůŝŶŬĂŐĞ͕�^ƵƚĐůŝī�Ğ�et al. screened 

ϭϮϬ�ŵƵůƟ�ƉůĞǆ�ĨĂŵŝůŝĞƐ�ƚŚĂƚ�ŚĂĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ŵĂůĞ�ďŝĂƐĞĚ�ůŝŶŬĂŐĞ�ƐŝŐŶĂů�Ăƚ�ϭϳƋϭϭ34͘�/Ŷ�ƚŚĞŝƌ�ƐĂŵƉůĞ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ͕�ƚŚĞǇ�ĨŽƵŶĚ�Į�ǀĞ�ƌĂƌĞ�ŶŽŶͲƐǇŶŽŶǇŵŽƵƐ�
ĐŽĚŝŶŐ�^EWƐ�ƚŚĂƚ�ǁĞƌĞ�ŽǀĞƌƚƌĂŶƐŵŝƩ�ĞĚ�ƚŽ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ĂŶĚ�ǁĞƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƌŝŐŝĚͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͗�'ůǇϱϲ�ůĂ͕�/ůĞϰϮϱ>ĞƵ͕�WŚͲ
Ğϰϲϱ>ĞƵ͕�>ĞƵϱϱϬsĂů͕�>ǇƐϲϬϱ�ƐŶ34͘�dŚƌĞĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽĚŝŶŐ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ͕� /ůĞϰϮϱ>ĞƵ͕�WŚĞϰϲϱ>ĞƵ͕�>ĞƵϱϱϬsĂů͕�ĂƌĞ� ůŽĐĂƚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚŽŵĂŝŶƐ�Ăƚ�
ŚŝŐŚůǇ�ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ�ĂŵŝŶŽ�ĂĐŝĚƐ34͘�/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �KǌĂŬŝ et al͘�ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ�Ă�̂ �Zd�/ůĞϰϮϱsĂů�ǀĂƌŝĂŶƚ�ŝŶ�ƚǁŽ�ƵŶƌĞůĂƚĞĚ�K���ƉĞĚŝŐƌĞĞƐ�ƚŚĂƚ�ŚĂĚ�ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ�ĨŽƌ�
�ƐƉĞƌŐĞƌ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ45͘�dŚĞ�'ůǇϱϲ�ůĂ�ǀĂƌŝĂŶƚ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁŝůů�ďĞ�ĨŽĐƵƐĞĚ�ƵƉŽŶ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͕�ŝƐ�ůŽĐĂƚĞĚ�Ăƚ�Ă�ŚŝŐŚůǇ�
ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ�ĂŵŝŶŽ�ĂĐŝĚ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�EͲƚĞƌŵŝŶƵƐ�ƚĂŝů�ŽĨ�^�Zd�ĂŶĚ�ǁĂƐ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŵŵŽŶ�ƌĂƌĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�^ƵƚĐůŝī�Ğ�et al. study

34
. 

dŚĞ��ůĂϱϲ�ĂůůĞůĞ�ǁĂƐ�ŽǀĞƌƚƌĂŶƐŵŝƩ�ĞĚ�ϯ͗ϭ�ƚŽ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ��^�͕�ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�Ă�ŵĂůĞ�ŐĞŶĚĞƌ�ďŝĂƐ͕�ĂŶĚ�ǁĂƐ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ĂǀĞƌƐŝŽŶB
 

ĂŶĚ�ƌŝŐŝĚͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ34͘��ůƐŽ͕�ŝŶŝƟ�Ăů�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ�ůǇŵƉŚŽďůĂƐƚƐ�ĨƌŽŵ�ĨĂŵŝůŝĞƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�^�Zd��ůĂϱϲ�ĂůůĞůĞ�ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�
ǀĂƌŝĂŶƚ�ĐĂƵƐĞĚ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ϱͲ,d�ƵƉƚĂŬĞ�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ŝŶƐĞŶƐŝƟ�ǀĞ�ƚŽ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŬŝŶĂƐĞ�'�;W<'Ϳ�ĂŶĚ�Ɖϯϴ�ŵŝƚŽŐĞŶ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŬŝŶĂƐĞ�;Ɖϯϴ�D�W<Ϳ�ƉĂƚŚǁĂǇ�
ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ34͘�dŚĞ�ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƌĂƌĞ�^�Zd�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ƐƵƉƉŽƌƚƐ�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ƚŚĂƚ�ĂůůĞůŝĐ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�^>�ϲ�ϰ�ĐŽŶĨĞƌƐ�ƌŝƐŬ�ŽĨ��^�͘

Serotonin and Neurodevelopment
� �ůƚŚŽƵŐŚ�ϱͲ,d�ŝƐ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ�Ă�ĐĂŶŽŶŝĐĂů�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩ�Ğƌ͕ �ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ŵŽƵŶƟ�ŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ�ŝƚ�ŚĂƐ�Ă�ƉůĞŝŽƚƌŽƉŝĐC

 role in neurodevel-

ŽƉŵĞŶƚ͘�dŚĞ�ĞĂƌůǇ�ŵĂƚƵƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶŝƟ�ĂůůǇ�ƉƌŽŵƉƚĞĚ�ƐƉĞĐƵůĂƟ�ŽŶ�ƚŚĂƚ�ϱͲ,d�ŚĂĚ�Ă�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�ϱͲ,d�ŝƐ�
exclusively produced in the rostral and caudal raphe nuclei groups (B1-B9). These serotonergic neurons are produced as early as E10-12 in rodents and 

ďĞŐŝŶ�ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�ϱͲ,d�ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ĚĂǇ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ďŝƌƚŚ46͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐůǇ�ƉƌŽĚƵĐĞĚ�ϱͲ,d͕ �ŵĂƚĞƌŶĂů�ϱͲ,d�ĐĂŶ�ĐƌŽƐƐ�ƚŚĞ�ƉůĂĐĞŶƚĂ�ĂŶĚ�ĨĞƚĂů�ďůŽŽĚͲ
brain barrier

47͘�dŚĞ�ƌŽƐƚƌĂů�ƌĂƉŚĞ�ŶƵĐůĞŝ�ŐƌŽƵƉƐ�;�ϲͲ�ϵͿ�ĐŽŶƐŝƐƚ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ǁŚŽƐĞ�ĂǆŽŶƐ�ƉƌŽũĞĐƚ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ƚŚĞ�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŽŶ͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�
Ăī�ĞƌĞŶƚƐ�ƌĞĂĐŚ�ƚŚĞ�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŽŶ�Ăƚ��ϭϱ͕�ĂƐ�ƚŚĞ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ƉůĂƚĞ�ďĞŐŝŶƐ�ƚŽ�ĨŽƌŵ46͘�^ĞǀĞƌĂů�ϱͲ,d�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƵďƚǇƉĞƐ�ŚĂǀĞ�ƐŚŽǁŶ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�Ă�
ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐϰϴ͕ϰϵ͘�/Ŷ�Ă�ůĂŶĚŵĂƌŬ�ƐƚƵĚǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ƌŽůĞ�ŽĨ�ϱͲ,d�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͕�'ƌŽƐƐ�et al.�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚĞŵƉŽƌĂůůǇ�ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ�
ĚĞůĞƟ�ŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,d

1A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞĂƌůǇ�ƉŽƐƚŶĂƚĂů�ƉĞƌŝŽĚ�ǁĂƐ�ƐƵĸ��ĐŝĞŶƚ�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ĂŶǆŝĞƚǇͲůŝŬĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ŝŶ�ĂĚƵůƚ�ŵŝĐĞ50

. 

� ϱͲ,d�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ĂƌĞ�ŶŽǁ�ďĞŐŝŶŶŝŶŐ�ƚŽ�ďĞ�ĞǆƉůŽƌĞĚ�ŝŶ�ŐƌĞĂƚĞƌ�ĚĞƚĂŝů͘�WŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵĂŶŝƉƵůĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,d�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ďƌĂŝŶ�ŚĂǀĞ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ϱͲ,d�ĂƐ�Ă�ŵŽĚƵůĂƚŽƌ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŵŝŐƌĂƟ�ŽŶ͘�sŝƚĂůŝƐ�et al͘�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ϱͲ,d�
ĚĞƉůĞƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚ�ƉͲĐŚůŽƌŽƉŚĞŶǇůĂůĂŶŝŶĞ�;W�W�Ϳ͕�ĂŶ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ͕�ĐĂƵƐĞƐ�ŵŝŐƌĂƚŽƌǇ�ĂŶĚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ĚĞĨĞĐƚƐ�ŝŶ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶƐ�
ŽĨ�'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĞŵĂŶĂƟ�ŶŐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĐĂƵĚĂů�ŐĂŶŐůŝŽŶŝĐ�ĞŵŝŶĞŶĐĞ�;�'�Ϳ51͘�dŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ƐƉĞĐƵůĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ϱͲ,d

3
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�

ďǇ��'�ͲĚĞƌŝǀĞĚ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ͕�ŵĂǇ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ŵŝŐƌĂƟ�ŽŶ51͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ZŝĐĐŝŽ�et al.�ĞǆĂŵŝŶĞĚ�'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ŵŝŐƌĂƟ�ŽŶ�ĚĞĨĞĐƚƐ�ŝŶ�^�Zd�ŬŶŽĐŬͲ
ŽƵƚ�ŵŝĐĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ŚĂǀĞ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ϱͲ,d�ůĞǀĞůƐ52͘�/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �ƚŚĞǇ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ŽŶůǇ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ϱͲ,d

6
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ǁĞƌĞ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀĞ�ƚŽ�

ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ�ϱͲ,d�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ52͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�^�Zd�ŬŶŽĐŬŽƵƚƐ�ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�ĂůƚĞƌĞĚ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ĚĞŶƐŝƚǇ�ŝŶ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ƐŽŵĂƚŽƐĞŶƐŽƌǇ�ĐŽƌƚĞǆ52͕�Ă�ǁĞůůͲ
ĚŽĐƵŵĞŶƚĞĚ�ϱͲ,d�ƐĞŶƐŝƟ�ǀĞ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶ͘�
� dŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ŝŵƉĂĐƚ�ŽĨ�ĂůƚĞƌĞĚ�ϱͲ,d�ůĞǀĞůƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŝŶƚĞŶƐĞůǇ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ďĂƌƌĞů�Į�ĞůĚ�ĂƌĐŚŝƚĞĐƚƵƌĞ�ŽĨ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ƐŽŵĂƚŽƐĞŶƐŽƌǇ�
ĐŽƌƚĞǆ͘��ĂƌƌĞů�Į�ĞůĚ�ĂƌĐŚŝƚĞĐƚƵƌĞ�ŝƐ�ĨŽƌŵĞĚ�ďǇ�ƚŚĂůĂŵŽĐŽƌƟ�ĐĂů�ĂǆŽŶƐ�;d��ƐͿ�ƐǇŶĂƉƐŝŶŐ�ǁŝƚŚ�ůĂǇĞƌ�/s�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ53͘��ĂĐŚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ďĂƌƌĞů�ŝƐ�Ă�ĐŽƌƟ�ĐĂů�
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Ă�ŵǇƐƚĂĐŝĂů�ǀŝďƌŝƐƐĂ�͕�ǁŚĞƌĞ�ůĂǇĞƌ�/s�ŶĞƵƌŽŶƐ�ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ďĂƌƌĞů�ǁŝůů�Į�ƌĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ƚĂĐƟ�ůĞ�ƐƟ�ŵƵůƵƐ�ĂƉƉůŝĞĚ�ƚŽ�Ă�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ǀŝďƌŝƐƐĂ53

. 

ZĞŵŽǀĂů�ŽĨ�ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ�ŽǆŝĚĂƐĞ���;D�K�Ϳ͕�ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ĞŶǌǇŵĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ϱͲ,d�ĚĞŐƌĂĚĂƟ�ŽŶ͕�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĞůŝŵŝŶĂƚĞ�ďĂƌƌĞů�Į�ĞůĚ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�
ĚƵĞ�ƚŽ�ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ�ϱͲ,d�ůĞǀĞůƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉĞƌŝŶĂƚĂů�ƉĞƌŝŽĚ�ŽĨ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ54͘�/Ŷ�ĂŶ�Ğī�Žƌƚ�ƚŽ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ�ŚŽǁ�ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ�ϱͲ,d�ĐŽƵůĚ�ĚŝƐƌƵƉƚ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ƐŽŵĂͲ

  B
 Sensory aversion͗�ŚǇƉĞƌƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ŵŽĚĂůŝƟ�ĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂƵƐĞƐ�ĚŝƐƚƌĞƐƐ͘�

  C
 Pleiotropic͗�ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ŽŶĞ�Ğī�ĞĐƚ͘
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ƚŽƐĞŶƐŽƌǇ�ŵĂƉƐ͕�̂ ĂůŝĐŚŽŶ�et al͘�ĐƌŽƐƐĞĚ�D�K��ŬŶŽĐŬŽƵƚƐ�ǁŝƚŚ�ŵŝĐĞ�ůĂĐŬŝŶŐ�̂ �Zd�Žƌ�ƚŚĞ�ϱͲ,d
1B

 receptor
55͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ďŽƚŚ�ƚƌĂŶƐŝĞŶƚůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�d��Ɛ�

ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚϱϲ͕ϱϳ͘�dŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ�ƚŚĂƚ�ĚŝƐƌƵƉƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ďĂƌƌĞů�Į�ĞůĚ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ǁĞƌĞ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŽǀĞƌĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,d
1B

 receptors by increased 

ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ϱͲ,d55
.

� ZĞĐĞŶƚůǇ͕ ��ŽŶŶŝŶ�et al.�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞǆĂŵŝŶĞĚ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ϱͲ,d�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĂůĂŵŽĐŽƌƟ�ĐĂů�ĂǆŽŶĂů�ƉĂƚŚĮ�ŶĚŝŶŐ58
. 

�ƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕�ϱͲ,d
1B
�ĂŶĚ�ϱͲ,d

1D
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚŚĂůĂŵƵƐ�ŚĂǀĞ�ŽǀĞƌůĂƉƉŝŶŐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ǁŝƚŚ�ĂǆŽŶ�ŐƵŝĚĂŶĐĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�����ĂŶĚ�hŶĐϱĐ58

. Us-

ŝŶŐ�ƚŚĂůĂŵŝĐ�ĞǆƉůĂŶƚ�ĐƵůƚƵƌĞƐ͕�ƚŚĞǇ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ĂƩ�ƌĂĐƟ�ǀĞ�ĐƵĞƐ�ĞǆĞƌƚĞĚ�ďǇ�ŶĞƚƌŝŶͲϭ�ŽŶ�ƉŽƐƚĞƌŝŽƌ�d��Ɛ�ďĞĐĂŵĞ�ƌĞƉƵůƐŝǀĞ�ǁŝƚŚ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ϱͲ,d
1B
ͬ

1D

receptors
58͘��ůƐŽ͕�d��Ɛ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ĚĞŇ�ĞĐƚĞĚ�ŝŶ�ǀŝǀŽ using in utero�ĞůĞĐƚƌŽƉŽƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐŝZE�Ɛ�ĂŶĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƉůĂƐŵŝĚƐ�ƚŽ�ĂůƚĞƌ�ϱͲ,d

1B
�ĂŶĚ�ϱͲ,d

1D
 recep-

ƚŽƌ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚŚĂůĂŵƵƐ58͘�dŚĞŝƌ�ĚĂƚĂ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ�ĂůƚĞƌĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ϱͲ,d�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĐŽƵůĚ�ĐĂƵƐĞ�ƐƵďƚůĞ�ƚŽƉŽŐƌĂƉŚŝĐĂů�ƐŚŝŌ�Ɛ�ŝŶ�
d���ďƌĂŝŶ�ĐŝƌĐƵŝƚƐ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕��ƐĂŬŝ�et al.�ŚĂǀĞ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�d���ĐŝƌĐƵŝƚƐ�ŵĂǇ�ŚĂǀĞ�Ă�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŝŵƉĂĐƚ�ŝŶ�
ĂĚƵůƚŚŽŽĚ͘�dŚĞǇ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŚĂƚ�^�Zd�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ŵŝĐĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ƉŽƐƐĞƐƐ�ĚŝƐƌƵƉƚĞĚ�ďĂƌƌĞů�Į�ĞůĚ�ĂƌĐŚŝƚĞĐƚƵƌĞ͕�ŚĂǀĞ�ĂůƚĞƌĞĚ�ĐĞƌĞďƌĂů�ŐůƵĐŽƐĞ�ƵƟ�ůŝǌĂƟ�ŽŶ�ĚƵƌŝŶŐ�
ǁŚŝƐŬĞƌ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ59͘�WĞƌŝŶĂƚĂů�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�W�W��ƌĞƐƚŽƌĞĚ�ŶŽƌŵĂů�ƐŽŵĂƚŽƐĞŶƐŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ŝŶ�ĂĚƵůƚ�^�Zd�ŬŶŽĐŬŽƵƚƐ59͘��ŽůůĞĐƟ�ǀĞůǇ͕ �ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚͲ
ŝĞƐ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ƚŚĂƚ�ĚŝƐƌƵƉƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ƚŚĞ�ďĂƐŝƐ�ĨŽƌ�Ă�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƐƵĐŚ�
as ASD.

SERT Gly56Ala: Modeling ASD in Mice
� �Ɛ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ĞĂƌůŝĞƌ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͕�Ă�ƌĂƌĞ�^�Zd�ĐŽĚŝŶŐ�ǀĂƌŝĂŶƚ͕�'ůǇϱϲ�ůĂ�ǀĂƌŝĂŶƚ͕�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ��^�͕�ƌŝŐŝĚͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ �ĂŶĚ�ƐĞŶͲ
ƐŽƌǇ�ĂǀĞƌƐŝŽŶ�ŝŶ�ĨĂŵŝůŝĞƐ�ǁŝƚŚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ůŝŶŬĂŐĞ�Ăƚ�ƚŚĞ�^>�ϲ�ϰ locus

34͘��ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ůǇŵƉŚŽďůĂƐƚƐ�ĨƌŽŵ��^��ƉƌŽďĂŶĚƐ�ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ϱϲ�ůĂ�
ǀĂƌŝĂŶƚ�ĐĂƵƐĞƐ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ϱͲ,d�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ34͘�ϱͲ,d�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ǁĂƐ�ŝŶƐĞŶƐŝƟ�ǀĞ�ƚŽ�W<'�ĂŶĚ�Ɖϯϴ�D�W<�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ͕�ǁŚŝĐŚ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�^�Zd�ƐƵƌĨĂĐĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�
ĂŶĚ�ĐĂƚĂůǇƟ�Đ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ͕ �ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞůǇ34͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�^�Zd��ůĂϱϲ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ŚǇƉĞƌƉŚŽƐƉŚŽƌǇůĂƚĞĚ�ƵŶĚĞƌ�ďĂƐĂů�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ�ůĂĐŬƐ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ƉŚŽƐͲ
ƉŚŽƌǇůĂƟ�ŽŶ�ǀŝĂ�W<'�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ60͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ��ůĂϱϲ�ǀĂƌŝĂŶƚ�ŝŶ�ƚƌĂŶƐŝĞŶƚůǇ�ƚƌĂŶƐĨĞĐƚĞĚ�,Ğ>Ă�ĐĞůůƐ�ŚĂǀĞ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ĂůƚĞƌĂͲ
Ɵ�ŽŶƐ�ŽĨ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŬŝŶĂƐĞ���;W<�Ϳ�ĂŶĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ƉŚŽƐƉŚĂƚĂƐĞ�Ϯ��;WWϮ�Ϳ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�^�Zd61

. Although�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ��^�ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�^�Zd�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ŚĂƐ�
ŐƌĞĂƚůǇ�ĂŝĚĞĚ�ŽƵƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�^�Zd�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ͕�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ďƌĂŝŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĂƌĞ�ŶŽǁ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ƚŽ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ�ŚŽǁ�Ă�ŐŝǀĞŶ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝŵƉĂĐƚƐ�
ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘�tŝƚŚ�ƚŚŝƐ�ŐŽĂů�ŝŶ�ŵŝŶĚ͕�ŽƵƌ�ůĂď�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�Ă�ŬŶŽĐŬͲŝŶ�ŵŽƵƐĞ�ůŝŶĞ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŵŵŽŶ��^�ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�^�Zd�ǀĂƌŝͲ
ĂŶƚ͕�ƚŚĞ��ůĂϱϲ�ĂůůĞůĞ͕�ŝŶƐĞƌƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŶĂƟ�ǀĞ�ŵŽƵƐĞ�ϭϮϵ^ϲ�^ůĐϲĂϰ gene

62
. 

� EĞǁ�ĚŝƐĐŽǀĞƌŝĞƐ�ŽĨ�ƌĂƌĞ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞƟ�ŽůŽŐǇ�ŽĨ��^��ŚĂǀĞ�ƐƉƵƌƌĞĚ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ǁŝƚŚ�ĂŶĂůŽŐŽƵƐ�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ƚŽ�ĞǀĂůƵĂƚĞ�ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ��^��ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĂŶĚ�ƚŽ�ĚŝƐƐĞĐƚ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƚŚĂƚ�ƵŶĚĞƌůŝĞ��^��ƚƌĂŝƚƐ͘�/Ŷ�ŐĞŶĞƌĂů͕�Ğī�ĞĐƟ�ǀĞ�ĂŶŝŵĂů�
ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ƐŚŽƵůĚ͗�ϭͿ�ĞǆŚŝďŝƚ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂŶĚ�ƚƌĂŝƚƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;ĨĂĐĞ�ǀĂůŝĚŝƚǇͿ͖�ϮͿ�ƉŽƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ďŝŽůŽŐŝͲ
ĐĂů�ĐĂƵƐĞ�ĂƐ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;ĐŽŶƐƚƌƵĐƚ�ǀĂůŝĚŝƚǇͿ͖�ϯͿ�ƌĞƐƉŽŶĚ�ƚŽ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ƚŚĂƚ�ƉƌĞǀĞŶƚ�Žƌ�ƌĞǀĞƌƐĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;ƉƌĞĚŝĐĂƟ�ǀĞ�
validity)

63͘��ƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ŝŶ��^�͕�ŝƚ�ŝƐ�ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ�ĨŽƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ�ƚŽ�ĚĞƐŝŐŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚĂƐŬƐ�ƚŚĂƚ�ĞǆĂŵŝŶĞ�
ƚŚĞ�ĨĂĐĞ�ǀĂůŝĚŝƚǇ�ŽĨ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ��^�͘�
� dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ŚŝŐŚůŝŐŚƚƐ�ƚŚĞ�ŐƌŽǁŝŶŐ�ůŝďƌĂƌǇ�ŽĨ�ĂƐƐĂǇƐ�ƚŽ�ĞǆĂŵŝŶĞ�ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ͕�ƌĞƉĞƟ�Ɵ�ǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂŶĚ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ƚǁŽ�ƚƌĂŝƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�^�Zd�'ůǇϱϲ�ůĂ�ǀĂƌŝĂŶƚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘�DŝĐĞ�ĞǆŚŝďŝƚ�ƐƚĞƌĞŽƚǇƉĞĚ�ŵŽƚŽƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĐŝƌĐůŝŶŐ͕�ũƵŵƉŝŶŐ͕�ĂŶĚ�ƐĞůĨͲŐƌŽŽŵŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĂůƚĞƌĞĚ�ŝŶ�
ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ��^�64͘�ZĞǀĞƌƐĂů�ůĞĂƌŶŝŶŐ�ƚĂƐŬƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�dͲŵĂǌĞ�ĂŶĚ�DŽƌƌŝƐ�ǁĂƚĞƌ�ŵĂǌĞ͕�ŵĞĂƐƵƌĞ�Ă�ŵŽƵƐĞ Ɛ͛�ĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƐǁŝƚĐŚ�ĨƌŽŵ�Ă�ůĞĂƌŶĞĚ�ŚĂďŝƚ�ƚŽ�Ă�ŶĞǁ�
ŚĂďŝƚ͘�/ŵƉĂŝƌŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ĂĐƋƵŝƌŝŶŐ�Ă�ŶĞǁ�ŚĂďŝƚ�ĂƌĞ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ĨĂĐĞ�ǀĂůŝĚŝƚǇ�ƚŽ�͚ŝŶƐŝƐƚĞŶĐĞ�ŽĨ�ƐĂŵĞŶĞƐƐ͛�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ��^�64

. Dis-

ƌƵƉƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŵŽƵƐĞ�ĞǆƉůŽƌĂƚŽƌǇ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�;ŝ͘Ğ͘�ůŽĐŽŵŽƟ�ŽŶ͕�ƐŶŝĸ��ŶŐ͕�ŶŽƐĞ�ƉŽŬŝŶŐͿ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ďĞŝŶŐ�ĞǆĂŵŝŶĞĚ�ĂƐ�Ă�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ŵĞĂƐƵƌĞ�ŽĨ�ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ�ŝŶƚĞƌĞƐƚƐ�ŝŶ�
ASD

65͘��ƵƌƌĞŶƚ�ƉĂƌĂĚŝŐŵƐ�ƚŚĂƚ�ĞǀĂůƵĂƚĞ�ƐĞŶƐŽƌǇͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�ƐĞŶƐŽƌŝŵŽƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ�Žƌ�ƉĂŝŶ�ƚŽůĞƌĂŶĐĞ͘��ĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�ƉƌĞƉƵůƐĞ�
ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�;WW/Ϳ͕�Ă�ŵĞĂƐƵƌĞ�ŽĨ�ƐĞŶƐŽƌŝŵŽƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ͕�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ��^�66�ĂŶĚ�Žī�Ğƌ�Ă�ŵŽƵƐĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂƐƐĂǇ�ǁŝƚŚ�ĨĂĐĞ�ǀĂůŝĚŝƚǇ�
ƚŽ�ĂŶ��^��ƚƌĂŝƚ͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ƐĞŶƐŽƌŝŵŽƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ͕�ƐĞŶƐŽƌǇ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ŝƐ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ďǇ�ĂƐƐĂǇƐ�ƚŚĂƚ�ŵĞĂƐƵƌĞ�ŶŽĐŝĐĞƉƟ�ǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘�
�ĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂƐƐĂǇƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ŚŽƚ�ƉůĂƚĞ�Žƌ�ƚĂŝů�Ň�ŝĐŬ�ƚĞƐƚ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞƌŵĂů�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͕�ďƵƚ�ƚŚĞŝƌ�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ�ƚŽ��^��ƐǇŵƉƚŽŵŽůŽŐǇ�ŝƐ�ƵŶĐůĞĂƌ67

. 

Conclusion
� dŚĞ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů� ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ĂŶĚ� ƐĞĐŽŶĚĂƌǇ� ƚƌĂŝƚƐ� ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ŽďƐĞƌǀĞĚ� ŝŶ��^��ŚĂǀĞ� ůĂƌŐĞůǇ�ŚŝŶĚĞƌĞĚ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ŝŶƚŽ� ƚŚĞ�ĞƟ�ŽůŽŐǇ�ŽĨ� ƚŚĞ�
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�ƐƉĞƌŐĞƌ Ɛ͛�ƐǇŶĚƌŽŵĞ͗�ĂŶ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�^W��d�ƐƚƵĚǇ͘�Am J Psychiatry 163͕�ϵϯϰͲϵϯϲ�;ϮϬϬϲͿ͘
Ϯϰ͘� 'ŽůĚďĞƌŐ͕�:͕͘��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�'͘D͕͘��ǁĂŝŐĞŶďĂƵŵ͕�>͕͘�,Ăůů͕�'͘�͕͘�EĂŚŵŝĂƐ͕��͕͘�dŚŽŵƉƐŽŶ͕��͘�Θ�^ǌĂƚŵĂƌŝ͕�W͘ ��ŽƌƟ�ĐĂů�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚǇƉĞͲϮ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĚĞŶƐŝƚǇ�ŝŶ�ƉĂƌĞŶƚƐ�ŽĨ�ĐŚŝůĚƌĞŶ�ǁŝƚŚ�ĂƵƟ�Ɛŵ�ƐƉĞĐƚƌƵŵ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�:��ƵƟ�Ɛŵ�

�Ğǀ��ŝƐŽƌĚ 39͕�ϵϳͲϭϬϰ�;ϮϬϬϵͿ͘
Ϯϱ͘� DĐ�ŽƵŐůĞ͕��͘:͕͘�EĂǇůŽƌ͕ �^ d͘͘ ͕��ŽŚĞŶ͕��͘:͕͘��ŐŚĂũĂŶŝĂŶ͕�'͘<͕͘�,ĞŶŝŶŐĞƌ͕ �'͘Z͘�Θ�WƌŝĐĞ͕�>͘,͘��ī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌǇƉƚŽƉŚĂŶ�ĚĞƉůĞƟ�ŽŶ�ŝŶ�ĚƌƵŐͲĨƌĞĞ�ĂĚƵůƚƐ�ǁŝƚŚ�ĂƵƟ�ƐƟ�Đ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �Arch Gen Psychiatry 53͕�ϵϵϯͲϭϬϬϬ�;ϭϵϵϲͿ͘
Ϯϲ͘� 'ŽƌĚŽŶ͕��͘d͘ ͕�^ƚĂƚĞ͕�Z͘�͕͘�EĞůƐŽŶ͕�:͘�͕͘�,ĂŵďƵƌŐĞƌ͕ �^͘�͘�Θ�ZĂƉŽƉŽƌƚ͕�:͘>͘���ĚŽƵďůĞͲďůŝŶĚ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ŽĨ�ĐůŽŵŝƉƌĂŵŝŶĞ͕�ĚĞƐŝƉƌĂŵŝŶĞ͕�ĂŶĚ�ƉůĂĐĞďŽ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ĂƵƟ�ƐƟ�Đ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �Arch Gen Psychiatry 50͕�ϰϰϭͲ

447 (1993).

Ϯϳ͘� DĐ�ŽƵŐůĞ͕��͘:͕͘�EĂǇůŽƌ͕ �^ d͘͘ ͕��ŽŚĞŶ͕��͘:͕͘�sŽůŬŵĂƌ͕ �&͘ Z͕͘�,ĞŶŝŶŐĞƌ͕ �'͘Z͘�Θ�WƌŝĐĞ͕�>͘,͘���ĚŽƵďůĞͲďůŝŶĚ͕�ƉůĂĐĞďŽͲĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�Ň�ƵǀŽǆĂŵŝŶĞ�ŝŶ�ĂĚƵůƚƐ�ǁŝƚŚ�ĂƵƟ�ƐƟ�Đ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �Arch Gen Psychiatry 53͕�ϭϬϬϭͲϭϬϬϴ�
(1996).

Ϯϴ͘� �ŚƵŐĂŶŝ͕��͘�͕͘�DƵǌŝŬ͕�K͕͘��ĞŚĞŶ͕�D͕͘�ZŽƚŚĞƌŵĞů͕�Z͕͘�:ĂŶŝƐƐĞ͕�:͘:͕͘�>ĞĞ͕�:͘�Θ��ŚƵŐĂŶŝ͕�, d͘͘ ��ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ŝŶ�ĂƵƟ�ƐƟ�Đ�ĂŶĚ�ŶŽŶĂƵƟ�ƐƟ�Đ�ĐŚŝůĚƌĞŶ͘�Ann Neurol 45͕�ϮϴϳͲϮϵϱ�
(1999).

Ϯϵ͘� �ůĂŬĞůǇ͕ �Z͘�͕͘��ĞƌƐŽŶ͕�,͘�͕͘�&ƌĞŵĞĂƵ͕�Z d͘͘ ͕�:ƌ͘ ͕��ĂƌŽŶ͕�D͘'͕͘�WĞĞŬ͕�D͘D͕͘�WƌŝŶĐĞ͕�,͘<͘�Θ��ƌĂĚůĞǇ͕ ��͘�͘��ůŽŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�Ă�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ĨƌŽŵ�ƌĂƚ�ďƌĂŝŶ͘�Nature 354͕�ϲϲͲϳϬ�;ϭϵϵϭͿ͘
ϯϬ͘� zĂŵĂƐŚŝƚĂ͕��͕͘�^ŝŶŐŚ͕�^͘<͕͘�<ĂǁĂƚĞ͕�d͘ ͕�:ŝŶ͕�z͘ �Θ�'ŽƵĂƵǆ͕��͘��ƌǇƐƚĂů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŽĨ�Ă�ďĂĐƚĞƌŝĂů�ŚŽŵŽůŽŐƵĞ�ŽĨ�EĂнͬ�ůͲͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩ�Ğƌ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌƐ͘�Nature 437͕�ϮϭϱͲϮϮϯ�;ϮϬϬϱͿ͘
ϯϭ͘� ZƵĚŶŝĐŬ͕�'͘�Θ��ůĂƌŬ͕�:͘�&ƌŽŵ�ƐǇŶĂƉƐĞ�ƚŽ�ǀĞƐŝĐůĞ͗�ƚŚĞ�ƌĞƵƉƚĂŬĞ�ĂŶĚ�ƐƚŽƌĂŐĞ�ŽĨ�ďŝŽŐĞŶŝĐ�ĂŵŝŶĞ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩ�ĞƌƐ͘�Biochim Biophys Acta 1144͕�ϮϰϵͲϮϲϯ�;ϭϵϵϯͿ͘
ϯϮ͘� ��ŐĞŶŽŵĞǁŝĚĞ�ƐĐƌĞĞŶ�ĨŽƌ�ĂƵƟ�Ɛŵ͗�ƐƚƌŽŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ůŝŶŬĂŐĞ�ƚŽ�ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ�ϮƋ͕�ϳƋ͕�ĂŶĚ�ϭϲƉ͘�Am J Hum Genet 69͕�ϱϳϬͲϱϴϭ�;ϮϬϬϭͿ͘
ϯϯ͘� �ĂŶƚŽƌ͕ �Z͘D͕͘�<ŽŶŽ͕�E͕͘��ƵǀĂůů͕�:͘�͕͘��ůǀĂƌĞǌͲZĞƚƵĞƌƚŽ͕��͕͘�^ƚŽŶĞ͕�:͘>͕͘��ůĂƌĐŽŶ͕�D͕͘�EĞůƐŽŶ͕�^͘&͘ �Θ�'ĞƐĐŚǁŝŶĚ͕��͘,͘�ZĞƉůŝĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĂƵƟ�Ɛŵ�ůŝŶŬĂŐĞ͗�Į�ŶĞͲŵĂƉƉŝŶŐ�ƉĞĂŬ�Ăƚ�ϭϳƋϮϭ͘�Am J Hum Genet 76͕�ϭϬϱϬͲϭϬϱϲ�

(2005).

ϯϰ͘� ^ƵƚĐůŝī�Ğ͕�:͘^͕͘��ĞůĂŚĂŶƚǇ͕ �Z͘:͕͘�WƌĂƐĂĚ͕�,͘�͕͘�DĐ�ĂƵůĞǇ͕ �:͘>͕͘�,ĂŶ͕�Y͕͘�:ŝĂŶŐ͕�>͕͘�>ŝ͕��͕͘�&ŽůƐƚĞŝŶ͕�^͘�͘�Θ��ůĂŬĞůǇ͕ �Z͘�͘��ůůĞůŝĐ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�Ăƚ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ůŽĐƵƐ�;^>�ϲ�ϰͿ�ĐŽŶĨĞƌƐ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ĂƵƟ�Ɛŵ�
ĂŶĚ�ƌŝŐŝĚͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ͘�Am J Hum Genet 77͕�ϮϲϱͲϮϳϵ�;ϮϬϬϱͿ͘

ϯϱ͘� >ĞƐĐŚ͕�<͘W͘ ͕��ĞŶŐĞů͕��͕͘�,ĞŝůƐ͕��͕͘�^ĂďŽů͕�^͘�͕͘�'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕��͘�͕͘�WĞƚƌŝ͕�^͕͘��ĞŶũĂŵŝŶ͕�:͕͘�DƵůůĞƌ͕ ��͘Z͕͘�,ĂŵĞƌ͕ ��͘,͘�Θ�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͘��ƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇͲƌĞůĂƚĞĚ�ƚƌĂŝƚƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�
transporter gene regulatory region. Science 274͕�ϭϱϮϳͲϭϱϯϭ�;ϭϵϵϲͿ͘

ϯϲ͘� �ŽŽŬ͕��͘,͕͘�:ƌ͘ ͕��ŽƵƌĐŚĞƐŶĞ͕�Z͕͘�>ŽƌĚ͕��͕͘��Žǆ͕�E͘:͕͘�zĂŶ͕�^͕͘�>ŝŶĐŽůŶ͕��͕͘�,ĂĂƐ͕�Z͕͘��ŽƵƌĐŚĞƐŶĞ͕��͘�Θ�>ĞǀĞŶƚŚĂů͕��͘>͘��ǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ůŝŶŬĂŐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ĂŶĚ�ĂƵƟ�ƐƟ�Đ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �Mol Psychiatry 2͕�
247-250 (1997).

ϯϳ͘� DĐ�ĂƵůĞǇ͕ �:͘>͕͘�KůƐŽŶ͕�>͘D͕͘��ŽǁĚ͕�D͕͘��ŵŝŶ͕�d͘ ͕�^ƚĞĞůĞ͕��͕͘��ůĂŬĞůǇ͕ �Z͘�͕͘�&ŽůƐƚĞŝŶ͕�^͘�͕͘�,ĂŝŶĞƐ͕�:͘>͘�Θ�^ƵƚĐůŝī�Ğ͕�:͘^͘�>ŝŶŬĂŐĞ�ĂŶĚ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�Ăƚ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�;^>�ϲ�ϰͿ�ůŽĐƵƐ�ŝŶ�Ă�ƌŝŐŝĚͲ
ĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ƐƵďƐĞƚ�ŽĨ�ĂƵƟ�Ɛŵ͘�Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet 127B͕�ϭϬϰͲϭϭϮ�;ϮϬϬϰͿ͘

ϯϴ͘� dŽƌĚũŵĂŶ͕�^͕͘�'ƵƚŬŶĞĐŚƚ͕�>͕͘��ĂƌůŝĞƌ͕ �D͕͘�^Ɖŝƚǌ͕��͕͘��ŶƚŽŝŶĞ͕��͕͘�^ůĂŵĂ͕�&͘ ͕��ĂƌƐĂůĂĚĞ͕�s͘ ͕��ŽŚĞŶ͕��͘:͕͘�&ĞƌƌĂƌŝ͕�W͘ ͕�ZŽƵďĞƌƚŽƵǆ͕�W͘ >͘�Θ��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�'͘D͘�ZŽůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŐĞŶĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ĂƵƟ�Ɛŵ͘�Mol Psychiatry 6͕�ϰϯϰͲϰϯϵ�;ϮϬϬϭͿ͘

ϯϵ͘� <ůĂƵĐŬ͕�^͘D͕͘�WŽƵƐƚŬĂ͕�&͘ ͕��ĞŶŶĞƌ͕ ��͕͘�>ĞƐĐŚ͕�<͘W͘ �Θ�WŽƵƐƚŬĂ͕��͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�;ϱͲ,ddͿ�ŐĞŶĞ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂƵƟ�Ɛŵ͍�Hum Mol Genet 6͕�ϮϮϯϯͲϮϮϯϴ�;ϭϵϵϳͿ͘
ϰϬ͘� ,Ƶ͕�y͘�͕͘�>ŝƉƐŬǇ͕ �Z͘,͕͘��ŚƵ͕�'͕͘��ŬŚƚĂƌ͕ �>͘�͕͘�dĂƵďŵĂŶ͕�:͕͘�'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕��͘�͕͘�yƵ͕�<͕͘��ƌŶŽůĚ͕�W͘�͕͘�ZŝĐŚƚĞƌ͕ �D͘�͕͘�<ĞŶŶĞĚǇ͕ �:͘>͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͘�Θ�'ŽůĚŵĂŶ͕��͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ƉƌŽŵŽƚĞƌ�ŐĂŝŶͲŽĨͲĨƵŶĐƟ�ŽŶ�

ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĂƌĞ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ŽďƐĞƐƐŝǀĞͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �Am J Hum Genet 78͕�ϴϭϱͲϴϮϲ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϰϭ͘� tĞŶĚůĂŶĚ͕�:͘Z͕͘�DŽǇĂ͕�W͘ Z͕͘�<ƌƵƐĞ͕�D͘Z͕͘�ZĞŶͲWĂƩ�ĞƌƐŽŶ͕�Z͘&͘ ͕�:ĞŶƐĞŶ͕��͘>͕͘�dŝŵƉĂŶŽ͕�<͘Z͘�Θ�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͘���ŶŽǀĞů͕�ƉƵƚĂƟ�ǀĞ�ŐĂŝŶͲŽĨͲĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŚĂƉůŽƚǇƉĞ�Ăƚ�^>�ϲ�ϰ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞƐ�ǁŝƚŚ�ŽďƐĞƐƐŝǀĞͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �

Hum Mol Genet 17͕�ϳϭϳͲϳϮϯ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϰϮ͘� >ŽǀĞũŽǇ͕ ��͘�͕͘�^ĐŽƩ�͕��͘�͕͘�&ŝƐŬĞƌƐƚƌĂŶĚ͕��͘�͕͘��Ƶďď͕�s͘ :͘�Θ�YƵŝŶŶ͕�:͘W͘ �dŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŝŶƚƌŽŶŝĐ�sEdZ�ĞŶŚĂŶĐĞƌ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƉƌĞĚŝƐƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�Ăī�ĞĐƟ�ǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŚĂƐ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ�ĞůĞŵĞŶƚƐ�

ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĚŽŵĂŝŶ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ��E��ƐĞƋƵĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞƉĞĂƚ�ƵŶŝƚ͘�Eur J Neurosci 17͕�ϰϭϳͲϰϮϬ�;ϮϬϬϯͿ͘
ϰϯ͘� �ƌƵŶĞ͕��͘t͕͘�<ŝŵ͕�^͘:͕͘�^Ăůƚ͕�:͕͘�>ĞǀĞŶƚŚĂů͕��͘>͕͘�>ŽƌĚ͕��͘�Θ��ŽŽŬ͕��͘,͕͘�:ƌ͘ �ϱͲ,dd>WZ�'ĞŶŽƚǇƉĞͲ^ƉĞĐŝĮ�Đ�WŚĞŶŽƚǇƉĞ�ŝŶ��ŚŝůĚƌĞŶ�ĂŶĚ��ĚŽůĞƐĐĞŶƚƐ�tŝƚŚ��ƵƟ�Ɛŵ͘�Am J Psychiatry 163͕�ϮϭϰϴͲϮϭϱϲ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϰϰ͘� DƵůĚĞƌ͕ ��͘:͕͘��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�'͘D͕͘�<ĞŵĂ͕�/͘W͘ ͕��ƌƵŐŵĂŶ͕��͘D͕͘�<ĞƚĞůĂĂƌƐ͕��͘�͕͘�ĚĞ��ŝůĚƚ͕��͕͘�ǀĂŶ�>ĂŶŐ͕�E͘�͕͘�ĚĞŶ��ŽĞƌ͕ �:͘�͘�Θ�DŝŶĚĞƌĂĂ͕�Z͘�͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŝŶƚƌŽŶ�Ϯ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƌŝŐŝĚͲ

ĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ�ŝŶ��ƵƚĐŚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ƉĞƌǀĂƐŝǀĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet 133B͕�ϵϯͲϵϲ�;ϮϬϬϱͿ͘
ϰϱ͘� KǌĂŬŝ͕�E͕͘�'ŽůĚŵĂŶ͕��͕͘�<ĂǇĞ͕�t͘,͕͘�WůŽƚŶŝĐŽǀ͕ �<͕͘�'ƌĞĞŶďĞƌŐ͕��͘�͕͘�>ĂƉƉĂůĂŝŶĞŶ͕�:͕͘�ZƵĚŶŝĐŬ͕�'͘�Θ�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĐŽŵƉůĞǆ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘�

Mol Psychiatry 8͕�ϵϯϯͲϵϯϲ�;ϮϬϬϯͿ͘
ϰϲ͘� tĂůůĂĐĞ͕�:͘�͘�Θ�>ĂƵĚĞƌ͕ �:͘D͘��ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĂƚ�ĞŵďƌǇŽ͗�ĂŶ�ŝŵŵƵŶŽĐǇƚŽĐŚĞŵŝĐĂů�ƐƚƵĚǇ͘��ƌĂŝŶ�ZĞƐ��Ƶůů 10͕�ϰϱϵͲϰϳϵ�;ϭϵϴϯͿ͘
ϰϳ͘� zĂǀĂƌŽŶĞ͕�D͘^͕͘�^ŚƵĞǇ͕ ��͘>͕͘�^ĂĚůĞƌ͕ �d͘t͘�Θ�>ĂƵĚĞƌ͕ �:͘D͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƵƉƚĂŬĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞĐƚŽƉůĂĐĞŶƚĂů�ĐŽŶĞ�ĂŶĚ�ƉůĂĐĞŶƚĂ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƵƐĞ͘�Placenta 14͕�ϭϰϵͲϭϲϭ�;ϭϵϵϯͿ͘
ϰϴ͘� �ŽŶŶŝŶ͕��͕͘�WĞŶŐ͕�t͕͘�,ĞǁůĞƩ�͕�t͘�Θ�>ĞǀŝƩ� ͕�W͘ ��ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŵĂƉƉŝŶŐ�ŽĨ�ϱͲ,dϭ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƵďƚǇƉĞƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĨĞƚĂů�ĂŶĚ�ĞĂƌůǇ�ƉŽƐƚŶĂƚĂů�ŵŽƵƐĞ�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘�Neuroscience 141͕�ϳϴϭͲϳϵϰ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϰϵ͘� >ŝĚŽǁ͕�D͘^͘�Θ�ZĂŬŝĐ͕�W͘ �EĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩ�Ğƌ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽůŝĨĞƌĂƟ�ǀĞ�ǌŽŶĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�ƉƌŝŵĂƚĞ�ŽĐĐŝƉŝƚĂů�ůŽďĞ͘�J Comp Neurol 360͕�ϯϵϯͲϰϬϮ�;ϭϵϵϱͿ͘
ϱϬ͘� 'ƌŽƐƐ͕��͕͘��ŚƵĂŶŐ͕�y͕͘�^ƚĂƌŬ͕�<͕͘�ZĂŵďŽǌ͕�^͕͘�KŽƐƟ�ŶŐ͕�Z͕͘�<ŝƌďǇ͕ �>͕͘�^ĂŶƚĂƌĞůůŝ͕�>͕͘��ĞĐŬ͕�^͘�Θ�,ĞŶ͕�Z͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶϭ��ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂĐƚƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ƚŽ�ĞƐƚĂďůŝƐŚ�ŶŽƌŵĂů�ĂŶǆŝĞƚǇͲůŝŬĞ�ďĞŚĂǀŝŽƵƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ͘�Nature 

416͕�ϯϵϲͲϰϬϬ�;ϮϬϬϮͿ͘
ϱϭ͘� sŝƚĂůŝƐ͕�d͘ ͕��ĂƐĞƐ͕�K͕͘�WĂƐƐĞŵĂƌĚ͕�^͕͘��ĂůůĞďĞƌƚ͕�:͘�Θ�WĂƌŶĂǀĞůĂƐ͕�:͘'͘��ŵďƌǇŽŶŝĐ�ĚĞƉůĞƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�Ăī�ĞĐƚƐ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘�Eur J Neurosci 26͕�ϯϯϭͲϯϰϰ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϱϮ͘� ZŝĐĐŝŽ͕�K͕͘�WŽƩ�Ğƌ͕ �'͕͘�tĂůǌĞƌ͕ ��͕͘�sĂůůĞƚ͕�W͘ ͕�^ǌĂďŽ͕�'͕͘�sƵƚƐŬŝƚƐ͕�>͕͘�<ŝƐƐ͕�:͘�͘�Θ��ĂǇĞƌ͕ ��͘'͘��ǆĐĞƐƐ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�Ăī�ĞĐƚƐ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ŵŝŐƌĂƟ�ŽŶ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ϲ͘�Mol 

Psychiatry 14͕�ϮϴϬͲϮϵϬ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϱϯ͘� tŽŽůƐĞǇ͕ �d͘ �͘�Θ�sĂŶ�ĚĞƌ�>ŽŽƐ͕�,͘�dŚĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ŽƌŐĂŶŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ůĂǇĞƌ�/s�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐŽŵĂƚŽƐĞŶƐŽƌǇ�ƌĞŐŝŽŶ�;^/Ϳ�ŽĨ�ŵŽƵƐĞ�ĐĞƌĞďƌĂů�ĐŽƌƚĞǆ͘�dŚĞ�ĚĞƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ�ŽĨ�Ă�ĐŽƌƟ�ĐĂů�Į�ĞůĚ�ĐŽŵƉŽƐĞĚ�ŽĨ�ĚŝƐĐƌĞƚĞ�ĐǇƚŽĂƌĐŚŝƚĞĐƚŽŶŝĐ�

units. �ƌĂŝŶ�ZĞƐ 17͕�ϮϬϱͲϮϰϮ�;ϭϵϳϬͿ͘
ϱϰ͘� sŝƚĂůŝƐ͕�d͘ ͕��ĂƐĞƐ͕�K͕͘��ĂůůĞďĞƌƚ͕�:͕͘�>ĂƵŶĂǇ͕ �:͘D͕͘�WƌŝĐĞ͕��͘:͕͘�^ĞŝĨ͕ �/͘�Θ�'ĂƐƉĂƌ͕ �W͘ ��ī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ�ŽǆŝĚĂƐĞ���ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŽŶ�ďĂƌƌĞů�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŽƵƐĞ�ƐŽŵĂƚŽƐĞŶƐŽƌǇ�ĐŽƌƚĞǆ͗�ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Ă�ƐĞŶƐŝƟ�ǀĞ�

ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ƉĞƌŝŽĚ͘�J Comp Neurol 393͕�ϭϲϵͲϭϴϰ�;ϭϵϵϴͿ͘
ϱϱ͘� ^ĂůŝĐŚŽŶ͕�E͕͘�'ĂƐƉĂƌ͕ �W͘ ͕�hƉƚŽŶ͕��͘>͕͘�WŝĐĂƵĚ͕�^͕͘�,ĂŶŽƵŶ͕�E͕͘�,ĂŵŽŶ͕�D͕͘��Ğ�DĂĞǇĞƌ͕ ��͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͕͘�DŽƐƐŶĞƌ͕ �Z͕͘�>ĞƐĐŚ͕�<͘W͘ ͕�,ĞŶ͕�Z͘�Θ�^ĞŝĨ͕ �/͘��ǆĐĞƐƐŝǀĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�;ϱͲ,dͿ�ϭ��ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĚŝƐƌƵƉƚƐ�ƚŚĞ�

ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ŵĂƉƐ�ŝŶ�ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ�ŽǆŝĚĂƐĞ�Ă�ĂŶĚ�ϱͲŚƚ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŬŶŽĐŬͲŽƵƚ�ŵŝĐĞ͘�J Neurosci 21͕�ϴϴϰͲϴϵϲ�;ϮϬϬϭͿ͘
ϱϲ͘� �ĞŶŶĞƩ�Ͳ�ůĂƌŬĞ͕��͘�͕͘��ŚŝĂŝĂ͕�E͘>͘�Θ�ZŚŽĂĚĞƐ͕�Z͘t͘�dŚĂůĂŵŽĐŽƌƟ�ĐĂů�Ăī�ĞƌĞŶƚƐ�ŝŶ�ƌĂƚ�ƚƌĂŶƐŝĞŶƚůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐ�ŚŝŐŚͲĂĸ��ŶŝƚǇ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƵƉƚĂŬĞ�ƐŝƚĞƐ͘��ƌĂŝŶ�ZĞƐ 733͕�ϯϬϭͲϯϬϲ�;ϭϵϵϲͿ͘
ϱϳ͘� �ĞŶŶĞƩ�Ͳ�ůĂƌŬĞ͕��͘�͕͘�>ĞƐůŝĞ͕�D͘:͕͘��ŚŝĂŝĂ͕�E͘>͘�Θ�ZŚŽĂĚĞƐ͕�Z͘t͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ϭ��ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�ƐŽŵĂƚŽƐĞŶƐŽƌǇ�ĂŶĚ�ǀŝƐƵĂů�ĐŽƌƟ�ĐĞƐ�ĂƌĞ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŽŶ�ƚŚĂůĂŵŽĐŽƌƟ�ĐĂů�ĂǆŽŶƐ͘�Proc Natl Acad Sci U S A 90͕�

153-157 (1993).

ϱϴ͘� �ŽŶŶŝŶ͕��͕͘�dŽƌŝŝ͕�D͕͘�tĂŶŐ͕�>͕͘�ZĂŬŝĐ͕�W͘ �Θ�>ĞǀŝƩ� ͕�W͘ �^ĞƌŽƚŽŶŝŶ�ŵŽĚƵůĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŽĨ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƚŚĂůĂŵŽĐŽƌƟ�ĐĂů�ĂǆŽŶƐ�ƚŽ�ŶĞƚƌŝŶͲϭ͘�Nat Neurosci 10͕�ϱϴϴͲϱϵϳ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϱϵ͘� �ƐĂŬŝ͕�d͘ ͕��ŽŽŬ͕�D͕͘�^ŚŝŵŽũŝ͕�<͕͘�DƵƌƉŚǇ͕ ��͘>͕͘�^ŽŬŽůŽī�͕�>͘�Θ�,ŽůŵĞƐ͕��͘��ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĚŝƐƌƵƉƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŵƉĂŝƌƐ�ĐĞƌĞďƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ǁŚŝƐŬĞƌ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŵŝĐĞ͘�Proc Natl Acad Sci 

U S A 102͕�ϱϱϴϮͲϱϱϴϳ�;ϮϬϬϱͿ͘
ϲϬ͘� WƌĂƐĂĚ͕�,͘�͕͘��ŚƵ͕��͘�͕͘�DĐ�ĂƵůĞǇ͕ �:͘>͕͘�^ĂŵƵǀĞů͕��͘:͕͘�ZĂŵĂŵŽŽƌƚŚǇ͕ �^͕͘�^ŚĞůƚŽŶ͕�Z͘�͕͘�,ĞǁůĞƩ�͕�t͘�͕͘�^ƵƚĐůŝī�Ğ͕�:͘^͘�Θ��ůĂŬĞůǇ͕ �Z͘�͘�,ƵŵĂŶ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ĚŝƐƉůĂǇ�ĂůƚĞƌĞĚ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�ƉƌŽƚĞŝŶ�

ŬŝŶĂƐĞ�'�ĂŶĚ�Ɖϯϴ�ŵŝƚŽŐĞŶͲĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŬŝŶĂƐĞ͘�Proc Natl Acad Sci U S A 102͕�ϭϭϱϰϱͲϭϭϱϱϬ�;ϮϬϬϱͿ͘
ϲϭ͘� WƌĂƐĂĚ͕�,͘�͕͘�^ƚĞŝŶĞƌ͕ �:͘�͕͘�^ƵƚĐůŝī�Ğ͕�:͘^͘�Θ��ůĂŬĞůǇ͕ �Z͘�͘��ŶŚĂŶĐĞĚ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂƵƟ�Ɛŵ͘�WŚŝůŽƐ�dƌĂŶƐ�Z�^ŽĐ�>ŽŶĚ����ŝŽů�^Đŝ 364͕�ϭϲϯͲϭϳϯ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϲϮ͘� sĞĞŶƐƚƌĂͲsĂŶĚĞƌǁĞĞůĞ͕�:͕͘�:ĞƐƐĞŶ͕�d͘ E͕͘�dŚŽŵƉƐŽŶ͕��͘:͕͘��ĂƌƚĞƌ͕ �D͕͘�WƌĂƐĂĚ͕�,͘�͕͘�^ƚĞŝŶĞƌ͕ �:͘�͕͘�^ƵƚĐůŝī�Ğ͕�:͘^͘�Θ��ůĂŬĞůǇ͕ �Z͘�͘�DŽĚĞůŝŶŐ�ƌĂƌĞ�ŐĞŶĞ�ǀĂƌŝĂƟ�ŽŶ�ƚŽ�ŐĂŝŶ�ŝŶƐŝŐŚƚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŽůĚĞƐƚ�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ�ŝŶ�ĂƵƟ�Ɛŵ͗�

ĐŽŶƐƚƌƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�'ůǇϱϲ�ůĂ�ŬŶŽĐŬͲŝŶ�ŵŽƵƐĞ͘�:�EĞƵƌŽĚĞǀ��ŝƐŽƌĚ 1͕�ϭϱϴͲϭϳϭ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϲϯ͘� �ƌĂǁůĞǇ͕ �:͘E͘��ĞƐŝŐŶŝŶŐ�ŵŽƵƐĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚĂƐŬƐ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ƚŽ�ĂƵƟ�ƐƟ�ĐͲůŝŬĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ͘�DĞŶƚ�ZĞƚĂƌĚ��Ğǀ��ŝƐĂďŝů�ZĞƐ�ZĞǀ 10͕�ϮϰϴͲϮϱϴ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϲϰ͘� ^ŝůǀĞƌŵĂŶ͕�:͘>͕͘�zĂŶŐ͕�D͕͘�>ŽƌĚ͕��͘�Θ��ƌĂǁůĞǇ͕ �:͘E͘��ĞŚĂǀŝŽƵƌĂů�ƉŚĞŶŽƚǇƉŝŶŐ�ĂƐƐĂǇƐ�ĨŽƌ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ĂƵƟ�Ɛŵ͘�EĂƚ�ZĞǀ�EĞƵƌŽƐĐŝ 11͕�ϰϵϬͲϱϬϮ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϲϱ͘� DŽǇ͕ �^͘^͕͘�EĂĚůĞƌ͕ �:͘:͕͘�WŽĞ͕�D͘�͕͘�EŽŶŶĞŵĂŶ͕�Z͘:͕͘�zŽƵŶŐ͕�E͘�͕͘�<ŽůůĞƌ͕ ��͘,͕͘��ƌĂǁůĞǇ͕ �:͘E͕͘��ƵŶĐĂŶ͕�'͘�͘�Θ��ŽĚĮ�ƐŚ͕�:͘t͘��ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�Ă�ŵŽƵƐĞ�ƚĞƐƚ�ĨŽƌ�ƌĞƉĞƟ�Ɵ�ǀĞ͕�ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ͗�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ�ƚŽ�ĂƵƟ�Ɛŵ͘�

�ĞŚĂǀ��ƌĂŝŶ�ZĞƐ 188͕�ϭϳϴͲϭϵϰ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϲϲ͘� WĞƌƌǇ͕ �t͕͘�DŝŶĂƐƐŝĂŶ͕��͕͘�>ŽƉĞǌ͕��͕͘�DĂƌŽŶ͕�>͘�Θ�>ŝŶĐŽůŶ͕��͘�^ĞŶƐŽƌŝŵŽƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�ĂĚƵůƚƐ�ǁŝƚŚ�ĂƵƟ�Ɛŵ͘�Biol Psychiatry 61͕�ϰϴϮͲϰϴϲ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϲϳ͘� EĂĚĞƌ͕ �Z͕͘�KďĞƌůĂŶĚĞƌ͕ �d͘ &͘ ͕��ŚĂŵďĞƌƐ͕�� d͘͘ �Θ��ƌĂŝŐ͕�<͘�͘��ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƉĂŝŶ�ŝŶ�ĐŚŝůĚƌĞŶ�ǁŝƚŚ�ĂƵƟ�Ɛŵ͘�Clin J Pain 20͕�ϴϴͲϵϳ�;ϮϬϬϰͿ͘
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