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�ƉŝůĞƉƐǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŽĨ�'���A receptor
yƵĂŶ�,ƵĂŶŐ

Abstract 

/ĚŝŽƉĂƚŚŝĐ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ�ĂƌĞ�Ă�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ǁŝƚŚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŽƌŝŐŝŶƐ͘�'ĞŶĞƐ�ĐŽĚŝŶŐ�ĨŽƌ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ĚŝƐĞĂƐĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĨƌŽŵ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ůŽĐĂƚĞĚ�ƚŽ�ƚǇƉĞ���ɶͲĂŵŝŶŽďƵƚǇƌŝĐ�ĂĐŝĚ�;'���Ϳ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�;'���

A
ZͿ͘�

GABA
A
ZƐ�ĂƌĞ�'����ŐĂƚĞĚ�ƉĞŶƚĂŵĞƌŝĐ�ĐŚůŽƌŝĚĞ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ŵĞĚŝĂƟ�ŶŐ�ĨĂƐƚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͘�EŝŶĞƚĞĞŶ�ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�

ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĐůŽŶĞĚ�ĂŶĚ�ɶϮ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌ�ŶĂƟ�ǀĞ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶƐ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͕�ǁĞ�ĚŝƐĐƵƐƐ�ƐĞǀĞƌĂů�ǁĞůů�ƐƚƵĚŝĞĚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ĂƐƐŽĐŝͲ
ĂƚĞĚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ͗�ƚŚĞ�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ZϰϯY and K289M͕�ƚŚĞ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟ�ŽŶ�ƚĞƌŵŝŶĂƟ�ŽŶ�ĐŽĚŽŶ�;Wd�ͿͲŐĞŶĞƌĂƟ�ŶŐ�ŵƵƚĂͲ
Ɵ�ŽŶƐ�Yϯϱϭy and /s^ϲнϮdї'͘��ŝī�ĞƌĞŶƚ�ĞƟ�ŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ǁŝůů�ďĞ�ĂĚĚƌĞƐƐĞĚ͘

<ĞǇǁŽƌĚƐ: epilepsy, GABAAZ͕�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�Wd��ŵƵƚĂƟ�ŽŶ

/ŶƚƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ
� �ƉŝůĞƉƐǇ�ŝƐ�Ă�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ϭй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝƐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ƌĞĐƵƌƌĞŶƚ�ĂŶĚ�ƵƐƵĂůůǇ�ƵŶƉƌĞĚŝĐƚĂďůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�͘���
ŚǇƉĞƌĞǆĐŝƚĂďůĞ�Žƌ�ŚǇƉĞƌƐǇŶĐŚƌŽŶŝǌĞĚ�ƐƚĂƚĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŶĞƚǁŽƌŬ�ƵŶĚĞƌůŝĞ�ƐǇŶĚƌŽŵĞƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�ĂĐƋƵŝƌĞĚ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ƚƌĂƵŵĂ�ĂŶĚ�ŝŶĨĞĐƟ�ŽŶ�ĐŽƵůĚ�ĐĂƵƐĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ�;/'�Ϳ�ĂƌĞ�ŽĨ�ĨĂŵŝůŝĂů�ŽƌŝŐŝŶ1-3

. Given neuronal excitability is controlled 

ďǇ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ͕�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚƐ�ŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ĐŽƵůĚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŽ�ĂƐͲ
ƐŽĐŝĂƚĞ�ǁŝƚŚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ƐƵĐŚ�ĂƐ�ǀŽůƚĂŐĞ�ŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů4͕�ǀŽůƚĂŐĞ�ŐĂƚĞĚ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů5͕�ŶŝĐŽƟ�ŶŝĐ�ĂĐĞƚǇůĐŚŽůŝŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ6�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚǇƉĞ���
ɶͲĂŵŝŶŽďƵƚǇƌŝĐ�ĂĐŝĚ�;'���Ϳ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�;'���

A
ZͿ7-8

.

� '����ŝƐ�ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƩ�Ğƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞŶƚƌĂů�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ͘�KŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌ�ƉŽƐƚƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƚĂƌŐĞƚƐ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ďǇ�'����ŝƐ�
GABA

A
Z͕� ƚŚƌŽƵŐŚ�ǁŚŝĐŚ�ĐŚůŽƌŝĚĞ� ŝŽŶƐ�ĞŶƚĞƌ� ƚŽ�ŚǇƉĞƌƉŽůĂƌŝǌĞ� ƚŚĞ�ĐĞůů�ŵĞŵďƌĂŶĞ͕�ŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ� ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ� ƚŽŶĞ͘�tŝĚĞůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ĂĐƌŽƐƐ� ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�

GABA
A
ZƐ�ĂƌĞ�ƚĂƌŐĞƚƐ�ŽĨ�ƐĞǀĞƌĂů�ƉŚĂƌŵĂĐĞƵƟ�ĐĂů�ĚƌƵŐƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ďĞŶǌŽĚŝĂǌĞƉŝŶĞ�;���Ϳ�ĂŶĚ�ďĂƌďŝƚƵƌĂƚĞƐ͖�ƚŚĞǇ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ŵŽĚƵůĂƚĞĚ�ďǇ�ŶĞƵƌŽƐƚĞƌŽŝĚƐ9-10

. Be-

ƐŝĚĞƐ͕�'���
A
ZƐ�ĂƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ11͕�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ12͕�ĂůĐŽŚŽůŝƐŵ13�ĂŶĚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�WĞŶƚǇůĞŶĞƚĞƚƌĂǌŽů͕�Ă�'���

A
Z�

ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚ͕�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ǁŝĚĞůǇ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ŝŶĚƵĐĞ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĐůŽŶŝĐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞů14-15͘�dŚĞ�ŽƐĐŝůůĂƚŽƌǇ�ƐǇŶĐŚƌŽŶǇ�ƌĞĐŽƌĚĞĚ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ďƌĂŝŶ�ǁĂƐ�
ĚƌĂŵĂƟ�ĐĂůůǇ�ŝŶƚĞŶƐŝĮ�ĞĚ�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�'���

A
Z�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ǁĂƐ�ĂďŽůŝƐŚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞƟ�ĐƵůĂƌ�ŶƵĐůĞƵƐ16͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ŵƵůƟ�ƉůĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�'���

A
Z�ŚĂǀĞ�

ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ŝŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƐƚƵĚǇ�ŽŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐϳͲϴ͕ϭϳ͕�ŝŵƉůǇŝŶŐ�'���
A
ZƐ�ƉůĂǇ�Ă�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘

� ,ĞƌĞ�ǁĞ�ĂĚĚƌĞƐƐ�ŚŽǁ�Ă�ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŽĨ�'���
A
Z�ĐŽƵůĚ�ŝŵƉĂŝƌ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�

ŚŽǁ�ƚŚĞƐĞ�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚƐ�ŵŝŐŚƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ͘�&ŝƌƐƚ͕�Ă�ĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�'���
A
Z͖�ŶĞǆƚ͕�ƐĞǀĞƌĂů�ǁĞůů�ƐƚƵĚŝĞĚ�

ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ǁŝůů�ďĞ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͘

GABAAZ͗�^ƵďƵŶŝƚ��ŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ
 GABA

A
ZƐ�ďĞůŽŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĨĂŵŝůǇ�ŽĨ�ƉĞŶƚĂŵĞƌŝĐ�ĐǇƐͲůŽŽƉ� ůŝŐĂŶĚ�ŐĂƚĞĚ� ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ͘� /Ŷ�ƚŚĞ�ŵĂŵŵĂůƐ͕� ƚŚŝƐ�ƐƵďĨĂŵŝůǇ�ĂůƐŽ� ŝŶĐůƵĚĞƐ�ŶŝĐŽƟ�ŶŝĐ�

ĂĐĞƚǇůĐŚŽůŝŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�;Ŷ��ŚZͿ͕�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚǇƉĞ�ϯ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ĂŶĚ�ŐůǇĐŝŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�&ŝǀĞ�ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂƌĞ�ĂƌƌĂŶŐĞĚ�ƉƐĞƵĚŽͲƐǇŵŵĞƚƌŝĐĂůůǇ�ƚŽ�
ĨŽƌŵ�Ă�ĐĞŶƚƌĂů�ŝŽŶ�ƉĂƐƐŝŶŐ�ƉŽƌĞ͘�^ŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ŽƚŚĞƌ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĨƌŽŵ�ĐǇƐͲůŽŽƉ�ĨĂŵŝůǇ͕ �'���

A
Z�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĐŽŶƚĂŝŶ�Ă�ůĂƌŐĞ�E�ƚĞƌŵŝŶĂů�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ĚŽŵĂŝŶ͕�ĨŽůͲ

ůŽǁĞĚ�ďǇ�ĨŽƵƌ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ƐĞŐŵĞŶƚƐ�;DϭΕDϰͿ�ĂŶĚ�Ă�ƐŵĂůů���ƚĞƌŵŝŶĂů�ƚĂŝů͘�dŚĞ�'����ĂŶĚ�����ďŝŶĚŝŶŐ�ƐŝƚĞƐ�ĂƌĞ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŝŶ�Ă�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�
ƐƵďƵŶŝƚ�ŝŶƚĞƌĨĂĐĞ͕�ǁŚŝůĞ�ƚŚĞ�DϮ�ƐĞŐŵĞŶƚƐ�ůŝŶĞ�ƚŚĞ�ŝŶŶĞƌ�ƉŽƌĞ18-19

.

� EŝŶĞƚĞĞŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�'���
A
Z�ƐƵďƵŶŝƚƐ͕�ɲϭͲϲ͕�ɴϭͲϯ͕�ɶϭͲϯ͕�ɷ͕�ɽ͕�ɸ͕�ʋ͕�ĂŶĚ�ʌϭͲϯ͕�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĐůŽŶĞĚ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŝƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďǇ�ĂůƚĞƌŶĂƟ�ǀĞ�

splicing
20͕�ZE��ĞĚŝƟ�ŶŐ21͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƉŽƐƩ�ƌĂŶƐůĂƟ�ŽŶĂů�ŵŽĚŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶ22͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŽŶůǇ�ĐĞƌƚĂŝŶ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶƐ�ĐŽƵůĚ�ĨŽƌŵ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�̂ ƚƵĚǇ�

ŽŶ�ƚŚĞ�ƵŶĂƌǇ͕ �ďŝŶĂƌǇ͕ �ĂŶĚ�ƚĞƌŶĂƌǇ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ɲϭ͕�ɴϮ�ĂŶĚ�ɶϮ>�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ĂůƚŚŽƵŐŚ�ƐĞǀĞƌĂů�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ŽůŝŐŽŵĞƌƐ�ĞǆŝƐƚĞĚ�ŝŶ�ĞŶĚŽƉůĂƐŵŝĐ�ƌĞƟ�ĐͲ
ƵůƵŵ�;�ZͿ͕�ŽŶůǇ�ɲɴ�ĂŶĚ�ɲɴɶ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶƐ�ĐŽƵůĚ�ĨŽƌŵ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ĐŚĂŶŶĞů�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐƵƌĨĂĐĞ͘�/ŵŵĂƚƵƌĞ�ŽůŝŐŽŵĞƌƐ�ǁĞƌĞ�ƌĞƚĂŝŶĞĚ�ŝŶ��Z�ĂŶĚ�ĚĞŐƌĂĚĞĚ�ƋƵŝĐŬͲ
ly

23-24͘�dŚĞ�ŵĂũŽƌ�ŶĂƟ�ǀĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ŝƐ�ɲɴɶ͕�ďƵƚ�ĞǆƚƌĂƐǇŶĂƉƟ�Đ�ɲɴ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ25͘��ŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƚǁŽ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƚǇƉĞƐ�ŝŶ�ŵĂŵŵĂůŝĂŶ�ĐĞůů�ůŝŶĞƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ɲɴ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�Ă�ůŽǁĞƌ�ƐŝŶŐůĞ�ĐŚĂŶŶĞů�ĐŽŶĚƵĐƚĂŶĐĞ͕�ƐŵĂůůĞƌ�ŵĂĐƌŽƐĐŽƉŝĐ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞ��ĂŶĚ�
ŚŝŐŚĞƌ�ǌŝŶĐ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ26-28�;&ŝŐƵƌĞ�ϭͿ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ɲɴ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐĞĞŵƐ�ƚŽ�ďĞ�ƌĞůĂƟ�ǀĞůǇ�ŝŶĞĸ��ĐŝĞŶƚ͕�ĂƐ�ƚŚĞ�ɲɴɶ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƉƌĞĨĞƌƌĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ɶ�ƐƵďƵŶŝƚ͘���Ϯɲ͗Ϯɴ͗ϭɶ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ƐƚŽŝĐŚŝŽŵĞƚƌǇ� ǁĂƐ� ƐƵŐͲ
ŐĞƐƚĞĚ� ĨŽƌ�ɲɴɶ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ29-30͕� ŝŶ�
Ă� ĐŽƵŶƚĞƌĐůŽĐŬǁŝƐĞ� ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ�
ŽĨ� ɶͲɴͲɲͲɴͲɲ� ǁŚĞŶ� ǀŝĞǁĞĚ� ĨƌŽŵ�
the extracellular space

31
 (Figure 1 

inset).

 

�ƉŝůĞƉƐǇ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ� ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ� ŝŶ�
ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ
� �Ɛ� Ă� ƐƵďƵŶŝƚ� ŽĨ� ƚŚĞ�ŵĂͲ
ũŽƌ�'���

A
Z� ŝƐŽĨŽƌŵ͕� ɶϮ� ƐƵďƵŶŝƚ� ŝƐ�

distributed throughout the brain. 

Figure 1:  Whole cell recording showing GABA 
ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĐŚůŽƌŝĚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ɲɴ�ĂŶĚ�ɲɴɶ�
receptors. Black line: 1mM GABA only; red line: 1mM 
'����н�ϭϬƵD�ǌŝŶĐϮн�ĂŌ�Ğƌ�ϭϬƐ�ǌŝŶĐϮн�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ͘�dŚĞ�
ǀĞƌƟ�ĐĂů�ƐĐĂůĞ�ďĂƌ�ŝƐ�ϭϬϬƉ��ĂŶĚ�ϱϬϬƉ��ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞůǇ͘�
dŚĞ�ŝŶƐĞƚ�ƐŚŽǁƐ�ƚŚĞ�ƐĐŚĞŵĂƟ�Đ�ǀŝĞǁ�ŽĨ�Ă�ƉĞŶƚĂŵĞƌŝĐ�
ɲɴɶ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ǀŝĞǁĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐůĞŌ�͘�zĞůůŽǁ�
triangle: BZD binding site; Green triangle: GABA bind-
ing site.
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/ŵŵƵŶŽŚŝƐƚŽĐŚĞŵŝƐƚƌǇ� ƐƚĂŝŶŝŶŐ� ƌĞǀĞĂůĞĚ� ƐƚƌŽŶŐ�
ƐŝŐŶĂůƐ� ŝŶ�ŵŽƐƚ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĐĞƌĞďƌĂů�ĐŽƌƚĞǆ͕�
ďĂƐĂů� ŐĂŶŐůŝĂ͕� ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ͕� ĂŶĚ� ƌĞůĂƟ�ǀĞůǇ�ǁĞĂŬ�
ƐŝŐŶĂů� ŝŶ� ƚŚĂůĂŵƵƐ32͘� WŽƐƚƐǇŶĂƉƟ�Đ� ĐůƵƐƚĞƌƐ� ŽĨ�
GABA

A
Z�ĂŶĚ�ŐĞƉŚǇƌŝŶ�ǁĂƐ�ŐƌĞĂƚůǇ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ǁŚĞŶ�

ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁĂƐ�ĚĞůĞƚĞĚ33͘�dŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ŚŽŵŽǌǇͲ
ŐŽƵƐ�ɶϮ�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ŵŝĐĞ�ĚŝĞ�ǁŝƚŚŝŶ�Ă�ĨĞǁ�ĚĂǇƐ�ĂŌ�Ğƌ�
ďŝƌƚŚ͕� ĂŶĚ� ƚŚĞ� ƐƵƌǀŝǀŝŶŐ� ŵŝĐĞ� ƐŚŽǁĞĚ� ƌĞƚĂƌĚĞĚ�
ŐƌŽǁƚŚ͕� ƐĞŶƐŽƌŝŵŽƚŽƌ� ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ� ĂŶĚ� ƌĞĚƵĐĞĚ�
ůŝĨĞͲƐƉĂŶ34͖�ƚŚĞ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŬŶŽĐŬ�ŽƵƚ�ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�
Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ĂŶǆŝĞƚǇ35

. Several epilepsy associ-

ĂƚĞĚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�
;&ŝŐƵƌĞ�ϮͿ͗�ƐŽŵĞ�ĂƌĞ�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ǁŚĞƌĞ�Ă�
ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŝƐ�ƌĞƉůĂĐĞĚ�ďǇ�ĂŶŽƚŚĞƌ͖�ŽƚŚĞƌƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞ�Ă�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ƚƌĂŶƐůĂƟ�ŽŶ�ƚĞƌŵŝŶĂƟ�ŽŶ�ĐŽĚŽŶ�;Wd�Ϳ͕�ƐƚŽƉ�ĐŽĚŽŶ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ŶŽŶƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�
Žƌ�ĨƌĂŵĞƐŚŝŌ��ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͘
 

DŝƐƐĞŶƐĞ�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ͗�R43Q 

 The�ZϰϯY�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�Į�ƌƐƚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�'���
A
Z͕�ĂŶĚ�ĂůƐŽ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ŽŶĞ͘�/ƚ�ǁĂƐ�

ŽƌŝŐŝŶĂůůǇ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�Ă�ůĂƌŐĞ��ƵƐƚƌĂůŝĂŶ�ĨĂŵŝůǇ�ǁŝƚŚ�ĞƉŝůĞƉƐǇϴ͕ϯϲ͕�ƐĞŐƌĞŐĂƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ�ĂďƐĞŶĐĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�Žƌ�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝͲ
ǌƵƌĞ�ƉůƵƐ͘���ƐŝŶŐůĞ�ŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�ƐƵďƐƟ�ƚƵƟ�ŽŶ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�'��Z'Ϯ�ŐĞŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͕�ĐĂƵƐŝŶŐ�Ă�ŚŝŐŚůǇ�ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ�ĂƌŐŝŶŝŶĞ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŝŶ�ɶϮ�ƉĞƉƟ�ĚĞ�
ƚŽ�ďĞ�ƌĞƉůĂĐĞĚ�ďǇ�ŐůƵƚĂŵŝŶĞ͘�dŚŝƐ�ϰϯƌĚ�ĂƌŐŝŶŝŶĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĂƚƵƌĞ�ƉĞƉƟ�ĚĞ�ŝƐ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�E�ƚĞƌŵŝŶƵƐ͘
� ^ĞǀĞƌĂů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ĨŽƌ�ZϰϯY�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĂůƚĞƌĞĚ�ĐŚĂŶŶĞů�ŬŝŶĞƟ�ĐƐ37͕�ŝŶƚĞƌƌƵƉƟ�ŽŶ�ŽĨ�����ďŝŶĚŝŶŐϴ͕ϯϳ͕�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�
ĂŵƉůŝƚƵĚĞ�ŽĨ�'����ŝŶĚƵĐĞĚ�ĐƵƌƌĞŶƚ38-40͕�ĂŶĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ39-43͘�dŚĞƐĞ�ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐŝĞƐ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�ĞǆƉůĂŝŶĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�
ŚĞƚĞƌŽůŽŐŽƵƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƐǇƐƚĞŵƐ�ĂŶĚ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘�/ŶŝƟ�ĂůůǇ͕ �ĞůĞĐƚƌŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ�ŝŶ�ŽŽĐǇƚĞƐ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ƚŚŝƐ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĚŝƐƌƵƉƚĞĚ�����ƉŽƚĞŶͲ
Ɵ�ĂƟ�ŽŶ͕�ĚĞĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƚŚĞ�Ğĸ��ĐĂĐǇ�ŽĨ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŶŐ�Ă�ŚǇƉĞƌĞǆĐŝƚĂďůĞ�ƐƚĂƚĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚŚĂůĂŵŽĐŽƌƟ�ĐĂů�ŶĞƚǁŽƌŬ8͘�dŚŝƐ�ǁĂƐ�ƐƵƉͲ
ƉŽƌƚĞĚ�ďǇ�ŽďƐĞƌǀĂƟ�ŽŶƐ�ƐŚŽǁŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ĂƌŐŝŶŝŶĞϰϯ�ŝƐ�ŝŶƐŝĚĞ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�����ďŝŶĚŝŶŐ�ĚŽŵĂŝŶƐ44͘�WŽƐŝƚƌŽŶ�ĞŵŝƐƐŝŽŶ�ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�
����ďŝŶĚŝŶŐ�ǁĂƐ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ŚĂƌďŽƌŝŶŐ�ZϰϯY�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ƌĞŐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ45͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĂƐ�ŐĂŵŵĂ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŝƐ�ŶĞĐĞƐͲ
ƐĂƌǇ�ĨŽƌ�����ďŝŶĚŝŶŐϯϯͲϯϰ͕ϰϲ͕�Ă�ůŽƐƐ�ŽĨ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁŽƵůĚ�ĂůƐŽ�ŝŵƉĂŝƌ�ƚŚĞ�����Ğī�ĞĐƚƐ͘�
� �ŝŽĐŚĞŵŝĐĂů�ĞǀŝĚĞŶĐĞƐ�ĨƌŽŵ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ďŝŽƟ�ŶǇůĂƟ�ŽŶ͕�ƌĂĚŝŽĂĐƟ�ǀĞ�ůŝŐĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐ�ĂŶĚ�ŝŵŵƵŶŽŇ�ƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŐƌĞĞĚ�ƚŚĞ�ZϰϯY�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�
ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ƚŚĞ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŽĨ�'���

A
Z͕�ƌĞĚƵĐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉŽƐƚƐǇŶĂƉƟ�Đ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘��ĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŚŽŵŽůŽŐǇ�ŵŽĚĞů�ĚĞƌŝǀĞĚ�

ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĐƌǇƐƚĂů�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŽĨ�ĂĐĞƚǇůĐŚŽůŝŶĞ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƉƌŽƚĞŝŶ͕�ƚŚĞ�Zϰϯ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁĂƐ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨĂĐĞ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ɴͬɶ�ŝŶƚĞƌĨĂĐĞ�
ƌĂƚŚĞƌ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�ɲͬɶ�ŝŶƚĞƌĨĂĐĞ�ǁŚĞƌĞ�����ďŝŶĚƐ͘���ƐĂůƚ�ďƌŝĚŐĞ�ŵĂǇ�ĐŽŶŶĞĐƚ�ƚŚĞ�Zϰϯ�ĂŶĚ��ϭϳϴ�ƌĞƐŝĚƵĞƐ�ŝŶ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�Zϭϭϳ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŝŶ�ɴϮ�ƐƵďƵŶŝƚ͘�
/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ͕�Ă�ƉƵůů�ĚŽǁŶ�ĂƐƐĂǇ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ƚŚĞ�ϭϱͲƌĞƐŝĚƵĞ�ƐĞŐŵĞŶƚ�ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐ�Zϰϯ�ĐĂƉĂďůĞ�ƚŽ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ƐƵďƵŶŝƚ�ďŝŶĚŝŶŐ͘�dŚŝƐ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ǁĂƐ�ĂďŽůŝƐŚĞĚ�
ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�ĂƌŐŝŶŝŶĞ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ǁĂƐ�ĐŚĂŶŐĞĚ�ƚŽ�ŐůƵƚĂŵŝŶĞ͘�̂ ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ŵƵƚĂŐĞŶĞƐŝƐ�ŽŶ�ŶĞŝŐŚďŽƌŝŶŐ��ƐƉϯϵ�ĂŶĚ�WƌŽϰϰ�ĚŝƐƌƵƉƚĞĚ�ƚŚĞ�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ŝŶƐĞƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ɶϮ�
ƐƵďƵŶŝƚ͘�/ƚ�ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ƚŚĞ�ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ�ƌĞŐŝŽŶ�ĂƌŽƵŶĚ�Zϰϯ�ƉůĂǇƐ�Ă�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂƐƐĞŵďůǇ�ĂŶĚ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ŝŶƐĞƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚϰϬͲϰϭ͕ϰϯ͕�ƚŚƵƐ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ɶϮ�
ƐƵďƵŶŝƚ�ǁĂƐ�ƚƌĂƉƉĞĚ�ŝŶ��Z39͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝƚ�ŝƐ�ƐƟ�ůů�ĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĂů�ǁŚĞƚŚĞƌ�ƚŚĞ�ƌĞƚĂŝŶĞĚ�ŵƵƚĂŶƚ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁŽƵůĚ�Ăī�ĞĐƚ�ƚŚĞ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ŝŶƐĞƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝƚƐ�ĐŽƵƉůŝŶŐ�
ƉĂƌƚŶĞƌƐ͘�KǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ɶϮ;ZϰϯYͿ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŝŶ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ͕��ƵŐĞŶĞ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�Ăī�ĞĐƚ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�/W^W͕ �ǁŚŝĐŚ�
is largely contributed by GABA

A
ZƐ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ɲϭ�ƐƵďƵŶŝƚ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƚŚĞ�ĞǆƚƌĂƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƚŽŶŝĐ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ�ďǇ�ƉƌĞǀĞŶƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ƐƵƌĨĂĐĞ�

ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ɲϱ�ƐƵďƵŶŝƚ42͘�hƐŝŶŐ�ĂŶ�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ� ŝŶ��K^Ͳϳ�ĐĞůůƐ͕�&ƌƵŐŝĞƌ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ƚŚĞ�ƌĞƚĂŝŶĞĚ�ɶϮ;ZϰϯY) 

ƐƵďƵŶŝƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�Ăī�ĞĐƚ�ƚŚĞ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ƚĂƌŐĞƟ�ŶŐ�ŽĨ�ɲϯɴϯ�ĐŽŵƉůĞǆĞƐ͘���ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ɲϯɴϯɶϮ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ǁĂƐ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽĨ�ɲϯɴϯ�
receptors

43͘�&ůŽǁ�ĐǇƚŽŵĞƚƌǇ�ĚĂƚĂ�ĨƌŽŵ�ŽƵƌ�ůĂď�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ǁŚŝůĞ�Ă�ƐŵĂůů�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ŵƵƚĂŶƚ�ɲɴɶ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ǁĂƐ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĐĞůů�ƐƵƌĨĂĐĞ͕�Ă�ůĂƌŐĞ�
ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƐǁŝƚĐŚĞĚ�ƚŽ�ɲɴ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�;ƵŶƉƵďůŝƐŚĞĚ�ĚĂƚĂͿ͘��Ɛ�ɲɴ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ĞǆƚƌĂƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞǆŚŝďŝƚ�ƐŵĂůůĞƌ�ƐŝŶŐůĞ�
ĐŚĂŶŶĞů�ĐŽŶĚƵĐƚĂŶĐĞ͕�ƚŚŝƐ�ƐǁŝƚĐŚ�ŵŝŐŚƚ�Ăī�ĞĐƚ�ƚŚĞ�ďĂůĂŶĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŽŶŝĐ�ĂŶĚ�ƉŚĂƐŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�Žƌ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�Ğĸ��ĐŝĞŶĐǇ�ŽĨ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐͲ
sion.

� ��ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŬŶŽĐŬͲŝŶ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů�ĐĂƌƌǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ZϰϯY�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ǁĂƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ47͘�dŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ŵŝĐĞ�ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ĂďƐĞŶĐĞ�ƐĞŝͲ
ǌƵƌĞƐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ϱͲϴ�,ǌ͕�ŚŝŐŚ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞ�ƐƉŝŬĞͲĂŶĚͲǁĂǀĞ�ĚŝƐĐŚĂƌŐĞƐ�;^t�ƐͿ�ŽŶ�ĞůĞĐƚƌŽĞŶĐĞƉŚĂůŽŐƌĂƉŚǇ͕ �ǁŚŝĐŚ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ďůŽĐŬĞĚ�ďǇ�ĂŶƟ�ĞƉŝůĞƉƟ�Đ�
ĚƌƵŐ�ĞƚŚŽƐƵǆŝŵŝĚĞ͘�dŚŝƐ�ŝƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƚǇƉŝĐĂů�ϯͲϰ�,ǌ�^t�Ɛ�ƌĞĐŽƌĚĞĚ�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ŽĨ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ�ĂďƐĞŶĐĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ48͘�dŚĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�
ďǇ�ƉĞŶƚǇůĞŶĞƚĞƚƌĂǌŽů�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŝŶ�ZϰϯY�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŵŝĐĞ͘�/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �Ă�ƐŵĂůů�ďƵƚ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�Ɛ/W^��ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�
ĐŽƌƟ�ĐĂů�ƉǇƌĂŵŝĚĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ďƵƚ�ĂďƐĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĂůĂŵŝĐ�ƌĞƟ�ĐƵůĂƌ�ŶƵĐůĞƵƐ�Žƌ�ǀĞŶƚƌĂůďĂƐĂů�ƚŚĂůĂŵƵƐ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘�,Žǁ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ŵŝĐĞ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ƐƵĐŚ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�
ĚĞĮ�Đŝƚ�ŶĞĞĚƐ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƟ�ŽŶ͘��ŶŽƚŚĞƌ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶĂů�ŬŶŽĐŬͲŝŶ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ǁŚĞƌĞ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɶϮ;ZϰϯY) 

ĂůůĞůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ49͘�tŚĞŶ�ŽŶĞ�ĐŽƉǇ�ŽĨ�ǁŝůĚͲƚǇƉĞ�ĂůůĞůĞ�ǁĂƐ�ŶŽƌŵĂůůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ͕�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ZϰϯY allele increased the 

ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ͕�ĂŶĚ�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ZϰϯY�ĂůůĞůĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ǁŽƵůĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ŝŶ�ĂĚƵůƚŚŽŽĚ͘�dŚĞ�ĞƉŝůĞƉƟ�Đ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�
heterozygous ZϰϯY�ŵŝĐĞ�ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ�Ă�ƐƵďƚůĞ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŵŝŐŚƚ�ƵŶĚĞƌůŝĞ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�dŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŽŶĞ�ZϰϯY
ĂůůĞůĞ�ƐĞĞŵƐ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ŚĂƉůŽŝŶƐƵĸ��ĐŝĞŶĐǇ͕ �ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐĞĚ�ĐŚĂŶŶĞů�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŵŝŐŚƚ�ƉůĂǇ�
ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŽŶƐĞƚ�ŝŶ�ůĂƚĞƌ�ůŝĨĞ͘
� 'ĞŶĞƌĂůůǇ͕ �ƚŚĞ�ZϰϯY�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĚŝƐƌƵƉƚƐ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ͘�dŚŝƐ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ĚĞĮ�Đŝƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŽůŝŐŽŵĞƌŝǌĂƟ�ŽŶ�Žƌ�
ŵĞŵďƌĂŶĞ�ŝŶƐĞƌƟ�ŽŶ͘�dŚĞ�ZϰϯY�ŵŝĐĞ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƚĞ�ƐŽŵĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƐǇŶĚƌŽŵĞƐ͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ĚŝƐƌƵƉƟ�ŽŶ�ŽĨ�'���

A
Z�ĐŽƵůĚ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚǇƉĞƌĞǆĐŝƚĂďůĞ�ƐƚĂƚĞ�

observed in epilepsy.  

K289M 

� <ϮϴϵD�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ƐĞŐƌĞŐĂƚĞ�ǁŝƚŚ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ǁŝƚŚ�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƉůƵƐ�ŝŶ�Ă�&ƌĞŶĐŚ�ĨĂŵŝůǇ7͘�/ƚ�ǁĂƐ�

&ŝŐƵƌĞ�Ϯ͗�dŚĞ�ƚŽƉŽůŽŐǇ�ŽĨ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŽĨ�
GABAAR. The subunit is composed of a 
big extracellular N terminal region, four 
transmembrane domains (M1~M4) and 
a small C terminus. The red circles rep-
ƌĞƐĞŶƚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�
ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘�dŚĞ�ǇĞůůŽǁ�ĐŝƌĐůĞƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞ�
two conserved cysteine residues.  
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ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�ĐŚĂŶŐĞ͕�ĐŽŶǀĞƌƟ�ŶŐ�Ă�ŚŝŐŚůǇ�ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ�ůǇƐŝŶĞ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�DϮͲDϯ�ůŝŶŬĞƌ�ŽĨ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ƚŽ�ŵĞƚŚŝŽŶŝŶĞ͘�
dŚŝƐ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŵŝŐŚƚ�ĐĂƵƐĞ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞϳ͕ϱϬ�Žƌ�ĂůƚĞƌĞĚ�ŬŝŶĞƟ�ĐƐϯϴ͕ϰϮ�ŽĨ�'����ĞǀŽŬĞĚ�ŵĂĐƌŽƐĐŽƉŝĐ�ĐƵƌƌĞŶƚ͘�dŚĞ�ůǇƐŝŶĞ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�
DϮͲDϯ�ůŝŶŬĞƌ�ŝƐ�ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ�ĂŵŽŶŐ�'���

A
Z�ĂŶĚ�ŐůǇĐŝŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƵďƵŶŝƚƐ͕�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂƟ�ŶŐ�ŝŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ŐĂƟ�ŶŐ51͘��ƵƌŝŶŐ�ŐĂƟ�ŶŐ͕�ƚŚĞ�ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ�<Ϯϳϴ�ƌĞƐŝͲ

ĚƵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�DϮͲDϯ�ůŝŶŬĞƌ�ŽĨ�ɲϭ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁĂƐ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ŝŶƚĞƌĂĐƚ�ĞůĞĐƚƌŽƐƚĂƟ�ĐĂůůǇ�ǁŝƚŚ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ĐŚĂƌŐĞĚ�ĂƐƉĂƌƟ�Đ�ĂĐŝĚ�ƌĞƐŝĚƵĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŝŶƚĞƌĨĂĐĞ͘�
/Ŷ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�'���͕�<Ϯϳϴ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲϭ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁĂƐ�ŝŶ�ƉƌŽǆŝŵŝƚǇ�ƚŽ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ��ϭϰϵ�ŝŶ�ůŽŽƉ�ϳ͕��ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ƚǁŽ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ŵŽǀĞ�ĐůŽƐĞƌ�ĚƵƌŝŶŐ�
ŐĂƟ�ŶŐ�ƉƌŽĐĞƐƐ52͘�^ŝŶŐůĞ�ĐŚĂŶŶĞů�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĞ�ŵĞĂŶ�ŽƉĞŶ�Ɵ�ŵĞ�ŽĨ�ɶϮ;<ϮϴϵDͿ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ǁĂƐ�ďƌŝĞĨĞƌ͕ �ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ɲϭ;<ϮϳϴDͿ�ĐŽŶƚĂŝŶͲ
ing receptors

ϯϴ͕ϱϯ͘�dŚĞ�ĐŚĂŶŶĞů�ŽƉĞŶŝŶŐ�ĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ�ĐŽŶƐƚĂŶƚ�ŽĨ�ɶϮ;<ϮϴϵDͿ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�Į�ǀĞ�ĨŽůĚ�ůŽǁĞƌ�ƚŚĂŶ�ǁŝůĚͲƚǇƉĞ50
. Although reduced 

ŵĂĐƌŽƐĐŽƉŝĐ� ĐƵƌƌĞŶƚ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞ�ǁĂƐ� ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ� ŝŶ�ŽŽĐǇƚĞƐ�ĂŶĚ�ŵĂŵŵĂůŝĂŶ� ĐĞůůƐϳ͕ϱϬ͕� ŶŽ� ƐƵĐŚ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ǁĂƐ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ďǇ� ƐŽŵĞ�ŽƚŚĞƌ�ŐƌŽƵƉƐϯϴ͕ϰϮ͕ϱϯ. 
/ŶƐƚĞĂĚ͕�ďŽƚŚ�ŵĂĐƌŽƐĐŽƉŝĐ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ�ĞůŝĐŝƚĞĚ�ďǇ�ƌĂƉŝĚ�ĂŐŽŶŝƐƚ�ĂƉƉůŝĐĂƟ�ŽŶ�ŽŶ�,�<�ĐĞůůƐ�ĂŶĚ�ŵ/W^�Ɛ�ŽĨ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ĂĐĐĞůĞƌĂƚĞĚ�ĚĞĂĐƟ�Ͳ
ǀĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞ�ŽĨ�ɶϮ;<ϮϴϵDͿ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͘�dŚĞ�ĨĂƐƚĞƌ�ĚĞĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�'���

A
Z�ĐŽƵůĚ�ĂůƐŽ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͕�ĂƐ�ƚŚĞ�ƚŽƚĂů�ǀŽůƵŵĞ�

ŽĨ�ĐŚůŽƌŝĚĞ�ŝŽŶ�ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ�ŝƐ�ƌĞĚƵĐĞĚ͘�EŽ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ĐŚĂŶŐĞ�ŽĨ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�Žƌ�ĐŚĂŶŶĞů�ĐŽŶĚƵĐƚĂŶĐĞ�ǁĂƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚϰϮ͕ϱϯ͘��ŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ZϰϯY�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĚĞƐƚƌŽǇŝŶŐ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ƚĂƌŐĞƟ�ŶŐ͕�<ϮϴϵD�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�Ăī�ĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŶĞů�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŽĨ�ƚǇƉĞ���'����ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘

Wd��ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ͗�Q351X 

� Yϯϱϭy�ŝƐ�Ă�ŶŽŶƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�Ă�ĨĂŵŝůǇ�ǁŝƚŚ�'�&^н54͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƉƌŽďĂŶĚ�ǁĂƐ�ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƐĞǀĞƌĞ�ŵǇŽĐůŽŶŝĐ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŝŶ�
ŝŶĨĂŶĐǇ͘���ƐŝŶŐůĞ�ŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�ƐƵďƐƟ�ƚƵƟ�ŽŶ�ŝŶ�ĞǆŽŶ�ϵ�ŽĨ�'��Z'Ϯ�ǁĂƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ƚŚƌĞĞ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ĨĂŵŝůǇ͕ �ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ƚŽ�ĨŽƌŵ�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�
ŝŶŚĞƌŝƚĂŶĐĞ�ƉĂƩ�ĞƌŶ͘�dŚŝƐ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�Ă�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ƐƚŽƉ�ĐŽĚŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐůƵƚĂŵŝŶĞϯϱϭ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŽĨ�ŵĂƚƵƌĞ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ͘
 The Yϯϱϭy�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĚŝƐƉůĂǇƐ�ĚŽŵŝŶĂŶƚ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�Ğī�ĞĐƚƐ͘��Ɛ�ŐůƵƚĂŵŝŶĞϯϱϭ�ŝƐ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďŝŐ�DϯͲDϰ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐ�ůŽŽƉ͕�Ă�ƚƌƵŶĐĂƚĞĚ�ƉĞƉƟ�ĚĞ�
ůĂĐŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ĨŽƵƌƚŚ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚŽŵĂŝŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƐŵĂůů��ͲƚĞƌŵŝŶĂů�ƚĂŝů�ǁĂƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ďǇ�Yϯϱϭy�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͘��ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŵƵƚĂŶƚ�ɶϮ;YϯϱϭyͿ�ǁŝƚŚ�
ɲϭ�ĂŶĚ�ɴϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŝŶ�ŽŽĐǇƚĞƐ�ĂŶĚ�,�<�ĐĞůůƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĞ�'����ŝŶĚƵĐĞĚ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ�ĂďŽůŝƐŚĞĚ�ĂŶĚ�ŵƵƚĂŶƚ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁĂƐ�ƌĞƚĂŝŶĞĚ�ŝŶ�
�Z�ĐŽŵƉůĞǆ͘�dŚĞ�ĚĞƚƌŝŵĞŶƚĂů�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŵŝŐŚƚ�ĂůƐŽ�Ăī�ĞĐƚ�ƚŚĞ�ĂƐƐĞŵďůǇ�ŽĨ�ɲϭ�ĂŶĚ�ɴϮ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�
ŝŶƚŽ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƌĞĐĞƉƚŽƌ54

. Kang et al͘�ƐƚƵĚŝĞĚ�ƚŚĞ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ĐŚĂŶŶĞů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ɶϮ;YϯϱϭyͿ�ŝŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶƐ͘�dŚĞǇ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŚĞ�
ŚĞŵŝǌǇŐŽƵƐ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶ�ǁŚĞƌĞ�ŚĂůĨ�ĚŽƐĂŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ǁŝůĚͲƚǇƉĞ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŝƐ�ƚƌĂŶƐĨĞĐƚĞĚ͕ǁŝƚŚ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶ�ǁŚĞƌĞ�ŚĂůĨ�ĚŽƐĂŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ǁŝůĚͲƚǇƉĞ�ĂŶĚ�
ŚĂůĨ�ĚŽƐĂŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĂƌĞ�ĐŽͲƚƌĂŶƐĨĞĐƚĞĚ d͘ŚĞǇ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁĂƐ�ƚƌĂƉƉĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ��Z͕�ĂŶĚ�ĂůƐŽ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ƚŚĞ�ŵĞŵďƌĂŶĞ�
ŝŶƐĞƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ǁŝůĚͲƚǇƉĞ�ɲϭ͕�ɴϮ�ĂŶĚ�ĞǀĞŶ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŽůŝŐŽŵĞƌŝǌĂƟ�ŽŶ55

.

� WƌĞŵĂƚƵƌĞ�ƚƌƵŶĐĂƟ�ŽŶ�ĐŽƵůĚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ƐƵƌǀĞŝůůĂŶĐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ŶŽŶƐĞŶƐĞͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĚĞĐĂǇ�;ED�Ϳ�ĂŶĚ��Z�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĚĞŐƌĂĚĂƟ�ŽŶ�
;�Z��Ϳ56͘�ED��ŝƐ�Ă�ƉŽƐƩ�ƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶĂů�ƉƌŽĐĞƐƐ�ƚŽ�ĞůŝŵŝŶĂƚĞ�ŵZE��ƚŚĂƚ�ǁŽƵůĚ�ĐĂƵƐĞ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞůǇ�ƚĞƌŵŝŶĂƚĞĚ�ƚƌĂŶƐůĂƟ�ŽŶ͖�ŐĞŶĞƌĂůůǇ�Wd�Ɛ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŵŽƌĞ�
ƚŚĂŶ�ϱϬͲϱϱ�Ŷƚ�ƵƉƐƚƌĞĂŵ�ŽĨ�ĂŶ�ĞǆŽŶͲĞǆŽŶ�ũƵŶĐƟ�ŽŶ�ĐŽƵůĚ�ƚƌŝŐŐĞƌ�ED�57͘��Z���ŝƐ�ĂŶ��Z�ƋƵĂůŝƚǇ�ĐŽŶƚƌŽů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ƚŽ�ĞůŝŵŝŶĂƚĞ�ŵŝƐĨŽůĚĞĚ�ƉĞƉƟ�ĚĞƐ58

. 

hƟ�ůŝǌŝŶŐ�ŵŝŶŝŐĞŶĞ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ŝŶƚƌŽŶ�ϴ�ƐĞƋƵĞŶĐĞ͕�ŝƚ�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĞ�ŵZE��ůĞǀĞů�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ɶϮ;YϯϱϭyͿ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�Ăī�ĞĐƚĞĚ͕�ĂĐĐŽƌĚĂŶƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĨĂĐƚ�ƚŚĞ�
ŐůƵƚĂŵŝŶĞϯϱϭ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĂƐƚ�ĞǆŽŶ�ŝƐ�ƵŶĂďůĞ�ƚŽ�ƚƌŝŐŐĞƌ�ED�͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŽŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ůĞǀĞů͕�ƚŚĞ�ɲϭ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁĂƐ�ĚĞŐƌĂĚĞĚ�ŵŽƌĞ�ƌĂƉŝĚůǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�
ɶϮ;YϯϱϭyͿ�ƐƵďƵŶŝƚ͕�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ƉƌŽƚĞŽƐŽŵĞ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ��Z��55

.   

� dŽ�ĐŽŶĐůƵĚĞ͕�Yϯϱϭy�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�Ă�ƚƌƵŶĐĂƚĞĚ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁŝƚŚ�ƚƌĂĸ��ĐŬŝŶŐ�ĚĞĮ�Đŝƚ͘�dŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁŽƵůĚ�ƌĞƚĂŝŶ�ŽůŝŐŽŵĞƌŝǌĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ƉĂƌƚŶĞƌƐ�ŝŶ��Z�ĂŶĚ�ĂĐĐĞůĞƌĂƚĞ�ƚŚĞŝƌ�ĚĞŐƌĂĚĂƟ�ŽŶ͘�dŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĂůƐŽ�Ăī�ĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ŝŶƐĞƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ǁŝůĚ�ƚǇƉĞ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ͕�ĞǆŚŝďŝƟ�ŶŐ�Ă�
ĚŽŵŝŶĂŶƚ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�Ğī�ĞĐƚ͘

/s^ϲнϮdї'͘�
ɶϮ;/s^ϲнϮdї'Ϳ�ŝƐ�ĂŶ�ŝŶƚƌŽŶŝĐ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƐĞŐƌĞŐĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ�ĂďƐĞŶĐĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ĂŶĚ�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ŝŶ�Ă�ƐŵĂůů�ƉĞĚŝŐƌĞĞ͘�/ƚ�ŝƐ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�

ŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƉůŝĐĞ�ĚŽŶŽƌ�ƐŝƚĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶƚƌŽŶ�ϲ�ŽĨ�'��Z'Ϯ͘�dŚŝƐ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĐŽƵůĚ�ĐĂƵƐĞ�ĞǆŽŶ�ƐŬŝƉƉŝŶŐ�Žƌ�ĂůƚĞƌŶĂƟ�ǀĞ�ƐƉůŝĐŝŶŐ�ƵƐŝŶŐ�
ĐƌǇƉƟ�Đ�ƐƉůŝĐĞ�ĚŽŶŽƌ�ƐŝƚĞƐ͘�WƌĞŵĂƚƵƌĞ�ƚƌƵŶĐĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ǁĂƐ�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ�ĨŽƌ�ďŽƚŚ�ƐŝƚƵĂƟ�ŽŶ͕�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ŝŶͲĨƌĂŵĞ�ƐƚŽƉ�ĐŽĚŽŶƐ59

.

 In contrast to the Yϯϱϭy�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ƚŚĞ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ŵƵƚĂŶƚ�ɶϮ;/s^ϲнϮdї'Ϳ�ǁĂƐ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ďǇ�ED�͘�^ƉůŝĐŝŶŐ�ŝƐ�Ă�ƉŽƐƩ�ƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶĂů�ĞǀĞŶƚ�ƚŽ�
ƌĞŵŽǀĞ�ŝŶƚƌŽŶƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŐƌĞĂƚůǇ�ĞŶŚĂŶĐĞƐ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ͘��ƵƌŝŶŐ�Ă�ƚǇƉŝĐĂů�ƐƉůŝĐŝŶŐ�ƉƌŽĐĞƐƐ͕�ƚŚĞ�ƐƉůŝĐĞŽƐŽŵĞ�ƌĞĐŽŐŶŝǌĞƐ�ƚŚĞ�ϱ͛�ƚĞƌŵŝŶĂů�ƐƉůŝĐĞ�ĚŽŶŽƌ�
ƐŝƚĞ�ǁŝƚŚ�ĚŝŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�'d�ƐĞƋƵĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϯ͛�ƚĞƌŵŝŶĂů�ƐƉůŝĐĞ�ĂĐĐĞƉƚŽƌ�ƐŝƚĞ�ǁŝƚŚ��'�ƐĞƋƵĞŶĐĞ͕�ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�ŝŶƚƌŽŶ�ĞǆĐŝƐŝŽŶ60͘�/ŶƚƌŽŶ�ƐƉůŝĐŝŶŐ�ŝƐ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�
ďǇ�ƐŽŵĞ�ŝŶƚƌŽŶŝĐ�ZE��ŵŽƟ�ĨƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ�ĂƌŽƵŶĚ�ƚŚĞ�ĚŽŶŽƌ�ƐŝƚĞƐ�ĂŶĚ�ĂĐĐĞƉƚŽƌ�ƐŝƚĞƐ͘�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ŵŽƟ�ĨƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�
ǁŝƚŚ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĐĂŶĐĞƌ61͘�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƉůŝĐĞ�ĚŽŶŽƌ�ƐŝƚĞ�ĐŽƵůĚ�ĐĂƵƐĞ�ĞǆŽŶ�ƐŬŝƉƉŝŶŐ͕�ŝŶƚƌŽŶ�ƌĞƚĞŶƟ�ŽŶ�Žƌ�ƵƐĞ�ŽĨ�ĐƌǇƉƟ�Đ�ƐƉůŝĐĞ�ƐŝƚĞƐ62

. Tian et 
al͘�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƚĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɶϮ;/s^ϲнϮdї'Ϳ��ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƵƐŝŶŐ�ŵŝŶŝŐĞŶĞ�ĂŶĚ�ďĂĐƚĞƌŝĂů�ĂƌƟ�Į�ĐŝĂů�ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ�;���Ϳ͘���ĐƌǇƉƟ�Đ�ƐƉůŝĐŝŶŐ�ĚŽŶŽƌ�ƐŝƚĞ�
ǁĂƐ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͗�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶƚƌŽŶ�ϲ�ƐĞƋƵĞŶĐĞ�ǁĂƐ�ƌĞƚĂŝŶĞĚ͕�ĐĂƵƐŝŶŐ�Ă�ĨƌĂŵĞ�ƐŚŝŌ��ŝŶ�ĞǆŽŶ�ϳ�ĂŶĚ�ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�Ă�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ƐƚŽƉ�ĐŽĚŽŶ͘�
ED��ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚŝƐ�Wd�͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚ�ǁĂƐ�ƌĞĚƵĐĞĚ63

.

� EŽƚ�Ăůů�ŵƵƚĂŶƚ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚƐ�ĂƌĞ�ĐůĞĂƌĞĚ�ďǇ�ED��ŝŶ�/s^ϲнϮdї'�ŵƵƚĂŶƚƐ͕�ĂƐ�Ă�ƚƌƵŶĐĂƚĞĚ�ɶϮ�ƉĞƉƟ�ĚĞ�ǁŝƚŚŽƵƚ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚŽŵĂŝŶ�ǁĂƐ�ƐƟ�ůů�
ƉƌŽĚƵĐĞĚ͘��ǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�,�<�ĐĞůůƐ͕�ƚŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ɶϮ�ƉĞƉƟ�ĚĞ�ǁĂƐ�ƌĞƚĂŝŶĞĚ�ŝŶ��Z�ĂŶĚ�ĐŽƵůĚ�ŶŽƚ�ŽůŝŐŽŵĞƌŝǌĞ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌ�ƐƵďƵŶŝƚƐ63͘�/Ŷ�Ă�ǁŽƌĚ͕�ɶϮ;/s^ϲнϮdї'Ϳ
ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�Ă�ŶŽŶĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƉƌŽƚĞŝŶ͘��ŝī�ĞƌĞŶƚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĚŽŵŝŶĂŶƚ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�Yϯϱϭy�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ĐĂƌƌǇŝŶŐ�
ƚŚŝƐ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�ƚŚĞ�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ�ŽĨ�ŚĂƉůŽŝŶƐƵĸ��ĐŝĞŶĐǇ�ŽĨ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ͘

Conclusion
� �Ɛ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ŵĞĚŝĂƟ�ŶŐ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƐŝŐŶĂů͕�'���

A
Z�ŝƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�,ĞƌĞ�ǁĞ�ĚŝƐĐƵƐƐ�ĨŽƵƌ�ǁĞůů�

ƐƚƵĚŝĞĚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĨƌŽŵ�ƐŵĂůů�ƉĞĚŝŐƌĞĞƐ͕�ƐŚŽǁŝŶŐ�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚƐ�ŽŶ�ɶϮ�ƐƵďƵŶŝƚ�ŽĨ�'���
A
Z�ĐŽƵůĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ͘�/Ŷ�ĨƵƚƵƌĞ�

ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ŝƚ�ǁŝůů�ďĞ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƚŽ�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƚĞ�ϭͿ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ƚŚĞƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ƉĞĚŝŐƌĞĞƐ͖�ϮͿ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�
ƐƵďƚǇƉĞƐ�ĂƌĞ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞĚ�ďǇ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ĐŚĂŶŶĞů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͖�ϯͿ�ŚŽǁ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�Žƌ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ�ǁŽƌŬ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�ƚŽ�Ăī�ĞĐƚ�ƚŚĞ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ͘���ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚƌĂĚŝƟ�ŽŶĂů�ĞůĞĐƚƌŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ďŝŽĐŚĞŵŝƐƚƌǇ�ŵĞƚŚŽĚƐ�ĂŶĚ�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�ǁŽƵůĚ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ŽƵƌ�
ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ĂƌĞĂ͘
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