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�ŽƌƟ�ĐŽƚƌŽƉŝŶͲZĞůĞĂƐŝŶŐ�,ŽƌŵŽŶĞ�ŝŶ�ƚŚĞ��ĞŶƚƌĂů�EƵĐůĞƵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�
Amygdala: Link to Psychiatric Disorders
'ůŽƌŝĂ�E͘�>ĂƌǇĞĂ
Abstract
�ŽƌƟ�ĐŽƚƌŽƉŝŶͲƌĞůĞĂƐŝŶŐ�ŚŽƌŵŽŶĞ�;�Z,Ϳ�ŝƐ�Ă�ŵŽĚƵůĂƚŽƌǇ�ƉĞƉƟ�ĚĞ�ƚŚĂƚ�ƉůĂǇƐ�ĂŶ�ĞƐƐĞŶƟ�Ăů�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ĞǀĞŶƚ�
ŽĨ�ĐŚƌŽŶŝĐ�ƐƚƌĞƐƐ͕�ĚǇƐƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ��Z,�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĐĐƵƌƐ�ĂŶĚ�ŝƐ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�/ŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĚĞƉƌĞƐͲ
ƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ƉŽƐƚͲƚƌĂƵŵĂƟ�Đ�ƐƚƌĞƐƐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;Wd^�Ϳ�ƐŚŽǁ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ��Z,�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ĐĞƌĞďƌŽƐƉŝŶĂů�Ň�ƵŝĚ͘�dŚĞ�ƐŽƵƌĐĞ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�
ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ��Z,�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ĞǆƚƌĂŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐ͘�KŶĞ�ƐƵƐƉĞĐƚĞĚ�ĞǆƚƌĂŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐ�ƐŽƵƌĐĞ�ŽĨ��Z,�ŝƐ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚƌĂů�ŶƵĐůĞƵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ĂŵǇŐĚĂůĂ�;�Ğ�Ϳ͘�EŽƌŵĂůůǇ͕ ��Z,�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ��ŝƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŽ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĚǇƐƌĞŐƵůĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƐǇƐƚĞŵ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�dŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ďǇ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚŝƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ��Z,�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�
ƚŚĞ��Ğ��ƌĂŝƐĞƐ�ƚŚĞ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŚĂƐ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ďĞĞŶ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘�dŚŝƐ�ƉĂƉĞƌ�ǁŝůů�ƌĞǀŝĞǁ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ��Ğ���Z,�
ƌĞůĞĂƐĞ�ŝŶ�ŵĞĚŝĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ĂŶĚ�ŚŽǁ�ƚŚŝƐ�ƌĞůĂƚĞƐ�ƚŽ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘

<ĞǇǁŽƌĚƐ: �ŽƌƟ�ĐŽƚƌŽƉŝŶͲƌĞůĞĂƐŝŶŐ�,ŽƌŵŽŶĞ�;�Z,Ϳ͕��ĞŶƚƌĂů�ŶƵĐůĞƵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�;�Ğ�Ϳ͕�>ĞŶƟ�ǀŝƌƵƐ͕�dĞƚƌĂĐǇĐůŝŶĞͲŝŶĚƵĐŝďůĞ�^ǇƐƚĞŵ͕�,ǇƉŽƚŚĂͲ
ůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů�;,W�Ϳ�ĂǆŝƐ�

/ŶƚƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�
The Stress Response
� ^ƚƌĞƐƐ�ŝƐ�Ă�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ă�ĚŝƐƌƵƉƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�Ă�ƉŚǇƐŝĐĂů�Žƌ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ĞůĞŵĞŶƚ�ĐĂůůĞĚ�Ă�ƐƚƌĞƐƐŽƌ1

. The brain 

ƌĞƐƉŽŶĚƐ�ƚŽ�ƐƚƌĞƐƐ�ďǇ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐͲƉŝƚƵŝƚĂƌǇͲĂĚƌĞŶĂů� ;,W�Ϳ�ĂǆŝƐ͘�dŚĞ�ĨŽƌŵĞƌ�ƐǇƐƚĞŵ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�
ƚŽ�ƌĂƉŝĚůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŽĨ�ĞƉŝŶĞƉŚƌŝŶĞ�ŝŶ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐϮ͕ϯ͘�dŚŝƐ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĂƌŽƵƐĂů͕�ǀŝŐŝůĂŶĐĞ�ĂŶĚ�Ă�ĚĞĐŝƐŝŽŶ�
ƚŽ�͚Į�ŐŚƚ�Žƌ�Ň�ŝŐŚƚ͛Ϯ͕ϯ͘�KŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŚĂŶĚ͕�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ�ŵĞĚŝĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ƐůŽǁ�ĂŶĚ�ƐƵƐƚĂŝŶĞĚ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂŶĚ�ŝƐ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ĐŽƌƟ�ĐŽƚƌŽƉŝŶͲ
ƌĞůĞĂƐŝŶŐ�ŚŽƌŵŽŶĞ�;�Z,ͿA�ŵZE��ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ4

. 

� dŚĞ�,W��ĂǆŝƐ�ŝƐ�Ă�ƐǇƐƚĞŵ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ͕�ƉŝƚƵŝƚĂƌǇ�ŐůĂŶĚ�ĂŶĚ�ĂĚƌĞŶĂů�ŐůĂŶĚ�ƚŚĂƚ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ŚŽƌŵŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�
ƚŽ�ŝŶƚĞƌŶĂů�Žƌ�ĞǆƚĞƌŶĂů�ƐƟ�ŵƵůŝ͘�^ƚƌĞƐƐ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞƐ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ͕�ĐĂƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĞĐƌĞƟ�ŽŶ�ŽĨ��Z,�ĂŶĚ�ǀĂƐŽƉƌĞƐƐŝŶ�;�sWͿ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƉĂƌĂǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ�ŶƵĐůĞƵƐ�
;WsEͿ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ�ƚŽ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ĐŽƌƟ�ĐŽƚƌŽƉŚ�ĐĞůůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ƉŝƚƵŝƚĂƌǇ1͘�dŚĞƌĞ͕�ďŽƚŚ�ŚŽƌŵŽŶĞƐ�ŝŶĚƵĐĞ�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ�ŽĨ�ĂĚƌĞŶŽĐŽƌƟ�ĐŽƚƌŽƉŝŶ�
ƌĞůĞĂƐŝŶŐͲŚŽƌŵŽŶĞ�;��d,Ϳ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐĂƵƐĞƐ�ĐŽƌƟ�ĐŽƐƚĞƌŽŶĞ�;�KZdͿ�ƐĞĐƌĞƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĂĚƌĞŶĂů�ĐŽƌƚĞǆ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ďůŽŽĚƐƚƌĞĂŵ1�;&ŝŐƵƌĞ�ϭͿ͘��KZd�ƚŚĞŶ�ďŝŶĚƐ�
ƚŽ�ŐůƵĐŽĐŽƌƟ�ĐŽŝĚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�;'ZͿ͕�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ŽƌŐĂŶƐ�ĂŶĚ�ůŝŵďŝĐ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ĨĂĐŝůŝƚĂƟ�ŶŐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ĂŝŵĞĚ�
Ăƚ�ĂĚĂƉƟ�ŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐŽƌ1͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ��KZd�ďŝŶĚŝŶŐ�ƚŽ�'Z�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚƌĂů�ŶƵĐůĞƵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�;�Ğ�Ϳ5�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ��Z,�
ŵZE��ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ͘�dŚŝƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ǁŚĞƌĞ��KZd�ƉĞůůĞƚ�ŝŵƉůĂŶƚĂƟ�ŽŶϰ͕ϲ�Žƌ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ��KZd�ŝŶũĞĐƟ�ŽŶƐ7�ĞůĞǀĂƚĞĚ��Z,�ŵZE��ŝŶ�ƚŚĞ�
�Ğ��ŽĨ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐϰ͕ϲͲϴ͘��ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ǁŚĞŶ�'Z�ŝƐ�ĚĞůĞƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ�͕�ŝƚ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�Ă�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ��Z,�ŵZE�9͘��Ɛ�Ă�ŵĞĐŚĂͲ
ŶŝƐŵ�ŽĨ�ĐŽŶƚƌŽů͕�ĂŌ�Ğƌ�'Z�ŝƐ�ŽĐĐƵƉŝĞĚ�ďǇ��KZd͕ �ƚŚĞ�ƐƵƐƚĂŝŶĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƉůĂƐŵĂ��KZd�ĐĂƵƐĞ�ŝƚ�ƚŽ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞůǇ�ĨĞĞĚďĂĐŬ�Ăƚ�ƚŚĞ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ƚŚĞ�WsE�
ĂŶĚ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ƉŝƚƵŝƚĂƌǇ�ƚŽ�ŝŶŚŝďŝƚ�ŝƚƐ�ŽǁŶ�ƐĞĐƌĞƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ƚŚƵƐ�ƌĞƚƵƌŶ�ƚŚĞ�ƐǇƐƚĞŵ�ƚŽ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƟ�Đ�ůĞǀĞůƐ1͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŶ�ƚŚĞ�ĞǀĞŶƚ�ŽĨ�ĐŚƌŽŶŝĐ�ƐƚƌĞƐƐ͕�ƚŚŝƐ�
ŚŽƌŵŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ�ŝƐ�ŚǇƉĞƌĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ĐĂƵƐŝŶŐ�ĂŶ�ĂďĞƌƌĂŶƚ�ƌŝƐĞ�ŝŶ��KZd�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ƌĞƐŝƐƚĂŶƚ�ƚŽ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ĨĞĞĚďĂĐŬ�ƚŽ�ŝŶŚŝďŝƚ�ŝƚƐ�ƐĞĐƌĞƟ�ŽŶϭϬ͕ϭϭ

. 

�ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ĨƵƌƚŚĞƌ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ��Z,�ŵZE��ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ƚŚĂƚ�ŚĞŝŐŚƚĞŶ�ŵĂůĂĚĂƉƟ�ǀĞ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�ďĞŚĂǀŝŽƌ12͘�dŚŝƐ�ƌŝƐĞ�ŝŶ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�
�Z,�ĂĐƟ�ǀĂƚĞƐ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ13͕�ƉŽƐƐŝďůǇ�ƚŚŽƵŐŚ��Ğ��ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚ�ŝƚƐ�ƚĂƌŐĞƚƐ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͘�

The CEA in Psychiatric Disorders
� dŚĞ�ĂĨŽƌĞŵĞŶƟ�ŽŶĞĚ�ĚǇƐƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ�ƉůĂǇƐ�Ă�ǀŝƚĂů�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�ƐƚƌĞƐƐͲƌĞůĂƚĞĚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ĚĞƉƌĞƐͲ
sion

ϭϭ͕ϭϰ͕ϭϱ͘�KŶĞ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�Đ�ƚŚĞƐĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ƐŚĂƌĞ�ŝƐ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŶĞƵƚƌĂů�ƐƟ�ŵƵůŝ16͘�'ŝǀĞŶ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŵĞĚŝĂƚĞƐ�ĞŵŽͲ
Ɵ�ŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ƐƚƌĞƐƐϭϮ͕ϭϳ͕�ŝƚ�ŝƐ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ŝŶ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ�ƉƌĞĚŝƐƉŽƐŝƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ĐĞƌƚĂŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ƚŽ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�
diseases.

� dŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ƌĞĐĞŝǀĞƐ�ŝŶƉƵƚ�ĨƌŽŵ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ŵŽĚĂůŝƟ�ĞƐ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞŐƌĂƚĞƐ�ƚŚŝƐ�ŝŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ƚŽ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ1
. 

&ƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŵĂŐŶĞƟ�Đ�ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�;ĨDZ/Ϳ�ĂŶĚ�ƉŽƐŝƚƌŽŶ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ�;W�dͿ�ƐƚƵĚŝĞƐ18�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�Wd^��ƐŚŽǁ�ĞŶͲ
ŚĂŶĐĞĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ19͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ĂďůĂƟ�ŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂŶĚ�ŵŽƌĞ�ĚŽĐŝůĞ�ĚĞŵĞĂŶŽƌ�ŝŶ�
ĂŶŝŵĂůƐ20͕�ŝŵƉůŝĐĂƟ�ŶŐ�Ă�ƌŽůĞ�ĨŽƌ�ƚŚŝƐ�ůŝŵďŝĐ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŝŶ�ĨĞĂƌ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ͘��ŵŽŶŐ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŶƵĐůĞŝ͕�ƚŚĞ��Ğ��ƐƚĂŶĚƐ�ŽƵƚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌ�ŶƵĐůĞŝ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĨŽƌ�ƚŚƌĞĞ�ŵĂŝŶ�ƌĞĂƐŽŶƐ͘
� &ŝƌƐƚ͕�ƚŚĞ��Ğ��ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ĂƐ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚƌĂů�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶ�ƉŽŝŶƚ�ĨŽƌ�ŵŽƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ŶƵĐůĞŝ�ĂŶĚ�ŵĂŶǇ�ŽƚŚĞƌ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ21͘�^ƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ͕ �
ƚŚĞ�ďĂƐŽůĂƚĞƌĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�;�>�Ϳ�ƌĞĐĞŝǀĞƐ�ĨĞĂƌ�ŵĞŵŽƌǇ�ŝŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ�ĂŶĚ�ƐĞŶĚƐ�ŝƚ�ƚŽ�ƚŚĞ��Ğ�͕�ĐĂƵƐŝŶŐ�ŽƵƚƉƵƚ�ƚŽ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ĨĞĂƌϮϮ͕Ϯϯ͘�dŚĞ��Ğ��ŝƚƐĞůĨ�ƌĞĐĞŝǀĞƐ�ĚŝƌĞĐƚ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ŝŶŶĞƌǀĂƟ�ŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ�;W&�Ϳ͕�ƐĞŶƐŽƌǇ�ĂƌĞĂƐ͕�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�
ĂŶĚ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ21͘�/ŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ƐĂůŝĞŶĐĞ�ŽĨ�ĚĂŶŐĞƌ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ŽŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŝƚ�ŝƐ�ƐĞŶƚ�ƚŽ�ƚŚĞ��Ğ��ĚŝƌĞĐƚůǇ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ŵW&��Žƌ�ŝŶĚŝƌĞĐƚůǇ�
ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞ��>�16͘�dŚŝƐ�ƐĞŶƐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĚĂŶŐĞƌ�ŝƐ�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ƐƵĐŚ�ƚŚĂƚ�ĞǀĞŶ�ŶĞƵƚƌĂů�ƐƟ�ŵƵůŝ�ĐĂŶ�ĞǀŽŬĞ�ĂŶ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�

   A �ŽƌƟ�ĐŽƚƌŽƉŝŶ�ZĞůĞĂƐŝŶŐ�,ŽƌŵŽŶĞ�;�Z,Ϳ͗�Ă�ϰϭͲĂŵŝŶŽ�ĂĐŝĚ��ƉĞƉƟ�ĚĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ŵŽĚƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶĞ͕�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ͕�ĂŶĚ�� �
behavioral responses to stress.
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response
16͘�EŽƌĂĚƌĞŶĞƌŐŝĐ�ƉƌŽũĞĐƟ�ŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�

ůŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�ƚŽ�ƚŚĞ��Ğ��ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ��Ğ��ĂĐƟ�ǀͲ
ŝƚǇ� ĂŶĚ��Z,�ŵZE�� ŝŶ� ƚŚĞ��Ğ��ĂŶĚ�Ăī�ĞĐƚƐ�ĂƵͲ
ƚŽŶŽŵŝĐ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ24͘�dŚĞ�ŝŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ƐĞŶƚ�ŝŶƚŽ�
the CeA is thus integrated in a process that re-

ŵĂŝŶƐ�ƚŽ�ďĞ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ�ĂŶĚ�ŝƐ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ĨŽƌŵ�ŽĨ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ŝŶ�
CeA outputs.

� ^ĞĐŽŶĚ͕�ƚŚĞ��Ğ��ŝƐ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌ�ĂŵǇŐĚĂͲ
la output structure

21
 to regions involved in the 

ƐƚƌĞƐƐ� ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘� �ī�ĞƌĞŶƚƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� �Ğ�� ŐŽ� ƚŽ�
ďĞĚ�ŶƵĐůĞƵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂ�ƚĞƌŵŝŶĂůŝƐ� ;�E^dͿ͕�ŚǇͲ
ƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ͕� ďƌĂŝŶƐƚĞŵ� ĂŶĚ� ŵŝĚďƌĂŝŶ� ŶƵĐůĞŝ͕�
ĂŶĚ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨƵŶĐͲ
Ɵ�ŽŶƐ21͘� dŚĞ� �Ğ�� ŵĂŝŶůǇ� ĐŽŶƚĂŝŶƐ� '���ĞƌŐŝĐ�
ŽƵƚƉƵƚ�ĂŶĚ�ĂƐ�ƐƵĐŚ͕�ŝƚƐ�ƉƌŽũĞĐƟ�ŽŶƐ�ƚŽ�ƚŚĞ��E^d�
ĚŝƐŝŶŚŝďŝƚ��E^d�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�WsEϮ͕Ϯϭ͘��ƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůŝŵŝƚĞĚ�ĚŝƌĞĐƚ��Ğ��ƚŽ�WsE�ƉƌŽũĞĐƟ�ŽŶƐ25͕�ƚŚŝƐ�ŝƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ƚŚĞ�ŵĞƚŚŽĚ�ďǇ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞ��Ğ��ĂĐƟ�Ͳ
ǀĂƚĞƐ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ12͕�ŚŽǁĞǀĞƌ�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ŶŽ�ĚŝƌĞĐƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ƚŚŝƐ͘�dŚĞ��Ğ��ĂĐƟ�ǀĂƚĞƐ�ďƌĂŝŶƐƚĞŵ�ŶƵĐůĞŝ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ƉĞƌŝĂƋƵĞĚƵĐƚĂů�ŐƌĂǇ�ƚŽ�ĐĂƵƐĞ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ�
ĂŶĚ�ǀŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶĞĚ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƐŚŽĐŬ21͕�ĂŶĚ�ŚĞŶĐĞ�ŐĞŶĞƌĂƚĞƐ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ĨĞĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ĂǀĞƌƐŝǀĞ�ƐƟ�ŵƵůŝ26͘�/Ŷ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ͕�
ƐƟ�ŵƵůŝ�ĐĂŶ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ͕�ƉŽƐƐŝďůǇ�ƚŚƌŽƵŐŚ��Ğ��ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ůŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ27͕�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŚĞĂƌƚ�ƌĂƚĞ�ĂŶĚ�
blood pressure

28͘��ůĞĐƚƌŝĐĂů�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ��Ğ��ĂůƐŽ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵϮϭ͕Ϯϴ�ĂŶĚ�ŝƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŽ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ�ĂŶĚ�ůĞĂĚ�
ƚŽ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƉůĂƐŵĂ��KZd�ŝŶ�ƌĂƚƐ29

.

� dŚŝƌĚ͕�ƚŚĞ��Ğ��ŝƐ�Ă�ƐŝƚĞ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ůĂƌŐĞ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ��Z,�ŶĞƵƌŽŶƐϮϯ͕Ϯϳ�ŵŽƐƚ�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�ĐŽůŽĐĂůŝǌĞ�ǁŝƚŚ�'��ϲϱͬϲϳ͕�ŝŵƉůǇŝŶŐ�ƚŚĞŝƌ�'���ĞƌŐŝĐ�
ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ27͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ĞůĞĐƚƌŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĚĂƚĂ�ƐŚŽǁƐ�ƚŚĂƚ��Z,�ĂƉƉůŝĐĂƟ�ŽŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�'����ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƉŽƐƚͲƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ�;/W^�ƐͿ�ŝŶ�ƚŚĞ�
CeA

ϭϰ͕ϯϬ͘�EŽƚ�ŽŶůǇ�ĚŽĞƐ��Z,�ĂĐƚ�Ăƚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ�͕�ďƵƚ�ŝƚ�ĂůƐŽ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞƐ��Ğ��ƚĂƌŐĞƚƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ĚŝƐŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ14͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŽƚŚĞƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ƵƐŝŶŐ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ƚƌĂĐƚ�ƚƌĂĐŝŶŐ�ŵĞƚŚŽĚƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ��Z,�ŝŵŵƵŶŽƌĞĂĐƟ�ǀĞ��Ğ��ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨŽƌŵ�ĞǆĐŝƚĂƚŽƌǇ�ƐǇŶĂƉƐĞƐ�ǁŝƚŚ�ůŽĐƵƐ�ĐŽĞƌƵůĞƵƐ�ĚĞŶĚƌŝƚĞƐ31

ƚŽ�ĐĂƵƐĞ�ĞǆĐŝƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ͘�dŚŝƐ�ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ�ƚŚĂƚ��Ğ���Z,�ĐĂŶ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ďŽƚŚ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ĞǆĐŝƚĂƚŽƌǇ�ĂŶĚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ƚŽ�
ĞǆĞƌƚ�ŝƚƐ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘
� dŚŝƐ�ĐŝƌĐƵŝƚƌǇ�ŽĨ�ƚŚĞ��Ğ��ŝĚĞŶƟ�Į�ĞƐ�Ă�ƌŽůĞ�ĨŽƌ�ŝƚ�ŝŶ�ŵĞĚŝĂƟ�ŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů͕�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ͕�ĂŶĚ�ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ƐƟ�ŵƵͲ
li

32͕�ŝŶ�ƉĂƌƚ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ďǇ��Z,͘�dŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ��Z,�ŝŶ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ��Ğ��ƚĂƌŐĞƚƐ�ŵĂǇ�ĐĂƵƐĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ƚŚĂƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�dŚĞƐĞ�
ƌŽůĞƐ�ŽĨ��Ğ���Z,�ǁŝůů�ďĞ�ĞǆĂŵŝŶĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞŵĂŝŶĚĞƌ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͘

ZŽůĞ�ŽĨ��Z,�ŝŶ�����&ƵŶĐƟ�ŽŶ
� dŚĞ��Z,�ƉĞƉƟ�ĚĞ�ŝƐ�ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ďƵƚ�ĨŽƵŶĚ�ŵŽƌĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�WsE͕��Ğ�͕�ĂŶĚ��Ŷ^dϮϯ͕ϯϯ͘��Z,�ŚĂƐ�ƚǁŽ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�
�Z,ͲZϭ�ĂŶĚ��Z,ͲZϮ͕�ǁŚŝĐŚ�ŚĂǀĞ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ŶŽŶͲŽǀĞƌůĂƉƉŝŶŐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶϯϰ͕ϯϱ͘��Z,ͲZϭ�ŝƐ�ŵŽƌĞ�ƉŽƚĞŶƚůǇ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ďǇ��Z,�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ��Z,ͲZϮ�
receptors

36�ĂŶĚ�ŝƐ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌ��Z,�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƚŚĂƚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞƐ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ35͘�ZĞƐƚƌĂŝŶƚ�ƐƚƌĞƐƐ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ƚŚĞ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ��Z,�ĂŶĚ��Z,ͲZϭ�ŵZE��ŝŶ�ƚŚĞ�WsE37͘��Z,ͲZϮ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝƐ�ŶŽƚ�ĐůĞĂƌůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�ďƵƚ�ŝƚ�ŝƐ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƌĞĚƵĐŝŶŐ�ƐƚƌĞƐƐ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀͲ
ity

38�ĂƐ�ŝƚƐ�ĚĞůĞƟ�ŽŶ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�Ă�ƌŝƐĞ�ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ďĞŚĂǀŝŽƌ8͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ͕��Z,ͲZϭ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ƚǇƉĞ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ35͘�&ƵŶĐƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ŝŶŚŝďŝͲ
Ɵ�ŽŶ�ŽĨ��Z,ͲZϭ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ƚŚĞ��Z,�ŝŶĚƵĐĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�'���ĞƌŐŝĐ�/W^�Ɛ�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ��ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ14�ĂŶĚ�ŵĂǇ�ĂůƐŽ�Ăī�ĞĐƚ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ĂŶĚ�
ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ��Ğ�͘
� ^ƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�Wd^��ƐŚŽǁ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ĞůĞǀĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ��Z,�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞƌĞďƌŽƐƉŝŶĂů�Ň�ƵŝĚϴ͕ϯϵͲϰϯ͘�dƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ĚĞͲ
ƉƌĞƐƐĞĚ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ��Z,ͲZϭ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚ�ĂŵĞůŝŽƌĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ44�ĂŶĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�,W��ĂǆŝƐ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ45͘�DĂŶǇ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�
ĚĞƐƉĂŝƌ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƚĞĚ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐ�ƵƉŽŶ�ŝŶƚƌĂĐĞƌĞďƌŽǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ��Z,�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟ�ŽŶ͕�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ƉĂƚŚǁĂǇ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ďĞ�
,W��ĂǆŝƐʹŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ46͘�dŚŝƐ�ŝŵƉůŝĞƐ�ƚŚĂƚ�ĞǆƚƌĂŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐ�ƐŽƵƌĐĞƐ�ŽĨ��Z,�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ƐŽƵƌĐĞ�ŽĨ��^&��Z,46͘�^ŝŶĐĞ��Ğ���Z,�ŝƐ�ĂŶǆŝŽŐĞŶŝĐ26

 and CeA 

ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ĞǆĂĐĞƌďĂƚĞƐ�ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ŝŶƚƌĂĐĞƌĞďƌŽǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ��Z,17͕�ƚŚĞ��Ğ��ŝƐ�Ă�ƉƌŽďĂďůĞ�ĞǆƚƌĂŚǇƉŽƚŚĂůĂŵŝĐ�ƐŽƵƌĐĞ�ŽĨ��^&��Z,͘�dŚŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ŝƐ�
ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐ�ƵƐŝŶŐ�ďŽƚŚ�ŝŶͲǀŝǀŽ�ŵŝĐƌŽĚŝĂůǇƐŝƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƚŚĂƚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ĞůĞǀĂƚĞĚ��Ğ���Z,�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ƌĞƐƚƌĂŝŶƚ�ƐƚƌĞƐƐ47͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĐŚƌŽŶŝĐ�
�KZd�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟ�ŽŶƐ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ĞůĞǀĂƚĞĚ��Ğ���Z,�ŝŶ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ĂůƐŽ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ7�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ��Ğ���Z,�
ůĞǀĞůƐ�ĂƌĞ�Ă�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ŵŽĚĞů�ŽĨ��Ğ��ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�

Evidence for the Role of CeA CRH in Stress-Related Behavior
� EƵŵĞƌŽƵƐ�ďƌĂŝŶ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀĞ�ƚŽ�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ĐĂŶ�ďĞ�ĞǀĂůƵĂƚĞĚ�ŝŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉĂƌĂĚŝŐŵƐ�ƚŚĂƚ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ǀĂůŝĚĂƚĞĚ�ŽǀĞƌ�ƚŚĞ�ǇĞĂƌƐ͘�dǁŽ�
ƐƵĐŚ�ďƌĂŝŶ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ůĞĂƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ŵĞŵŽƌǇ͕ �ƐŽŵĞ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ��Ğ�9͘��Ğ��ůĞƐŝŽŶƐ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ŝŵƉĂŝƌ�ŵĞŵŽƌǇ�ƌĞƚĞŶƟ�ŽŶ�ŝŶ�
the inhibitory avoidance task

48͕�ƚŚĞ�ĚĞĨĞŶƐŝǀĞ�ďƵƌǇŝŶŐ�ƚĂƐŬ49͕�ĂŶĚ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶĞĚ�ĨĞĂƌ�ƚĞƐƚ23͘��ůƚŚŽƵŐŚ�ƚŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ŽƚŚĞƌ�ƉĞƉƟ�ĚĞƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ�͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�
ŶĞƵƌŽƉĞƉƟ�ĚĞ�z͕ �ŶĞƵƌŽƚĞŶƐŝŶ͕�ĂŶĚ�ĞŶŬĞƉŚĂůŝŶ21͕�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ��Z,�ĂƐ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌ�,W��ĂǆŝƐ�ĂĐƟ�ǀĂƚŽƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĂĐƟ�ǀĂƚŽƌ�ŽĨ�ƐǇŵƉĂͲ
ƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ1�ŝƐ�ƚŚĞ�ƌĞĂƐŽŶ�ĨŽƌ�ŝƚƐ�ĨŽĐƵƐ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͘
� tŚĞŶ��Ğ���Z,�ŝƐ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ĂŶƟ�ƐĞŶƐĞ�ŽůŝŐŽŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ23�Žƌ�ďǇ�'Z�ĚĞůĞƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ��;�Ğ�'Z<KͿ9͕�ŵĞŵŽƌǇ�ƌĞƚĞŶƟ�ŽŶ�ŝŶ�ĐŽŶĚŝͲ
Ɵ�ŽŶĞĚ�ĨĞĂƌ�ƚĞƐƚ�ŝƐ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞ��Ğ�'Z<K�ŵŝĐĞ�ƐŚŽǁ�ƌĞƐĐƵĞ�ŽĨ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶĞĚ�ĨĞĂƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝĨ�ŝŶƚƌĂĐĞƌĞďƌŽǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ��Z,�ŝƐ�ĂĚŵŝŶŝƐƚĞƌĞĚ�
ďĞĨŽƌĞ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶĞĚ�ĨĞĂƌ�ƚƌĂŝŶŝŶŐ9͘�/ƚ�ĂƉƉĞĂƌƐ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�Ă�ŚŽŵĞŽƐƚĂƟ�Đ�ůĞǀĞů�ŽĨ��Z,�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ��ĨŽƌ�ŶŽƌŵĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĂŶǇ�ĚĞǀŝĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ĂďŽǀĞ�Žƌ�ďĞůŽǁ�ƚŚŝƐ�ůĞǀĞů�ĐĂŶ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶĞ�ƉƌŽďůĞŵƐ͘��Z,�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚ�ĂƉƉůŝĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ��Ğ��ƌĞĚƵĐĞƐ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�
ƉůƵƐ�ŵĂǌĞ50�ĂŶĚ��Z,ͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ďĞŚĂǀŝŽƌ51͘��Z,ͲZϭ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚƐ�ĚŝŵŝŶŝƐŚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�,W��ĂǆŝƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ĞǆƉůŽƌĂƚŽƌǇ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�

Figure 1: Hypothalamic-Pituitary-Adrenal 
;,W�Ϳ��ǆŝƐ��ŝƌĐƵŝƚƌǇ͗�^ƚƌĞƐƐ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�
HPA axis as described in text leads to an 
increase in CRH in the central nucleus of the 
ĂŵǇŐĚĂůĂ�;�Ğ�Ϳ͘�'Z͕�ŐůƵĐŽĐŽƌƟ�ĐŽŝĚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ͖�
HPC, hippocampus; BLA, basolateral amygda-
ůĂ͖��Z,͕�ĐŽƌƟ�ĐŽƚƌŽƉŝŶ�ƌĞůĞĂƐŝŶŐ�ŚŽƌŵŽŶĞ͖�
��d,͕�ĂĚƌĞŶŽĐŽƌƟ�ĐŽƚƌŽƉŝŶ�ŚŽƌŵŽŶĞ͕��KZd͕ �
ĐŽƌƟ�ĐŽƐƚĞƌŽŶĞ͘�

н�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�Ͳ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ
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  B Tetracycline-inducible system͗�dƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŝĐĞ�ĂƌĞ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ƚĞƚƌĂĐǇĐůŝŶĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞ�
� � � ƉƌŽŵŽƚĞƌ͘ �/Ŷ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�Žƌ�ĂďƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ĚŽǆǇĐǇĐůŝŶĞ͕�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ�ĐĂŶ�ďĞ�ƚƵƌŶĞĚ�ŽŶ�Žƌ�Žī��ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ŵŝĐĞ͘
  C >ĞŶƟ�ǀŝƌĂů�sĞĐƚŽƌƐ͗�sĞĐƚŽƌƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�Ğĸ��ĐŝĞŶƚůǇ�ŝŶƚƌŽĚƵĐĞ�ŐĞŶĞƐ�ŝŶƚŽ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ƐǇƐƚĞŵƐ͘

ƉƌŝŵĂƚĞƐ52͘��ůƚŚŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂƩ�ĞŶƵĂƟ�ŶŐ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ��Z,�Zϭ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�Ă�ƐƚƵĚǇ�ůŽŽŬŝŶŐ�Ăƚ�ŶŽǀĞůƚǇͲƐƵƉƉƌĞƐƐĞĚ�ĨĞĞĚŝŶŐ�ŝŶ�ƌĂƚ53͕�
ŵŽƐƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƚŽ�ĚĂƚĞ�ĚŽ�ƐƵŐŐĞƐƚ�Ă�ƌŽůĞ�ĨŽƌ��Ğ���Z,�ŝŶ�ĂŶǆŝŽŐĞŶŝĐ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ54͕�ĨĞĂƌ�ŵĞŵŽƌǇ�ĐŽŶƐŽůŝĚĂƟ�ŽŶ9͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ2

. 

� �ĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĚĂƚĂ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁƐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ��Ğ��ŝƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ĂƐƉĞĐƚ�ŽĨ�ƐƚƌĞƐƐ͘�^ƚƵĚŝĞƐ�ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ�ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŚǇƐŝĐĂů�ƐƚƌĞƐƐ�
ŽĨ�ƚƌĞĂĚŵŝůů�ƌƵŶŶŝŶŐ�ƚŽ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƚƌĂŝŶƚ�ƐƚƌĞƐƐ�ƐŚŽǁ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ��Ğ���Z,�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ƌĞƐƚƌĂŝŶƚ�ƐƚƌĞƐƐ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ƐĞĞŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�
ĞǆƚĞŶƚ�ŝŶ�ƚƌĞĂĚŵŝůů�ƌƵŶŶŝŶŐ�ƌĂƚƐ55͘�dŚŝƐ�ŝŵƉůŝĞƐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ��Ğ��ŝƐ�ŵŽƌĞ�Ă�ŵĞĚŝĂƚŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ƐƚƌĞƐƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂŶĚ�ƚŚŝƐ�ŵĞĚŝĂƟ�ŽŶ�ŵĂǇ�ŽĐĐƵƌ�
ƚŚƌŽƵŐŚ�ŵŽĚƵůĂƟ�ŽŶ�ďǇ��Z,26

. 

Evidence from Development Studies of CRH-induced Behavioral Changes
� �ĂƌůǇ�ůŝĨĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ƚŚĞ�ƌŝƐŬ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ůŝĨĞ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�Ɵ�ŵĞ�ƉĞƌŝŽĚ�ƚŚĂƚ�ƐƚƌĞƐƐ�ŽĐĐƵƌƐ�ĂůƐŽ�ƉůĂǇƐ�Ă�
ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶĞ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŽƵƚĐŽŵĞƐ56͘��ĚƵůƚƐ�ǁŚŽ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ƐŽŵĞ�ĨŽƌŵ�ŽĨ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ�ƐƚƌĞƐƐ�ƐŚŽǁ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ďĂƐĂů�ĐŽƌƟ�ƐŽů͕�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�
ŝŶ���d,�ƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞŶĞƐƐ͕�ĂŶĚ�ŚĞŝŐŚƚĞŶĞĚ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ƐƚƌĞƐƐĨƵů�ƐƟ�ŵƵůŝ�ƚŚĂŶ�ĐŽŶƚƌŽů�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ56͘�/Ŷ�ƚŚĞ��^&�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͕�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ��Z,�
ǁĂƐ�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ�ďǇ�ƉĞƌĐĞŝǀĞĚ�ƐƚƌĞƐƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƉƌĞͲƐĐŚŽŽů�ǇĞĂƌƐ�ďƵƚ�ŶŽƚ�ĚƵƌŝŶŐ�ƉƌĞƚĞĞŶ�ǇĞĂƌƐ56͘�dŚĞƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ĞĂƌůǇ�ůŝĨĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƚĞĚ�
ďǇ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�ŵĂƚĞƌŶĂů�ĚĞƉƌŝǀĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƉƌŝŵĂƚĞ�ĂŶĚ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐ͘�dŚĞ�ŵĂƚĞƌŶĂů�ĚĞƉƌŝǀĂƟ�ŽŶ�ŵŽĚĞů�ĐŽŶƐŝƐƚƐ�ŽĨ�ƚĂŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ǇŽƵŶŐ�ĂǁĂǇ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�
ŵŽƚŚĞƌƐ�Ă�ĨĞǁ�ŚŽƵƌƐ�Ă�ĚĂǇ�ĨŽƌ�Ϯ�ǁĞĞŬƐ57�ĂŶĚ�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ǇŽƵŶŐ�ǁŚĞŶ�ƚŚĞǇ�ƌĞĂĐŚ�ĂĚƵůƚŚŽŽĚ͘�dŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐŚŽǁ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ�
ĂŶĚ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ƉƌŝŵĂƚĞƐ�ƚŚĂƚ�ǁĞƌĞ�ŵĂƚĞƌŶĂůůǇ�ĚĞƉƌŝǀĞĚϱϲ͕ϱϴ͘�/Ŷ�ĂĚƵůƚŚŽŽĚ͕�ŵĂƚĞƌŶĂůůǇ�ĚĞƉƌŝǀĞĚ�ƉƌŝŵĂƚĞƐ�ƐŚŽǁ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�
�^&��Z,�ĂŶĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ƐŚŽǁ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ďĞŚĂǀŝŽƌ56͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕��Z,�ŵZE��ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂŶĚ�ŚǇƉŽƚŚĂůĂŵƵƐ͕�ĂŶĚ��Z,�ŝŵŵƵŶŽƌĞĂĐƟ�ǀŝƚǇ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĞĚŝĂŶ�ĞŵŝŶĞŶĐĞ�ĂƌĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŵĂƚĞƌŶĂů�ĚĞƉƌŝǀĂƟ�ŽŶ57͘�dŚŝƐ�ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�Ɵ�ŵĞ�ƉĞƌŝŽĚ�ĚƵƌŝŶŐ�ǁŚŝĐŚ�ŽŶĞ�ŝƐ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�Ă�ƐƚƌĞƐƐ�ĐĂŶ�
Ăī�ĞĐƚ�ƚŚĞ��Z,�ƐǇƐƚĞŵ Ɛ͛�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ůŝĨĞ͘�dŚĞƌĞ�ŝƐ�Ă�ŶĞĞĚ�ĨŽƌ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ƚŽ�ĞǆƉůŽƌĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ��Z,�ŽǀĞƌͲĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ�͘
� dŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ůĂŝĚ�ƚŚĞ�ĨŽƵŶĚĂƟ�ŽŶ�ĨŽƌ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇŝŶŐ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ��Z,�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ�͘�,ŽǁĞǀĞƌ�ŵŽƌĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝƐ�
ŶĞĞĚĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ŵŽƌĞ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůůǇ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ŵŽĚĞůƐ�ƚŽ�ďĞƩ�Ğƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ��Z,�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ��ƉůĂǇƐ�ŝŶ�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘

�ƵƌƌĞŶƚ�^ƚƵĚŝĞƐ�ƚŚĂƚ��ŶĂůǇǌĞ�ƚŚĞ��ī�ĞĐƚƐ�ŽĨ��Z,�KǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽŶ��ŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ��ĞƐƉĂŝƌ��ĞŚĂǀŝŽƌƐ�ŝŶ�ZŽĚĞŶƚƐ͗�hƐĞ�ŽĨ�>ĞŶƟ�ǀŝƌĂů�sĞĐƚŽƌƐ�ĂŶĚ�dĞƚƌĂͲ
cycline-inducible Systems
� dŚĞƌĞ�ĂƌĞ�Ă� ĨĞǁ�ƌŽĚĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƚŚĂƚ�ŚĂǀĞ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ��Z,�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ŝŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ĚĞƐƉĂŝƌ͘ �dƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŝĐĞ�ƚŚĂƚ�
ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐ��Z,�ƐŚŽǁ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ůŽĐŽŵŽƚŽƌ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŝŶ�Ă�ŶŽǀĞů�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĞǆĂĐĞƌďĂƚĞĚ�ďǇ�ƐŽĐŝĂů�ĚĞĨĞĂƚ�ƐƚƌĞƐƐ46͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ƉůƵƐ�ŵĂǌĞ�
ƚĞƐƚ͕�ƚŚĞƐĞ�ŵŝĐĞ�ƐƉĞŶƚ�ůĞƐƐ�Ɵ�ŵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�Ăƌŵ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĂǌĞ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐůŽƐĞĚ�Ăƌŵ͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ46͘�dŚŝƐ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁĂƐ�
ĂďŽůŝƐŚĞĚ�ǁŚĞŶ�ɲͲŚĞůŝĐĂů��Z,�ϵͲϰϭ͕�Ă��Z,�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚ͕�ǁĂƐ�ŝŶũĞĐƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŝŶƚƌĂĐĞƌĞďƌŽǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ�ƌĞŐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ46͘�dƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŝĐĞ�ƚŚĂƚ�ŚĂǀĞ�
ĂŶ�ŝŶĚƵĐŝďůĞ�ƚĞƚƌĂĐǇĐůŝŶĞ�ƐǇƐƚĞŵB�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ��Z,�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�Į�ƌƐƚ�ƚŚƌĞĞ�ǁĞĞŬƐ�ŽĨ�ůŝĨĞ�ƉƌŽĚƵĐĞƐ�
ĂŶǆŝĞƚǇͲůŝŬĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�Į�ĞůĚ�ĂŶĚ�ůŝŐŚƚͲĚĂƌŬ�ƉƌĞĨĞƌĞŶĐĞ�ƚĞƐƚ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ĂĚƵůƚŚŽŽĚ59͘�dŚĞƐĞ�ŵŝĐĞ�ƐŚŽǁ�ĚĞƐƉĂŝƌ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ƚĂŝů�ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ�ĂŶĚ�
ĨŽƌĐĞĚ�Ɛǁŝŵ�ƚĞƐƚƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ��Z,ͲZϭ�ŵZE��ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ƌĞǀĞƌƐĞĚ�ƵƉŽŶ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ĂŶƟ�ĚĞƉƌĞƐƐĂŶƚ59͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŽĚĞůƐ�
ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐ��Z,�ŝŶ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ƚŽ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ�ƐŝƚĞͲƐƉĞĐŝĮ�Đ��Z,�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘�
� ZĞŐĞǀ�et al͘�ƵƐĞĚ�ůĞŶƟ�ǀŝƌĂů�ǀĞĐƚŽƌƐC�ƚŽ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐ��Z,�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ��ĂŶĚ�ƚŚĞ��E^d�ŽĨ�ŵĂůĞ�ŵŝĐĞ�ĂŶĚ�ƚĞƐƚĞĚ�ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ĐŚƌŽŶŝĐ�
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ��Z,�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ƵƐŝŶŐ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚĞƐƚ�ĨŽƌ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ60͘�dŚĞ�ĚĂƚĂ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ƵŶĚĞƌ�ŶŽŶͲƐƚƌĞƐƐĞĚ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶƐ͕�ĐŚƌŽŶŝĐ�
�Z,�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ��ŚĂĚ�ŶŽ�Ğī�ĞĐƚ�ŽŶ�ĂŶǆŝĞƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶ�Į�ĞůĚ�ĂŶĚ�ůŝŐŚƚͬĚĂƌŬ�ƉƌĞĨĞƌĞŶĐĞ�ƚĞƐƚƐ60͘�,ŽǁĞǀĞƌ�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�ŵŝĐĞ�ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ�ϯϬ�
ŵŝŶƵƚĞƐ�ŽĨ�ƌĞƐƚƌĂŝŶƚ�ƐƚƌĞƐƐ�ďĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƚĞƐƚƐ͕�ĂŶǆŝĞƚǇ�ǁĂƐ�ĂƩ�ĞŶƵĂƚĞĚ͕�ŝŵƉůǇŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ĐŚƌŽŶŝĐ�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĐĂŶ�ĐĂƵƐĞ�ŚĂďŝƚƵĂƟ�ŽŶ�ƚŽ�Ă�ƐƚƌĞƐͲ
sor

60͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�<ĞĞŶͲZŚŝŶĞŚĂƌƚ�et al͕͘�ĂůƐŽ�ƵƐŝŶŐ�ůĞŶƟ�ǀŝƌĂů�ǀĞĐƚŽƌƐ�ƚŽ�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐ��Z,�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ��ŽĨ�ĨĞŵĂůĞ�ƌĂƚƐ͕�ƐŚŽǁĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĂŶǆŝĞƚǇ͕ �ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�
ĚĞƐƉĂŝƌ͕ �ĂŶĚ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ĨĞĞĚďĂĐŬ�ŽĨ�,W��ĂǆŝƐ͕�Ăůů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƐƚƌĞƐƐ�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ12͘�dŚĞ�ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ƚǁŽ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŵĂǇ�ďĞ�Ă�
ƌĞƐƵůƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ůĞŶŐƚŚ�ŽĨ�ŽǀĞƌͲĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�Ɵ�ŵĞ͕�ĂŶĚ�ŐĞŶĚĞƌ�ĂŶĚͬŽƌ�ƐƉĞĐŝĞƐ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ͘
� /Ŷ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�ĐŽŵďŝŶĞ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ůĞŶƟ�ǀŝƌĂů�ǀĞĐƚŽƌƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƚĞƚƌĂĐǇĐůŝŶĞ�ŝŶĚƵĐŝďůĞ�ƐǇƐƚĞŵ͕�ŽƵƌ�ůĂď�ŚĂƐ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�Ă�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů59

ƚŚĂƚ�ǁŝůů�ĂůůŽǁ�ĨŽƌ�ƐƉĂƟ�Ăů�ĂŶĚ�ƚĞŵƉŽƌĂů��Z,�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�;ƵŶƉƵďůŝƐŚĞĚ�ĚĂƚĂͿ͘�dŚĞƐĞ�ŵŝĐĞ�ŚĂǀĞ�ƚŚĞ��Z,�ŐĞŶĞ�ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ƚĞƚƌĂĐǇĐůŝŶĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞ�
ƉƌŽŵŽƚĞƌ59͘�dŚŝƐ�ŵŽĚĞů�ĂůůŽǁƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ƐƚĞƌĞŽƚĂǆŝĐ�ŝŶũĞĐƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ůĞŶƟ�ǀŝƌĂů�ƌĞǀĞƌƐĞ�ƚĞƚƌĂĐǇĐůŝŶĞ�ƚƌĂŶƐĂĐƟ�ǀĂƚŽƌ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ƚŽ�
ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐ��Z,�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĐŽŶƚƌŽů�ƚŚĞ�ƉĞƌŝŽĚ�ŽĨ�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘�dĂƌŐĞƟ�ŶŐ�ƚŚĞ��Ğ��ǁŝůů�ĂůůŽǁ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ƚŚĂƚ�ŽĐĐƵƌ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ďƌĂŝŶ�
ƌĞŐŝŽŶ�ƵƉŽŶ�,W�ͲĂǆŝƐ�ĚǇƐƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŚŽǁ�ƚŚŝƐ�Ăī�ĞĐƚƐ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�Wd^�͘

Conclusion
� ^ƚƌĞƐƐ�ƉůĂǇƐ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƉƌĞĐŝƉŝƚĂƟ�ŶŐ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�KŶĞ�ŬĞǇ�ŵĞĚŝĂƚŽƌ�ŽĨ�ĂŶ�ŽƌŐĂŶŝƐŵ Ɛ͛�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƐƚƌĞƐƐ�ŝƐ�ƚŚĞ�,W��ĂǆŝƐ͕�
ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ��Z,�ŵZE��ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ��Ğ�͘�dŚĞ��Ğ��ƌĞĐĞŝǀĞƐ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ŝŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�ŵĂŶǇ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ĂŶĚ�ƐĞŶĚƐ�ŽƵƚƉƵƚ�ƚŽ�
ƌĞŐŝŽŶƐ�ŵĞĚŝĂƟ�ŶŐ�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ͕�ŶĞƵƌŽĞŶĚŽĐƌŝŶĞ͕�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘��Ğ���Z,�ƉƌŽĚƵĐĞƐ�ĂŶǆŝŽŐĞŶŝĐ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�Ăī�ĞĐƚƐ�,W��ĂǆŝƐ�ĂŶĚ�
ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ǀŝƚĂů�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘��Z,�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŶ�ĂĚƵůƚŚŽŽĚ�ĐĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƐƚƌĞƐƐͲƌĞůĂƚĞĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�
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