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WĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ��ŝƐĞĂƐĞͲ�ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�'ĞŶĞ�parkin, Manganese, and its 
Transporter DMT1
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Abstract
WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�;W�Ϳ�ŝƐ�Ă�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ďƌĂŝŶ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ŵĂƌŬĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�;��ĞƌŐŝĐͿ�ĐĞůůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƵďƐƚĂŶƟ�Ă�ŶŝŐƌĂ�
;^EͿ͘�/ƚ�ŝƐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ŽǀĞƌĂůů�ŵŽƚŽƌ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞƐ͘�sĂƌŝŽƵƐ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽƉƟ�ŽŶƐ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ĞǆŝƐƚ�
ƚŽ�ĐŽŵďĂƚ�W��ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ͕ �ďƵƚ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ĂďůĞ�ƚŽ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ƚĂƌŐĞƚ�ŝƚƐ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ĚƵĞ�ƚŽ�Ă�ůĂĐŬ�ŽĨ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ĐŽŶĐĞƌŶŝŶŐ�ŝƚƐ�ĞƟ�ŽůŽŐǇ͘�/Ŷ�ŚŽƉĞƐ�ŽĨ�
ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞƌĂƉǇ͕ �ŵĂŶǇ�ŐĞŶĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�W�͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƉĂƌŬŝŶ͕�ǁŚŝĐŚ�ĞŶĐŽĚĞƐ�ĨŽƌ�ĂŶ��ϯ�ƵďŝƋƵŝƟ�Ŷ�ůŝŐĂƐĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚĂƌŐĞƟ�ŶŐ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�
ĨŽƌ�ƉƌŽƚĞĂƐŽŵĂů�ĚĞŐƌĂĚĂƟ�ŽŶ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĂƐ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�W��ŝƐ�ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐA͕�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŵƵƐƚ�ďĞ�ƚĂŬĞŶ�ŝŶƚŽ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƟ�ŽŶ�ĂƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚͲ
ŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂƐ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ�ŽĨ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ͘�KŶĞ�ƐƵĐŚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌ�ŝƐ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�;DŶͿ͕�ĂŶ�ĞƐƐĞŶƟ�Ăů�ŶƵƚƌŝĞŶƚ�ŝŶ�
ŽƵƌ�ĚŝĞƚ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ďĞĐŽŵĞ�ƚŽǆŝĐ�Ăƚ�ŚŝŐŚ�ůĞǀĞůƐ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ�͞ŵĂŶŐĂŶŝƐŵ͟�ƚŚĂƚ�ƌĞƐĞŵďůĞƐ�W�͘�DŶ�ŝŶƚŽǆŝĐĂƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ�
DŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĐŽƵůĚ�ĂƌŝƐĞ�ĨƌŽŵ�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ƉƌŽƉĞƌ�DŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ĚŝǀĂůĞŶƚ�ŵĞƚĂů�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ϭ�;�DdϭͿ͕�Žƌ�ƉƌŽďůĞŵƐ�ĂƐƐŽĐŝͲ
ĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�DŶ�ƐƚŽƌĂŐĞ�ĐĂƉĂďŝůŝƟ�ĞƐ͘�WĂƌĂůůĞů�Į�ŶĚŝŶŐƐ�;ďŽƚŚ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĂŶĚ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂůͿ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŵĂŶŐĂŶŝƐŵ�ĂŶĚ�W��ƐƵŐŐĞƐƚ�ĐŽŵŵŽŶ�
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƚŚĂƚ�ĚĞŵĂŶĚ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞǆĂŵŝŶĂƟ�ŽŶ͘�dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ĂŝŵƐ�ƚŽ�ƐŚĞĚ�ůŝŐŚƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůůǇ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ǀĞ�ƌŽůĞƐ�ŽĨ�ƉĂƌŬŝŶ͕�DŶ�ĂŶĚ��Ddϭ�ƚŚĂƚ�
ŵĂǇ�ďĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�ďŽƚŚ�W��ĂŶĚ�ŵĂŶŐĂŶŝƐŵ͘�

<ĞǇǁŽƌĚƐ: WĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͕�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ͕�ƉĂƌŬŝŶ͕�ƵďŝƋƵŝƟ�ŶͲƉƌŽƚĞĂƐŽŵĞ�ƐǇƐƚĞŵ͕�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ͕�ŵĂŶŐĂͲ
nese, DMT1, mitochondria, autophagy

WĂƌŬŝŶ͛Ɛ�&ƵŶĐƟ�ŽŶĂů��ŽŶŶĞĐƟ�ŽŶƐ�ƚŽ�W��WĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ
� W��ŝƐ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŵŵŽŶ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�h͘^͘�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ͕�ǁŝƚŚ�Ă�ŵĞĚŝĂŶ�ĂŐĞ�ŽĨ�ŽŶƐĞƚ�ĂƌŽƵŶĚ�ϲϬ�ǇĞĂƌƐ1

. This dis-

ĞĂƐĞ�Ăī�ĞĐƚƐ�ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ϭй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ�ŽǀĞƌ�ƚŚĞ�ĂŐĞ�ŽĨ�ϲϬ�ďǇ�ĐĂƵƐŝŶŐ�ƉƌĞĨĞƌĞŶƟ�Ăů�ĚĂŵĂŐĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŶŝŐƌŽƐƚƌŝĂƚĂůB�ĐŝƌĐƵŝƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͘�DŽƌĞ�ƐƉĞĐŝĮ�Ͳ
ĐĂůůǇ͕ �ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ���ĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƵďƐƚĂŶƟ�Ă�ŶŝŐƌĂ�ƉĂƌƐ�ĐŽŵƉĂĐƚĂ�;^EƉĐͿ�ŝƐ�ƚŚĞ�ƉƌŽŵŝŶĞŶƚ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů�ŚĂůůŵĂƌŬ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�
ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ɲͲƐǇŶƵĐůĞŝŶͲƌŝĐŚC�>ĞǁǇ�ďŽĚǇ�ŝŶĐůƵƐŝŽŶƐ͘�dŚĞƐĞ�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ƵůƟ�ŵĂƚĞůǇ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ŵŽƚŽƌ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ǁŝƚŚ�ĐĂƌĚŝŶĂů�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶͲ
ĐůƵĚŝŶŐ�ďƌĂĚǇŬŝŶĞƐŝĂ�;ƐůŽǁŶĞƐƐ�ŝŶ�ŵŽǀĞŵĞŶƚͿ͕�ƚƌĞŵŽƌƐ͕�ƌŝŐŝĚŝƚǇ͕ �ĂŶĚ�ƉŽƐƚƵƌĂů�ŝŶƐƚĂďŝůŝƚǇ2͘��ŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ĂŶĚ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉƌŽďůĞŵƐ�ĂƌĞ�
ĂůƐŽ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ĚŝƐĞĂƐĞĚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�>ĂƚĞƌ�ƐƚĂŐĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂƌĞ�ŽŌ�ĞŶ�ŵĂƌŬĞĚ�ďǇ�ĂƉƉĞĂƌĂŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ŵĂƐŬĞĚ�ĨĂĐĞ͕�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�Ă�ĨŽƌǁĂƌĚͲŇ�ĞǆĞĚ�ƉŽƐƚƵƌĞ͕�
ŐĂŝƚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ͕�ƐŚƵŋ��ŝŶŐ�ƐƚĞƉƐ͕�ĂŶĚ�ŐĂƐƚƌŽŝŶƚĞƐƟ�ŶĂů�ŝƐƐƵĞƐ1͘��ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĞ�ŵǇƌŝĂĚ�ŽĨ�ŬŶŽǁŶ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ďĞŚŝŶĚ�ƚŚŝƐ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�
ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂƌĞ�ƐƟ�ůů�ƵŶĐůĞĂƌ͘ �
� �ůƚŚŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�W��ĐĂƐĞƐ�ĂƌĞ�ƐƉŽƌĂĚŝĐ�ŝŶ�ŶĂƚƵƌĞ͕�ĂďŽƵƚ�ϭϬͲϮϬй�ŽĨ�W��ĐĂƐĞƐ�ŚĂǀĞ�Ă�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂƐŝƐ͘�DĂŶǇ�W�ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ŐĞŶĞƐ�ŚĂǀĞ�
ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĚũͲϭ͕�ƉŝŶŬϭ͕�ƉĂƌŬŝŶ͕�EhZZϭ͕�ůƌƌŬϮ͕�h�,Ͳ>ϭ͕�ĂŶĚ�ɲͲƐǇŶƵĐůĞŝŶ2͘�dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ǁŝůů�ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�ŽŶĞ�ŽĨ�
ƚŚĞƐĞ�ŐĞŶĞƐ͕�ƉĂƌŬŝŶ͕�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ƉƌŽĚƵĐƚ͕�ĂůƐŽ�ĐĂůůĞĚ�͞ƉĂƌŬŝŶ͘͟ � �dŚŝƐ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ĂƐ�ĂŶ��ϯ�ƵďŝƋƵŝƟ�Ŷ� ůŝŐĂƐĞ͕�Ă�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƵďŝƋƵŝƟ�ŶͲ
ƉƌŽƚĞĂƐŽŵĞ�ƐǇƐƚĞŵ�;hW^Ϳ�ƚŽ�ƚĂƌŐĞƚ�ƐƵďƐƚƌĂƚĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�ŝƚƐĞůĨ͕ �ĨŽƌ�ƉƌŽƚĞĂƐŽŵĂů�ĚĞŐƌĂĚĂƟ�ŽŶ3͘�/ƚ�ĐŽŶƐŝƐƚƐ�ŽĨ�ϰϲϱ�ĂŵŝŶŽ�ĂĐŝĚƐ͕�ĂŶĚ�ĐŽŶƚĂŝŶƐ�Ă�
ƵďŝƋƵŝƟ�ŶͲůŝŬĞ�ĚŽŵĂŝŶ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƐƵďƐƚƌĂƚĞ�ƌĞĐŽŐŶŝƟ�ŽŶ͕�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�Z/E'�Į�ŶŐĞƌ�ĚŽŵĂŝŶƐ�ƚŚĂƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƚ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�hW^4

. 

WĂƌŬŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ŝƐ�ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�^E�ĂŶĚ�ĐĂƵĚĂƚĞͲƉƵƚĂŵĞŶ͕�ďƵƚ�ĂůƐŽ�ǁŝƚŚ�ƐŽŵĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞƌĞďĞůůƵŵ�ĂƐ�ǁĞůů5͘��ĞƐŝĚĞ�ŝƚƐĞůĨ͕ �ƉĂƌŬŝŶ�ŚĂƐ�ŵĂŶǇ�ƐƵďƐƚƌĂƚĞƐ͕� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ǀĞƐŝĐůĞͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ����ƌĞůͲϭ3͕�ɲͲƐǇŶƵĐůĞŝŶ6͕�ƚŚĞ�
ɲͲƐǇŶƵĐůĞŝŶͲŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ƐǇŶƉŚŝůŝŶͲϭϳ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�WĂĞůͲZ8͘�WĂƌŬŝŶ�ŚĂƐ�ĂůƐŽ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĨŽƌŵ�ĂŶ��ϯ�ůŝŐĂƐĞ�ĐŽŵƉůĞǆ�
ǁŝƚŚ��:Ͳϭ�ĂŶĚ�W/E<ϭ͕�ƚǁŽ�ŽƚŚĞƌ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�W�9͘�,ŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƉĂƌŬŝŶ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ĂŶ�ĞĂƌůǇͲŽŶƐĞƚ�ĨĂŵŝůŝĂů�ĨŽƌŵ�
ŽĨ�W�͕�ǁŝƚŚ�ŶŽ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�>ĞǁǇ�ďŽĚŝĞƐ4͘�,ŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ƉĂƌŬŝŶ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ĂůƚĞƌĞĚ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ͕�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ƐƵďƐƚƌĂƚĞ�ďŝŶĚŝŶŐ�ĂŶĚ�
ĞŶǌǇŵĂƟ�Đ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ͕ �ďŽƚŚ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ͘��ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �Ă�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�Ğī�ĞĐƚ�ŽĨ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ŐĞŶĞ�ŝƐ�ĂŶ�ŝŶĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ĚĞŐƌĂĚĞ�ƐƵďƐƚƌĂƚĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ10
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WĂƌŬŝŶͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ƐŚŽǁ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�;��Ϳ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶ11͕�ǁŚŝůĞ�ǁŝůĚƚǇƉĞ�ƉĂƌŬŝŶ�ƐĞĞŵƐ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ĐĞůů�ƐƵƌĨĂĐĞ�ĞǆƉƌĞƐͲ
ƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�;��dͿ�ĨŽƌ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ����ƌĞƵƉƚĂŬĞ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ12

. WĂƌŬŝŶͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁ�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƉůĂƐƟ�ĐŝƚǇ13͕�ĂƐ�ƉĂƌŬŝŶ�
ƐĞĞŵƐ�ƚŽ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞůǇ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞŶŐƚŚ�ĂŶĚ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĞǆĐŝƚĂƚŽƌǇ�ƐǇŶĂƉƐĞƐ14͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ŵƵƚĂŶƚ�ƉĂƌŬŝŶ�ĞǆŚŝďŝƚ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞ�
��ĞƌŐŝĐ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŚǇƉŽŬŝŶĞƟ�Đ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ15͕�ĂƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�W��ĐĂƐĞƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ďĞŚŝŶĚ�ƚŚĞƐĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŝƐ�ƐƟ�ůů�ƵŶĐůĞĂƌ�ĂŶĚ�ŶĞĞĚƐ�
ĨƵƌƚŚĞƌ�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƟ�ŽŶ͘�

'ĞŶĞͲ�ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�/ŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ͗�DĂŶŐĂŶĞƐĞ�EĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ�ĂƐ�Ă��ƵĞ
� �ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĞ�ǁĞĂůƚŚ�ŽĨ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ĂůƌĞĂĚǇ�ŐĂƚŚĞƌĞĚ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ƉĂƌŬŝŶ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�W�ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ŐĞŶĞƐ�ƐƟ�ůů�ŽŶůǇ�ƉĂƌƟ�ĂůůǇ�
ĞǆƉůĂŝŶ�Ă�ŵŝŶŽƌŝƚǇ�ŽĨ�W��ĐĂƐĞƐ͘�dŚĞ�ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ�ĞǆŝƐƚƐ�ƚŚĂƚ�Ă�ĐŽŶǀĞƌŐĞŶĐĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�Ă�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƉƌĞĚŝƐƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�

  
A Idiopathic͗�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĚĞƐĐƌŝďĞ�Ă�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞ�ĞƟ�ŽůŽŐǇ�ŝƐ�ƵŶŬŶŽǁŶ͘

  
B Nigrostriatal:�ŵĂũŽƌ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ƉĂƚŚǁĂǇ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶŶĞĐƚƐ�ƚŚĞ�ƐƵďƐƚĂŶƟ�Ă�ŶŝŐƌĂ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ͖�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ŵŽǀĞŵĞŶƚ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͘

  
C ɲͲƐǇŶƵĐůĞŝŶ͗�Ă�ƐŽůƵďůĞ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ĨŽƌŵ�ĂďŶŽƌŵĂů�ĂŐŐƌĞŐĂƚĞƐ�;>ĞǁǇ�ďŽĚŝĞƐͿ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘
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ĂŶ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ĨĂĐƚŽƌ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŶĞƵƌĂů�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ƵůƟ�ŵĂƚĞůǇ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�W�͘���ƚǁŝŶ�ƐƚƵĚǇ�ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ�ŝŶ�ϭϵϵϵ�ǁĂƐ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�Į�ƌƐƚ�ƚŽ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ�ŐĞŶĞ�
ĚĞĨĞĐƚƐ�ŵĂǇ�ŶŽƚ�ďĞ�ƚŚĞ�ŽŶůǇ�ĐĂƵƐĞƐ�ŽĨ�W�16͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ƌĞĐĞŶƚ�'ĞŽƉĂƌŬŝŶƐŽŶ�ƐƚƵĚǇ�ĨŽƵŶĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĞƐƟ�ĐŝĚĞ�ƵƐĞ�ĂŶĚ�
W�17͘�KƚŚĞƌƐ�ŚĂǀĞ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉĞƐƟ�ĐŝĚĞ�ƌŽƚĞŶŽŶĞ͕�Ă�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĐŽŵƉůĞǆ�/�ŝŶŚŝďŝƚŽƌ͕ �ĐĂƵƐĞƐ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŶŝŐƌŽƐƚƌŝĂƚĂů�
DAergic cells

18͘��/ŶǀĞƐƟ�ŐĂƟ�ŽŶ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƚŽ�ƌĞƉƌŽĚƵĐĞ�W��ŶĞƵƌŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ�ŚĂƐ�ďĞͲ
ĐŽŵĞ�ŵŽƌĞ�ƉƌĞǀĂůĞŶƚ͕�ĂƐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ďĞŐŝŶƐ�ƚŽ�ĞǆƉĂŶĚ͘�&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�ŝŶ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ĐĂƵƐŝŶŐ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞ���ĞƌŐŝĐ�ĐĞůů�
ůŽƐƐ͕�ƌŽƚĞŶŽŶĞ�ĂůƐŽ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ŵŽĚŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ��:Ͳϭ͕�ɲͲƐǇŶƵĐůĞŝŶ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ƉƌŽƚĞĂƐŽŵĂů�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ19

 (DJ-1 and ɲͲƐǇŶƵĐůĞŝŶ are also 

ŐĞŶĞƟ�Đ�ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĨŽƌ�W�Ϳ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƐƵƉƉŽƌƚ�ŽĨ�Ă�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ŝŶǀŽůǀŝŶŐ�ƉĂƌŬŝŶ�ŝŶ�W��ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŵĂƌŐŝŶĂůůǇ�ĞǆĂŵŝŶĞĚ͘���ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�
ŝŶ��ƌŽƐŽƉŚŝůĂ�ƐŚŽǁƐ�ƚŚĂƚ�ƉĂƌŬŝŶ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ĞǆŚŝďŝƚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�ƐŚŽƌƚĞŶĞĚ�ůŝĨĞƐƉĂŶ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŽů�Ň�ŝĞƐ�ƵƉŽŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ƉĞƐƟ�Ͳ
cides

20
. With ƉĂƌŬŝŶ Ɛ͛�ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ�ĂƐ�Ă�ŵĂũŽƌ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌ�ĨŽƌ�W�͕�ĨƵƌƚŚĞƌ�ǁŽƌŬ�ŵƵƐƚ�ďĞ�ĚŽŶĞ�ƚŽ�ůŽŽŬ�Ăƚ�ŝƚƐ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�

ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ďĞ�ĐĂƵƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ŚĂƌďŽƌŝŶŐ�Ă�ƉĂƌŬŝŶ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͘�dĞŵƉŽƌĂů�ƉĂƌĂůůĞůƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�W��ĂŶĚ�ŵĂŶŐĂŶŝƐŵ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ƐƵƉͲ
ƉŽƌƚ�Ă�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕�ǁŚĞƌĞ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�;DŶͿ�ĂŶĚ�Ă�ũƵǀĞŶŝůĞ͕�ĨĂŵŝůŝĂů�ĨŽƌŵ�ŽĨ�W��ĚƵĞ�ƚŽ�ƉĂƌŬŝŶ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�
ĐĂŶ�ďŽƚŚ�ďĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ǇŽƵŶŐĞƌ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ21͘�dŚƵƐ͕�ĨƵƌƚŚĞƌ�ǁŽƌŬ�ŝƐ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ǁŚĞƚŚĞƌ�DŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝƐ�ĂŶ�ĂĚĚĞĚ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ŚĂƌďŽƌŝŶŐ�
ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƌŬŝŶ gene.

� �ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�W��ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŶŽǁ�ŝŶĐůƵĚĞ�ŚĞĂǀǇ�ŵĞƚĂůƐ͘�KŶĞ�ƐƵĐŚ�ŵĞƚĂů�ŝƐ�DŶ͕�Ă�ǀŝƚĂů�ƚƌĂĐĞ�ĞůĞŵĞŶƚ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ĨŽƌ�
ƉƌŽƉĞƌ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ� ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĚĞƚŽǆŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐƵƉĞƌŽǆŝĚĞ�ĨƌĞĞ�ƌĂĚŝĐĂůƐ͘�DŶ� ŝŽŶƐ�ĂƌĞ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĐŽĨĂĐƚŽƌƐ� ĨŽƌ�ƐĞǀĞƌĂů�ĞŶǌǇŵĞƐ͕� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ďƵƚ�ŶŽƚ�
ůŝŵŝƚĞĚ�ƚŽ�ŐůƵƚĂŵŝŶĞ�ƐǇŶƚŚĞƚĂƐĞ͕�ĂƌŐŝŶĂƐĞ͕�ĂŶĚ�ƐƵƉĞƌŽǆŝĚĞ�ĚŝƐŵƵƚĂƐĞ�;^K�Ϳ22͘�DŶ�ĂůƐŽ�ŚĂƐ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƉƌŽƉĞƌ�ŝŵŵƵŶĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ďŽŶĞ�ŐƌŽǁƚŚ͕�
ĚŝŐĞƐƟ�ŽŶ͕�ƌĞƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ĚĞĨĞŶƐĞ�ĂŐĂŝŶƐƚ�ĨƌĞĞ�ƌĂĚŝĐĂůƐ23͘��ĞƐƉŝƚĞ�ďĞŝŶŐ�ĂŶ�ĂďƵŶĚĂŶƚ�ĂŶĚ�ĞƐƐĞŶƟ�Ăů�ŵŝĐƌŽŶƵƚƌŝĞŶƚ͕�ƌĂƌĞ�DŶ�ĚĞĮ�ĐŝĞŶĐǇ�ĐĂŶ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�
ĂďŶŽƌŵĂů�ďŽŶĞ�ŐƌŽǁƚŚ͕�ďŝƌƚŚ�ĚĞĨĞĐƚƐ͕�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ŵĂĐƌŽŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ͕�ĂŶĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐϮϯ͕Ϯϰ͘�dŚĞ�ĞƐƐĞŶƟ�ĂůŝƚǇ�ŽĨ�DŶ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝƐ�ŵŝƌƌŽƌĞĚ�ďǇ�ŶĞƵͲ
ƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ĚĞǀĞůŽƉ�ĨƌŽŵ�ĞǆĐĞƐƐ�DŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�KƵƚƐŝĚĞ�ŽĨ�ĚŝĞƚĂƌǇ�DŶ�ŝŶƚĂŬĞ͕�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ƐŽƵƌĐĞƐ�ŽĨ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ĐĂŶ�ŝŶĐůƵĚĞ�ĚƌŝŶŬŝŶŐ�ǁĂƚĞƌ�
;ŐƌŽƵŶĚǁĂƚĞƌͿ25͕�ƉĞƐƟ�ĐŝĚĞƐ26͕�ĂŶĚ�ĂŝƌďŽƌŶĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƵƉŽŶ�ĐŽŵďƵƐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĨƵĞů�ĂĚĚŝƟ�ǀĞ�ŵĞƚŚǇůĐǇĐůŽƉĞŶƚĂĚŝĞŶǇů�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�ƚƌŝĐĂƌďŽŶǇů�;DDdͿ27

. 

,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�DŶ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ŽĐĐƵƌ�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ŽĐĐƵƉĂƟ�ŽŶƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ǁĞůĚĞƌƐ͕�ƐƚĞĞů�ŵŝŶĞƌƐ͕�ƐŵĞůƚĞƌƐ͕�ĂŶĚ�
ŽƚŚĞƌ�ŝŶĚƵƐƚƌŝĂů�ǁŽƌŬĞƌƐ28͘��ǆĐĞƐƐŝǀĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�DŶ�ĐĂŶ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ĂŶ�ŝƌƌĞǀĞƌƐŝďůĞ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ�͞ŵĂŶŐĂŶŝƐŵ͕͟ �ǁŚŝĐŚ�ŝŶǀŽůǀĞƐ�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĚŝƐƚƵƌͲ
ďĂŶĐĞƐ�ƚŚĂƚ�ŚŝŐŚůǇ�ƌĞƐĞŵďůĞ�W�͘�dŚŝƐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŝƐ�ŵĂƌŬĞĚ�ďǇ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞ�ďƌĂĚǇŬŝŶĞƐŝĂ͕�ŐĂŝƚ�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞƐ͕�Į�ǆĞĚ�ĨĂĐŝĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕�ĂŶĚ�ƐůƵƌƌĞĚ�ƐƉĞĞĐŚ29

. 

/ƚƐ�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ�ŝŶĐůƵĚĞƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�DŶ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ĐĂƵĚĂƚĞͲƉƵƚĂŵĞŶ͕�^E͕�ƐƵďƚŚĂůĂŵŝĐ�ŶƵĐůĞŝ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŐůŽďƵƐ�ƉĂůͲ
lidus

ϯϬ͕ϯϭ͘�hŶůŝŬĞ�W�͕�ĚĂŵĂŐĞ�ĨƌŽŵ�DŶ�ŝŶƚŽǆŝĐĂƟ�ŽŶ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ŽĐĐƵƌƐ�ĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶŝŐƌŽƐƚƌŝĂƚĂů�ƉĂƚŚǁĂǇ͕ �ĨŽĐƵƐŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŐůŽďƵƐ�ƉĂůůŝĚƵƐ�ŽƵƚƉƵƚ�
ƚĂƌŐĞƚ͘�/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƉĂƌŬŝŶ�ŵƵƚĂŶƚƐ͕�ŝƚ�ŝƐ�ƌĂƌĞ�ƚŽ�ƐĞĞ�>ĞǁǇ�ďŽĚŝĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�^E�ŽĨ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ƐƵī�ĞƌŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ŵĂŶŐĂŶŝƐŵ24͘��DŶ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�
ƚŽ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ� ŝŶ�ĚŽƉĂŵŝŶĞͲ�ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�ĐĞůůƐ32͕�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ŶĞƵƌŝƚĞ� ůĞŶŐƚŚ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞŐƌŝƚǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ33͘�DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�
ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝƐ�ĂůƐŽ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ƵƉŽŶ�DŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶ�Ă�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŵĂŶŶĞƌ͕ �ǁŝƚŚ�ĚĞƉůĞƟ�ŽŶ�ŽĨ��dW�ĂŶĚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƌĞĂĐƟ�ǀĞ�ŽǆǇŐĞŶ�ƐƉĞͲ
cies

34͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�DŶ�ĂůƐŽ�ŝŵƉĂŝƌƐ�ƉƌŽƉĞƌ�ĂƐƚƌŽĐǇƟ�Đ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ�ŚŝŶĚĞƌŝŶŐ�ƚŚĞŝƌ�ďƵī�ĞƌŝŶŐ�ƌŽůĞƐ�ŝŶ�ƉƌŽƚĞĐƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŵŽƌĞ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�
ĨƌŽŵ�DŶ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ35͘��ƐŝĚĞ�ĨƌŽŵ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŶĞƵƌĂů�ƐƵďƐƚƌĂƚĞƐ�ĚĂŵĂŐĞĚ�ďǇ�W�36͕�DŶ�ŚĂƐ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�Ă�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ŽĨ�Ă�ŐĞŶĞͲ
ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ͘�&Ğǁ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞŐƵŶ�ƚŽ�ůŽŽŬ�Ăƚ�ƚŚŝƐ�ĐŽŶŶĞĐƟ�ŽŶ37͕�ǁŝƚŚ�ŽŶĞ�ƐƚƵĚǇ�Į�ŶĚŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ɲͲƐǇŶƵĐůĞŝŶ�ŵĂǇ�ŝŶƚĞƌĂĐƚ�ǁŝƚŚ�DŶ�ƚŽ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�DŶ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ38͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ŝŶ�ƚŚĞ�ŽŶůǇ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚƵƐ�ĨĂƌ�ƚŽ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ�ĞǆĂŵŝŶĞ�Ă�ƉĂƌŬŝŶͲDŶ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ͕�DŶ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƉĂƌŬŝŶ�ƉƌŽƚĞŝŶ�
ůĞǀĞůƐ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ�ŝŶ���ĞƌŐŝĐ�ĐĞůůƐ͘�WĂƌŬŝŶ�ĂůƐŽ�ĐŽŶĨĞƌƌĞĚ�ƉƌŽƚĞĐƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�DŶͲŝŶĚƵĐĞĚ���ĞƌŐŝĐ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�in ǀŝƚƌŽ͕�ĂŶĚ�ǁĂƐ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ƌĞĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ�ƚŽ�
ƚŚĞ�ƉĞƌŝŶƵĐůĞĂƌ�ƌĞŐŝŽŶ�ŝŶ���ĞƌŐŝĐ�ĐĞůůƐ�ƵƉŽŶ�DŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ39͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝƚ�ƐƟ�ůů�ƌĞŵĂŝŶƐ�ƵŶŬŶŽǁŶ�ŚŽǁ�ƉĂƌŬŝŶ�ŝƐ�ĂďůĞ�ƚŽ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ƉƌŽƚĞĐƚ���ĞƌŐŝĐ�ĐĞůůƐ͕�
ĂŶĚ�ŚŽǁ�DŶ�ŝƐ�ĂďůĞ�ƚŽ�ĂůƚĞƌ�ƚŚŝƐ�ĂďŝůŝƚǇ͘�
 

�ŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ�KĨ��Ŷ�/ŵƉĂŝƌĞĚ�DĂŶŐĂŶĞƐĞ�dƌĂŶƐƉŽƌƚ�WƌŽĮ�ůĞ�
DMT1-Mediated Import
� ��ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ĞǀŝĚĞŶƚ�ŝŶ�ƉĂƌŬŝŶͲůŝŶŬĞĚ�W��ĐĂƐĞƐ�ĐŽƵůĚ�ŝŶǀŽůǀĞ�ĚŝƐƌƵƉƚĞĚ�DŶ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͕�ŝŵƉůŝĐĂƟ�ŶŐ�
ƉƌŽďůĞŵƐ�ǁŝƚŚ�DŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ĂŶĚͬŽƌ�ƐƚŽƌĂŐĞ�ĐĂƉĂďŝůŝƟ�ĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞůů͘�dŚĞ�ĚĞůŝĐĂƚĞ�ďĂůĂŶĐŝŶŐ�ĂĐƚ�ďĞƚǁĞĞŶ�DŶ Ɛ͛�ŶĞĐĞƐƐŝƚǇ�ĨŽƌ�ƉƌŽƉĞƌ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�
ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ƉĂƌĂůůĞůĞĚ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ�ĐĂůůƐ�ĨŽƌ�Ɵ�ŐŚƚ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ƚŽ�ŵĂŝŶƚĂŝŶ�ƉƌŽƉĞƌ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�DŶ�ĐĂŶ�ĐƌŽƐƐ�ƚŚĞ�ďůŽŽĚ�ďƌĂŝŶ�ďĂƌƌŝĞƌ�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ǀĂƌŝĞƚǇ�
ŽĨ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ40͕�ďƵƚ�ƚŚĞ�ŝĚĞŶƟ�ƚǇ�ŽĨ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ĂŶĚ�ĚĞĮ�ŶŝƚĞ�DŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ƌĞŵĂŝŶƐ�Ă�ŵǇƐƚĞƌǇ͘���ǁĞůůͲƌĞƐĞĂƌĐŚĞĚ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ƉƌŽŵŝŶĞŶƚůǇ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�DŶ�
ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƚŚĞ�ĚŝǀĂůĞŶƚ�ŵĞƚĂů�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ϭ�;�DdϭͿ͘��Ddϭ�ŝƐ�Ă�ŵĞŵďĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĂƚƵƌĂů�ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞ�ƉƌŽƚĞŝŶ�;EZ�DWͿ�ĨĂŵŝůǇ�
ĂŶĚ�ǁĂƐ�ĨŽƌŵĞƌůǇ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ�ƚŚĞ�ĚŝǀĂůĞŶƚ�ĐĂƟ�ŽŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�;��dͿ41͕�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�Ă�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝŶ��ĞůŐƌĂĚĞ�ƌĂƚƐ�Žƌ�ŵŝĐƌŽĐǇƟ�Đ�ŵŝĐĞ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ŝŵͲ
pair proper iron (Fe) uptake

ϰϮ͕ϰϯ͘��ƚ�ƚŚĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�ůĞǀĞů͕��Ddϭ�ƐĞĞŵƐ�ƚŽ�ůŽĐĂůŝǌĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŵĞŵďƌĂŶĞ͘�/Ŷ�Ɵ�ƐƐƵĞ͕�ŝƚ�ŝƐ�ƵďŝƋƵŝƚŽƵƐůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ͕�ďƵƚ�ƐŚŽǁƐ�ŵŽƐƚ�
ƉƌŽŵŝŶĞŶƚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽǆŝŵĂů�ŝŶƚĞƐƟ�ŶĞ͕�ŬŝĚŶĞǇ�ĂŶĚ�ďƌĂŝŶ41͘�>ŝŐŚƚ�ĂŶĚ�ĞůĞĐƚƌŽŶ�ŵŝĐƌŽƐĐŽƉǇ�ŚĂƐ�ĂůƐŽ�ĨŽƵŶĚ��Ddϭ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ŐůŝĂů�ĐĞůů�ďŽĚͲ
ŝĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞŽĐŽƌƚĞǆ͕�ƐƵďĐŽƌƟ�ĐĂů�ǁŚŝƚĞ�ŵĂƩ�Ğƌ͕ �ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ44͕�ǁŚŝůĞ�ŝŵŵƵŶŽĐǇƚŽĐŚĞŵŝƐƚƌǇ�ŚĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ĚĞŶƐĞ��Ddϭ�ƐƚĂŝŶŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĂƵĚĂƚĞ͕�
ƉƵƚĂŵĞŶ͕�ĂŶĚ�ƐƵďƐƚĂŶƟ�Ă�ŶŝŐƌĂ�ƉĂƌƐ�ƌĞƟ�ĐƵůĂƚĂ�;^EƉƌͿ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽŶŬĞǇ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ45͘�dŚĞ�ĐŽŵŵŽŶĂůŝƚǇ�ŝŶ�ŶĞƵƌĂů�ƐƵďƐƚƌĂƚĞƐ�ĂŶĚ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�
ďĞƚǁĞĞŶ�ŵĂŶŐĂŶŝƐŵ�ĂŶĚ�W��ƌĞƋƵŝƌĞƐ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞǆĂŵŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐ��Ddϭ Ɛ͛�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ͘
� �Ddϭ�ǁĂƐ�ŐŝǀĞŶ�ŝƚƐ�ŶĂŵĞ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŝƚƐ�ĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ŶŽŶͲƐƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ĚŝǀĂůĞŶƚ�ŵĞƚĂů�ŝŽŶƐ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĐĞůů͘�dŚĞ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ Ɛ͛�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�
ĐŽŶŶĞĐƟ�ŽŶ�ƚŽ�DŶ�ŚĂƐ�ĐŽŵĞ�ĨƌŽŵ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƚŚĂƚ�ŚĂǀĞ�ůŽŽŬĞĚ�Ăƚ�ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�DŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ��Ddϭ͘�&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�DŶͲĞǆƉŽƐĞĚ�ƌĂƚ�
ƉƵƉƐ�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�DŶ�ŝŶ�ǀŝǀŽ͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ��Ddϭ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ46͘��^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ŝŶͲ
ĐƌĞĂƐĞĚ�DŶ�ƵƉƚĂŬĞ�ŝƐ�ĞǀŝĚĞŶƚ�ƵƉŽŶ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŝƌŽŶ�ƐƚĂƚƵƐ�ŝŶ�ĂƐƚƌŽĐǇƟ�Đ�ĐƵůƚƵƌĞƐ͕�ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ�ǁŝƚŚ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ��Ddϭ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�
cultures

47͘�dŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ��Ddϭ�ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�Ă�DŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ͘ �
� �Ddϭ Ɛ͛�ƉŽƐƐŝďůĞ�ƌŽůĞ�ŝŶ�Ă�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�W��ĞŵĞƌŐĞƐ�ĨƌŽŵ�ŝƚƐ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ŽĨ�ĂŶ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ƚŽǆŝŶ�ůŝŬĞ�DŶ�ŝŶƚŽ�
ĐĞůůƐ͘�dŚĞ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ Ɛ͛�ĐŽŶŶĞĐƟ�ŽŶ�ƚŽ�W��ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ŚĂƐ�ŽŶůǇ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ďĞĞŶ�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƚĞĚ͘�dŚĞ�ŵŽƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ďĞŚŝŶĚ�ƚŚŝƐ�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƟ�ŽŶ�ĐŽŵĞƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĞǆŝƐͲ
ƚĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂŶ�ĂůƚĞƌŶĂƟ�ǀĞůǇ�ƐƉůŝĐĞĚ��Ddϭ��ŝƐŽĨŽƌŵ�ƚŚĂƚ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ďǇ�ƉŽƐƚͲƚƌĂŶƐůĂƟ�ŽŶĂů�ŵŽĚŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ƵďŝƋƵŝƟ�ŶͲƉƌŽƚĞĂƐŽŵĞ�ƉĂƚŚͲ
ǁĂǇ͘�<ĞĞƉŝŶŐ�ŝŶ�ŵŝŶĚ�ƚŚĂƚ�ƉĂƌŬŝŶ�ŝƐ�Ă�ŬŶŽǁŶ��ϯ�ůŝŐĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƉĂƚŚǁĂǇ͕ �ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƉĂƌŬŝŶ�ŝŶ�Ă�ŶĞƵƌŽďůĂƐƚŽŵĂ�ĐĞůů�ůŝŶĞ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ��Ddϭ��
ŝƐŽĨŽƌŵ�ůĞǀĞůƐ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�DŶ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ � ŝŵŵƵŶŽƉƌĞĐŝƉŝƚĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŵŵƵŶŽŇ�ƵŽƌĞƐĐĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ĐŽͲůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚŝƐ�
ŝƐŽĨŽƌŵ�ĂŶĚ�ƉĂƌŬŝŶ�ŝŶ�ĐĞůůƐ�ƚƌĂŶƐĨĞĐƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ǁŝůĚͲƚǇƉĞ�ƉĂƌŬŝŶ48͘��dŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ƐĞƌǀĞƐ�ĂƐ�ũƵƐƚ�ĂŶ�ŝŶŝƟ�Ăů�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ĞǆĂŵŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉĂƌŬŝŶ Ɛ͛�ŵŽĚƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ��Ddϭ�
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ǀŝĂ�ƵďŝƋƵŝƟ�ŶĂƟ�ŽŶ�;ƐĞĞ�&ŝŐƵƌĞ�ϭ�Ϳ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƌĞĐĞŶƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŚĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ŝŶ�Ă�ϭͲŵĞƚŚǇůͲϰͲƉŚĞŶǇůͲϭ͕Ϯ͕ϯ͕ϲͲƚĞƚƌĂŚǇĚƌŽƉǇƌŝĚŝŶĞ�;DWdWͿ�ŵŽƵƐĞ�
ŵŽĚĞů�ŽĨ�W�͕�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ��Ddϭ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�ŝŶ�ƚƌĞĂƚĞĚ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƵŶƚƌĞĂƚĞĚ�ĂŶŝŵĂůƐ͘�dƌĞĂƚĞĚ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĂůƐŽ�ĞǆŚŝďŝƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�
&Ğ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ͕�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ͕�ĂŶĚ�ŽǀĞƌĂůů���ĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�^E͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ��Ddϭ�ŐĞŶĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�
ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ŝŵƉĂŝƌ�&Ğ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ĂĐƚƵĂůůǇ�ĐŽŶĨĞƌƐ�ƉƌŽƚĞĐƟ�ŽŶ�ĂŐĂŝŶƐƚ�DWdW�ĂŶĚ�ϲͲŚǇĚƌŽǆǇĚŽƉĂŵŝŶĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ49͘�dŚƵƐ͕�ŚŝŐŚĞƌ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ��Ddϭ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ�ĐŽƵůĚ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůůǇ�ĞǆƉůĂŝŶ�ƚŚŝƐ�ĂƌĞĂ Ɛ͛�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�DŶ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ͕ �ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝƚƐ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĚĂŵĂŐĞ�
ĚŽŶĞ�ŝŶ�W�͘�&ƵƌƚŚĞƌ�ǁŽƌŬ�ŝƐ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ŝĨ�ĂŶĚ�ŚŽǁ�ƚŚŝƐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ŝƐ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ƵƉŽŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ŚŝŐŚ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�DŶ͘��/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ͕�ŝŶǀĞƐƟ�Ͳ
ŐĂƟ�ŶŐ�ŚŽǁ�ŚŝŐŚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�Ăī�ĞĐƚƐ�DŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ŬŝŶĞƟ�ĐƐ�ŝŶ�ƉĂƌŬŝŶͲůŝŶŬĞĚ�W��ŵŽĚĞůƐ�ĐŽƵůĚ�ŚĞůƉ�ĞǆƉůĂŝŶ�ƚŚĞ�ǀĂƌŝĂƟ�ŽŶƐ�ƐĞĞŶ�ĂŵŽŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ĐĂƐĞƐ͘�

Intracellular Mn Storage 
� KƵƚƐŝĚĞ�ŽĨ�ŝƚƐ�ŝŵƉŽƌƚ�ƉƌŽĐĞƐƐ͕�ĂŶŽƚŚĞƌ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ŽĨ�ƉƌŽƉĞƌ�DŶ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ŝƐ�ŶŽŶͲƚŽǆŝĐ�ƐƚŽƌĂŐĞ�ŽĨ�DŶ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞůů͘��ĞƐƉŝƚĞ�ŝƚƐ�ŶĞĐĞƐƐŝƚǇ�
ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĂŶƟ�ŽǆŝĚĂŶƚ�ĞŶǌǇŵĞƐ�;DŶͲ^K�ͿϱϬ͕�Ă�ƉŽƐƐŝďůĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĚĞĂƚŚ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƉĂƌŬŝŶщͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�W��ĐŽƵůĚ�
ŝŶǀŽůǀĞ�ŝŵƉƌŽƉĞƌ�ƐƚŽƌĂŐĞ�ŝƐƐƵĞƐ�ƚŚĂƚ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƚŽǆŝĐ�DŶ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚŝŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ51͘��ŚƌŽŶŝĐ�DŶ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�DŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ52͘�DŶͲŝŶĚƵĐĞĚ�ŶĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ�ŶŽƚŽƌŝŽƵƐůǇ�ƐŚŽǁƐ�ƐŝŐŶƐ�ŽĨ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŝŶƚƌĂŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ͕�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŽĨ�ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞ�Đ͕�ĂŶĚ�ŽǀĞƌĂůů�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�W��ĐĂƐĞƐ͘�^ƚƌŝĂƚĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƐŚŽǁ�ĚŽƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ĂŶĚ��ŽŵƉůĞǆ�//�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ƵƉŽŶ�DŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ53͘�dŚŝƐ�ĚĞĐůŝŶĞ�ŝŶ�ƉƌŽƉĞƌ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ǁŚĂƚ�ŝƐ�ƐĞĞŶ�
ŝŶ�W�͕�Žƌ�ŝŶ�W��ŵŽĚĞůƐ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�ƉŽŝƐŽŶƐ�ůŝŬĞ�DWdW�ĂŶĚ�ƌŽƚĞŶŽŶĞ�ƚŚĂƚ�ďŽƚŚ�ŝŶŚŝďŝƚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĐŽŵƉůĞǆĞƐ54

. 

� ��ĚŝƌĞĐƚ�ĐŽŶŶĞĐƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĂƌŬŝŶ�ĂŶĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ƚŚĂƚ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ƚŽ�ƚŚŝƐ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ŝůůƵŵŝŶĂƚĞĚ͘�/Ŷ�
ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ŝƚƐ�ƌŽůĞ�ĂƐ�ĂŶ��ϯ�ůŝŐĂƐĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽƚĞĂƐŽŵĂů�ĚĞŐƌĂĚĂƟ�ŽŶ�ƉĂƚŚǁĂǇ͕ �ƌĞĐĞŶƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŚĂƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ƉĂƌŬŝŶ Ɛ͛�ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂƵͲ
ƚŽƉŚĂŐǇ��ŽĨ�ĚĂŵĂŐĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ͘�/ŶŝƟ�Ăů�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ƐŚŽǁ�ƚŚĂƚ�ƉĂƌŬŝŶ�ĂŶĚ�W/E<ϭ�;Ă�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂůͲƚĂƌŐĞƚĞĚ�ŬŝŶĂƐĞͿ�ŝŶƚĞƌĂĐƚ�ƚŽ�ŵĂŝŶƚĂŝŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�
ŝŶƚĞŐƌŝƚǇ�ǁŝƚŚŝŶ���ĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĂƚ��ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵ�ŽĨ�W/E<ϭ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƉĂƚŚǁĂǇ55͘�̂ ƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�W/E<ϭͬƉĂƌŬŝŶ�ƉĂƚŚǁĂǇ�
ŝŶ��ƌŽƐŽƉŚŝůĂ�ĂĐƚƵĂůůǇ�ƉƌŽŵŽƚĞƐ�Į�ƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ŝŶŚŝďŝƚƐ�ĨƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ56͘�DŽƌĞ�ƌĞĐĞŶƚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŚĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ƉĂƌŬŝŶ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟ�ŽŶ�ƚŽ�ĚĂŵĂŐĞĚ�
ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ǁŝƚŚ�ůŽǁĞƌĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ŝƐ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ�W/E<ϭ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕�ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ĂŐŐƌĞŐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�
ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƉĞƌŝŶƵĐůĞĂƌ�ƌĞŐŝŽŶ�ĨŽƌ�ĂƵƚŽƉŚĂŐŝĐ�ĞůŝŵŝŶĂƟ�ŽŶϱϳ͕ϱϴ

. These studies have expanded on ƉĂƌŬŝŶ Ɛ͛�ƐŽůĞ�ĚƵƚǇ�ĂƐ�ĂŶ��ϯ�ůŝŐĂƐĞ͕�ŶŽǁ�ĂĚĚŝŶŐ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�
ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƚƌĂĸ��ĐŬŝŶŐ�ƚŽ�ŝƚƐ�ƌĞƐƵŵĞ͘�^ƵĐŚ�ƌĞŵĂƌŬĂďůĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ƐŝŐŶŝĨǇ�ƚŚĂƚ�W��ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĐŽƵůĚ�ĂƌŝƐĞ�ĨƌŽŵ�ŝŶĞī�ĞĐƟ�ǀĞ�ĐůĞĂƌĂŶĐĞ�ŽĨ�ĚĞĨĞĐͲ
Ɵ�ǀĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ƉĂƌŬŝŶ or ƉŝŶŬϭ͕�ƵůƟ�ŵĂƚĞůǇ�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͘��&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚŝƐ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ĐŽƵůĚ�ĂůƐŽ�

ďĞ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ��DdϭͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�DŶ�ŝŵƉŽƌƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ�ĚƵĞ�ƚŽ�
ŚŝŐŚĞƌ� ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕�ǁŝƚŚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�DŶ�ĞŶƚĞƌŝŶŐ���ĞƌŐŝĐ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ� ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ZK^�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚŝŶ�ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞĚ͕�ĚĂŵĂŐĞĚ�ŵŝƚŽͲ
chondria (see Figure 1B).

Conclusion
� /ŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŚƵŵĂŶ�ůŝĨĞ�ĞǆƉĞĐƚĂŶĐǇ�ǁŝůů�ƐŽŽŶ�ĚĞƐŝŐŶĂƚĞ�ƚŚĞ�ĞůĚĞƌůǇ�ĂƐ�Ă�
ŐƌŽǁŝŶŐ�ƉƌŽƉŽƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�Ă�ĐŽŶĐŽƌĚĂŶƚ�ƌŝƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�
W��ĐĂƐĞƐ�ǁŝůů�ďĞĐŽŵĞ�ĂŶ�ĞǀĞŶ�ŵŽƌĞ�ƉƌĞƐƐŝŶŐ�ƉƵďůŝĐ�ŚĞĂůƚŚ�ĐŽŶĐĞƌŶ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂƚƵƌĞ�ƐĞůĞĐƟ�ǀŝƚǇ�ŽĨ�ĐĞůů� ůŽƐƐ� ŝŶ� ƚŚĞ�^E͕�ŵĂƌŬĞĚ�ďǇ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐͲ
ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ�Ăƚ�ƚŚĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�ůĞǀĞů͕�ƌĞŵĂŝŶƐ�ĂŶ�ĞŶŝŐŵĂ͘�
EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕� ƚŚĞ� ĐŽŵŵŽŶĂůŝƚǇ� ŝŶ� ƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ � ƚŚĞ�ŶĞƵƌĂů� ƐƵďƐƚƌĂƚĞƐ� Ăī�ĞĐƚĞĚ͕�
ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŽůŽŐǇ�ƐŚĂƌĞĚ�ďǇ�ďŽƚŚ�W��ĂŶĚ�ŵĂŶŐĂŶŝƐŵ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌĂĐͲ
Ɵ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ� ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů� ĨĂĐƚŽƌƐ� ƚŽ�ƉƌĞĐŝƉŝƚĂƚĞ� ƚŚĞƐĞ�ĚŝƐŽƌͲ
ĚĞƌƐ͘��ĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͕�ĨƵƚƵƌĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĐŽƵůĚ�ĨŽĐƵƐ�
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ŶĞƌĂďůĞ�ƚŽ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ƚŽǆŝŶƐ�ůŝŬĞ�DŶ͘�dŚƵƐ͕�Ă�ŵƵůƟ�ͲĨĂĐĞƚĞĚ͕�ĐŽŵƉůĞǆ�ƐƚŽƌǇ�
ĞŵĞƌŐĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐŽƵůĚ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůůǇ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ƚŽ�ŚĞůƉ�ƉŽŝŶƚ�
ƵƐ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ŶŽǀĞů�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟ�Đ�ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ͘�
 

&ŝŐƵƌĞ� ϭ͘� tŽƌŬŝŶŐ� ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͗� ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů� Ğī�ĞĐƚƐ� ŽĨ� ŵƵƚĂƚĞĚ� ƉĂƌŬŝŶ� ĐŽƵůĚ� ĞŶŚĂŶĐĞ�
DŶ;//Ϳ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ�ƚŽ�ŝŶĚƵĐĞ���ĞƌŐŝĐ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ͘��;�Ϳ�EŽƌŵĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�
ŽĨ�ƉĂƌŬŝŶ�ĐŽƵůĚ�ŝŶǀŽůǀĞ�ƵďŝƋƵŝƟ�ŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ��Ddϭ�ƚŽ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ůĞǀĞůƐ͕�
controlling how much Mn(II) can  enter the cell and, subsequently, the mitochondria 
ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ZK^͘���ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�W/E<ϭ�ĐĂŶ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ŵŝͲ
ƚŽƉŚĂŐǇ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĚĂŵĂŐĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ͘� � ;�Ϳ���ŵƵƚĂƟ�ŽŶ� ŝŶ�ƉĂƌŬŝŶ�
ĐŽƵůĚ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�Ă�ƉƌŽƚĞŝŶ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ŶŽ�ůŽŶŐĞƌ�ƉƌŽƉĞƌůǇ�ƵďŝƋƵŝƟ�ŶĂƚĞ��Ddϭ͕�ĂůůŽǁŝŶŐ�ĨŽƌ�
increased Mn(II) entry into the cell, and increased intramitochondrial Mn levels to pro-
ĚƵĐĞ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ZK^͘��DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ŵƵƚĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĐĂŶ�ŶŽ�ůŽŶŐĞƌ�ƉĂƌƟ�ĐŝͲ
pate in mitophagy to remove Mn-intoxicated, damaged mitochondria.
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ϭϱ͘� >Ƶ͕�y͘,͕͘�&ůĞŵŝŶŐ͕�^͘D͕͘�DĞƵƌĞƌƐ͕��͕͘��ĐŬĞƌƐŽŶ͕�>͘�͕͘�DŽƌƚĂǌĂǀŝ͕�&͘ ͕�>Ž͕�s͘ ͕�,ĞƌŶĂŶĚĞǌ͕��͕͘�^ƵůǌĞƌ͕ ��͕͘�:ĂĐŬƐŽŶ͕�'͘Z͕͘�DĂŝĚŵĞŶƚ͕�E d͘͘ ͕��ŚĞƐƐĞůĞƚ͕�D͘&͘ �Θ�zĂŶŐ͕�y͘t͘��ĂĐƚĞƌŝĂů�ĂƌƟ�Į�ĐŝĂů�ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŝĐĞ�ĞǆƉƌĞƐƐ� �
� ŝŶŐ�Ă�ƚƌƵŶĐĂƚĞĚ�ŵƵƚĂŶƚ�ƉĂƌŬŝŶ�ĞǆŚŝďŝƚ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŚǇƉŽŬŝŶĞƟ�Đ�ŵŽƚŽƌ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ͕�ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞ�<ͲƌĞƐŝƐƚĂŶƚ�ĂůƉŚĂͲƐǇŶƵĐůĞŝŶ͘ J Neurosci 29͕�ϭϵϲϮͲϭϵϳϲ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϭϲ͘� dĂŶŶĞƌ͕ ��͘D͕͘�KƩ�ŵĂŶ͕�Z͕͘�'ŽůĚŵĂŶ͕�^͘D͕͘��ůůĞŶďĞƌŐ͕�:͕͘��ŚĂŶ͕�W͘ ͕�DĂǇĞƵǆ͕�Z͘�Θ�>ĂŶŐƐƚŽŶ͕�:͘t͘�WĂƌŬŝŶƐŽŶ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚǁŝŶƐ͗�ĂŶ�ĞƟ�ŽůŽŐŝĐ�ƐƚƵĚǇ͘�JAMA 281͕�ϯϰϭͲϯϰϲ�;ϭϵϵϵͿ͘
ϭϳ͘� �ŝĐŬ͕�&͘ �͕͘��Ğ�WĂůŵĂ͕�'͕͘��ŚŵĂĚŝ͕��͕͘�^ĐŽƩ�͕�E͘t͕͘�WƌĞƐĐŽƩ�͕�'͘:͕͘��ĞŶŶĞƩ�͕�:͕͘�^ĞŵƉůĞ͕�^͕͘��ŝĐŬ͕�^͕͘��ŽƵŶƐĞůů͕��͕͘�DŽǌǌŽŶŝ͕�W͘ ͕�,ĂŝƚĞƐ͕�E͕͘�tĞƫ��ŶŐĞƌ͕ �^͘�͕͘�DƵƫ��͕��͕͘�KƚĞůĞĂ͕�D͕͘�^ĞĂƚŽŶ͕��͕͘�^ŽĚĞƌŬǀŝƐƚ͕�W͘ �Θ�&ĞůŝĐĞ͕��͘�
� �ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĨŽƌ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŶĚ�ƉĂƌŬŝŶƐŽŶŝƐŵ͗�ƚŚĞ�'ĞŽƉĂƌŬŝŶƐŽŶ�ƐƚƵĚǇ͘�KĐĐƵƉ��ŶǀŝƌŽŶ�DĞĚ 64͕�ϲϲϲͲϲϳϮ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϭϴ͘� �ĞƚĂƌďĞƚ͕�Z͕͘�^ŚĞƌĞƌ͕ �d͘ �͕͘�DĂĐ<ĞŶǌŝĞ͕�'͕͘�'ĂƌĐŝĂͲKƐƵŶĂ͕�D͕͘�WĂŶŽǀ͕ ��͘s͘ �Θ�'ƌĞĞŶĂŵǇƌĞ͕�: d͘͘ ��ŚƌŽŶŝĐ�ƐǇƐƚĞŵŝĐ�ƉĞƐƟ�ĐŝĚĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƌĞƉƌŽĚƵĐĞƐ�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ŽĨ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�Nat Neurosci 3͕�ϭϯϬϭͲϭϯϬϲ�;ϮϬϬϬͿ͘
ϭϵ͘� �ĞƚĂƌďĞƚ͕�Z͕͘��ĂŶĞƚͲ�ǀŝůĞƐ͕�Z͘D͕͘�^ŚĞƌĞƌ͕ �d͘ �͕͘�DĂƐƚƌŽďĞƌĂƌĚŝŶŽ͕�W͘'͕͘�DĐ>ĞŶĚŽŶ͕��͕͘�<ŝŵ͕�:͘,͕͘�>ƵŶĚ͕�^͕͘�EĂ͕�,͘D͕͘�dĂǇůŽƌ͕ �'͕͘��ĞŶĐĞ͕�E͘&͘ ͕�<ŽƉŝƚŽ͕�Z͕͘�^ĞŽ͕��͘�͕͘�zĂŐŝ͕�d͘ ͕�zĂŐŝ͕��͕͘�<ůŝŶĞĨĞůƚĞƌ͕ �'͕͘��ŽŽŬƐŽŶ͕�D͘Z͘�Θ�'ƌĞĞ� �
� ŶĂŵǇƌĞ͕�: d͘͘ �/ŶƚĞƌƐĞĐƟ�ŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͗�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĞƐƟ�ĐŝĚĞ�ƌŽƚĞŶŽŶĞ�ŽŶ��:Ͳϭ͕�ĂůƉŚĂͲƐǇŶƵĐůĞŝŶ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƵďŝƋƵŝƟ�ŶͲƉƌŽƚĞĂƐŽŵĞ�ƐǇƐƚĞŵ͘�Neurobiol Dis 22͕�ϰϬϰͲϰϮϬ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϮϬ͘� ^ĂŝŶŝ͕�E͕͘�KĞůŚĂĨĞŶ͕�^͕͘�,ƵĂ͕�,͕͘�'ĞŽƌŐŝĞǀ͕ �K͕͘�^ĐŚĂī�ŶĞƌ͕ �t͘�Θ��ƵĞůĞƌ͕ �,͘��ǆƚĞŶĚĞĚ�ůŝĨĞƐƉĂŶ�ŽĨ��ƌŽƐŽƉŚŝůĂ�ƉĂƌŬŝŶ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƐĞƋƵĞƐƚƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƌĞĚŽǆͲĂĐƟ�ǀĞ�ŵĞƚĂůƐ�ĂŶĚ�ĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ�ŽĨ�ĂŶƟ�ͲŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ͘�� �
 Neurobiol Dis (2010).

Ϯϭ͘� 'ŚŝŽŶĞ͕�/͕͘��ŝ�&ŽŶǌŽ͕��͕͘�^ĂůĂĚŝŶŽ͕�&͘ ͕��Ğů��Ž͕�Z͕͘��ƌĞƐŽůŝŶ͕�E͕͘��Žŵŝ͕�'͘W͘ �Θ�ZĂŶŐŽ͕�D͘�WĂƌŬŝŶ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͗�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ĂŐĞ�Ăƚ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�EĞƵƌŽƚŽǆŝĐŽůŽŐǇ 28͕�ϲϵϴͲϳϬϭ�� �
 (2007).

ϮϮ͘� �ĞŶĞĚĞƩ�Ž͕��͕͘��Ƶ͕��͘�Θ��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͗�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ƐŚĂƌĞĚ�ǁŝƚŚ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘��ŚĞŵ�ZĞǀ 109͕�ϰϴϲϮͲϰϴϴϰ�;ϮϬϬϵͿ͘
Ϯϯ͘� �ƐĐŚŶĞƌ͕ �:͘>͘�Θ��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘�EƵƚƌŝƟ�ŽŶĂů�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘�Mol Aspects Med 26͕�ϯϱϯͲϯϲϮ�;ϮϬϬϱͿ͘
Ϯϰ͘� �ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ͗�ďƌĂŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ĂŶĚ�ĞŵĞƌŐŝŶŐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŶĞĞĚƐ͘��ŶǀŝƌŽŶ�,ĞĂůƚŚ�WĞƌƐƉĞĐƚ�108�^ƵƉƉů�ϯ͕�ϰϮϵͲϰϯϮ�;ϮϬϬϬͿ͘
Ϯϱ͘� <ŚĂŶ͕�<͕͘�&ĂĐƚŽƌͲ>ŝƚǀĂŬ͕�W͘ ͕�tĂƐƐĞƌŵĂŶ͕�'͘�͕͘�>ŝƵ͕�y͕͘��ŚŵĞĚ͕��͕͘�WĂƌǀĞǌ͕�&͘ ͕�^ůĂǀŬŽǀŝĐŚ͕�s͘ ͕�>ĞǀǇ͕ ��͕͘�DĞǇ͕ �:͕͘�ǀĂŶ�'ĞĞŶ͕��͘�Θ�'ƌĂǌŝĂŶŽ͕�:͘,͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ��ǆƉŽƐƵƌĞ�ĨƌŽŵ��ƌŝŶŬŝŶŐ�tĂƚĞƌ�ĂŶĚ��ŚŝůĚƌĞŶ Ɛ͛��ůĂƐƐƌŽŽŵ��ĞŚĂǀŝŽƌ�ŝŶ��
 Bangladesh. �ŶǀŝƌŽŶ�,ĞĂůƚŚ�WĞƌƐƉĞĐƚ�(2011).

Ϯϲ͘� &ĞƌƌĂǌ͕�,͘�͕͘��ĞƌƚŽůƵĐĐŝ͕�W͘,͕͘�WĞƌĞŝƌĂ͕�:͘^͕͘�>ŝŵĂ͕�:͘'͘�Θ��ŶĚƌĂĚĞ͕�>͘�͘��ŚƌŽŶŝĐ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĨƵŶŐŝĐŝĚĞ�ŵĂŶĞď�ŵĂǇ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĂŶĚ�ƐŝŐŶƐ�ŽĨ��E^�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�ŝŶƚŽǆŝĐĂƟ�ŽŶ͘�Neurology 38͕�ϱϱϬͲϱϱϯ�;ϭϵϴϴͿ͘
Ϯϳ͘� EŽƌŵĂŶĚŝŶ͕�>͕͘��ŶŶ��ĞĂƵƉƌĞ͕�>͕͘�^ĂůĞŚŝ͕�&͘ ͕�^ƚ�ͲWŝĞƌƌĞ͕��͕͘�<ĞŶŶĞĚǇ͕ �'͕͘�DĞƌŐůĞƌ͕ ��͕͘��ƵƩ�ĞƌǁŽƌƚŚ͕�Z͘&͘ ͕�WŚŝůŝƉƉĞ͕�^͘�Θ��ĂǇĞĚ͕�:͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ�ĚŝƐƚƌŝďƵƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ŝŶŚĂůĂƟ�ŽŶ�� �
� ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŽĨ�ƌĂƚƐ�ƚŽ�ƚŚƌĞĞ�ĐŚĞŵŝĐĂů�ĨŽƌŵƐ�ŽĨ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ͘�EĞƵƌŽƚŽǆŝĐŽůŽŐǇ 25͕�ϰϯϯͲϰϰϭ�;ϮϬϬϰͿ͘
Ϯϴ͘� �ƵƌƚŽŶ͕�E͘�͘�Θ�'ƵŝůĂƌƚĞ͕�d͘ Z͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ�ŶĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ͗�ůĞƐƐŽŶƐ�ůĞĂƌŶĞĚ�ĨƌŽŵ�ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ŶŽŶŚƵŵĂŶ�ƉƌŝŵĂƚĞƐ͘��ŶǀŝƌŽŶ�,ĞĂůƚŚ�WĞƌƐƉĞĐƚ�117͕�ϯϮϱͲϯϯϮ�;ϮϬϬϵͿ͘
Ϯϵ͘� �ŽǁůĞƌ͕ �Z͘D͕͘�<ŽůůĞƌ͕ �t͘�Θ�^ĐŚƵůǌ͕�W͘ �͘�WĂƌŬŝŶƐŽŶŝƐŵ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŵĂŶŐĂŶŝƐŵ�ŝŶ�Ă�ǁĞůĚĞƌ͗�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů�ƐĞƋƵĞůĂĞ͘�EĞƵƌŽƚŽǆŝĐŽůŽŐǇ 27͕�ϯϮϳͲϯϯϮ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϯϬ͘� �ƌŝŬƐŽŶ͕�<͘D͕͘�^ŚŝŚĂďŝ͕��͘<͕͘��ƐĐŚŶĞƌ͕ �:͘>͘�Θ��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ�ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞƐ�ŝŶ�ŝƌŽŶͲĚĞĮ�ĐŝĞŶƚ�ƌĂƚ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ŝŶ�Ă�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŽƵƐ�ĨĂƐŚŝŽŶ�ĂŶĚ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŶĞƵƌŽĐŚĞŵŝĐĂů�ĂůƚĞƌĂƟ�ŽŶƐ͘��ŝŽů�dƌĂĐĞ��ůĞŵ�ZĞƐ 87͕��
 143-156 (2002).

ϯϭ͘� �ƌŝŬƐŽŶ͕�<͘D͕͘�^ǇǀĞƌƐĞŶ͕�d͘ ͕�^ƚĞŝŶŶĞƐ͕��͘�Θ��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘�'ůŽďƵƐ�ƉĂůůŝĚƵƐ͗�Ă�ƚĂƌŐĞƚ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶ�ĨŽƌ�ĚŝǀĂůĞŶƚ�ŵĞƚĂů�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĚŝĞƚĂƌǇ�ŝƌŽŶ�ĚĞĮ�ĐŝĞŶĐǇ͘�J Nutr Biochem 15͕�ϯϯϱͲϯϰϭ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϯϮ͘� ^ƚƌĞĚƌŝĐŬ͕��͘>͕͘�^ƚŽŬĞƐ͕��͘,͕͘�tŽƌƐƚ͕�d͘ :͕͘�&ƌĞĞŵĂŶ͕�t͘D͕͘�:ŽŚŶƐŽŶ͕��͘�͕͘�>ĂƐŚ͕�>͘,͕͘��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘�Θ�sƌĂŶĂ͕�<͘�͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ�ŝŶ�ĚŽƉĂŵŝŶĞͲƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�ĐĞůůƐ͘�EĞƵƌŽƚŽǆŝĐŽůŽŐǇ 25͕�ϱϰϯͲϱϱϯ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϯϯ͘� ^ƚĂŶǁŽŽĚ͕�'͘�͕͘�>ĞŝƚĐŚ͕��͘�͕͘�^ĂǀĐŚĞŶŬŽ͕�s͘ ͕�tƵ͕�:͕͘�&ŝƚƐĂŶĂŬŝƐ͕�s͘ �͕͘��ŶĚĞƌƐŽŶ͕��͘:͕͘�^ƚĂŶŬŽǁƐŬŝ͕�:͘E͕͘��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘�Θ�DĐ>ĂƵŐŚůŝŶ͕��͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝƐ�ĐǇƚŽƚŽǆŝĐ�ĂŶĚ�ĂůƚĞƌƐ�ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ĂŶĚ�'���ĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�� �
� ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ͘�J Neurochem 110͕�ϯϳϴͲϯϴϵ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϯϰ͘� DŝůĂƚŽǀŝĐ͕��͕͘��ĂũĂͲDŝůĂƚŽǀŝĐ͕�^͕͘�'ƵƉƚĂ͕�Z͘�͕͘�zƵ͕�z͘ �Θ��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘�KǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ĚĂŵĂŐĞ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ŶĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ͘�dŽǆŝĐŽů��ƉƉů�WŚĂƌŵĂĐŽů 240͕�ϮϭϵͲϮϮϱ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϯϱ͘� �ǁŝŶŐŵĂŶŶ͕��͕͘�>ĞŝďĨƌŝƚǌ͕��͘�Θ�,ĂǌĞůů͕��͘^͘��ŶĞƌŐǇ�ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ�ŝŶ�ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƚƌĞĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ͗�ƌĞůĂƟ�ŽŶ�ĂŵŽŶŐ�ĐĞůůͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĞŶĞƌŐǇ�ĨĂŝůƵƌĞ͕�ŐůƵĐŽƐĞ�ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ͕�ĂŶĚ�ŝŶƚĞƌĐĞůůƵůĂƌ�ƚƌĂĸ��ĐŬŝŶŐ�ƵƐŝŶŐ�� �
� ŵƵůƟ�ŶƵĐůĞĂƌ�EDZͲƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉŝĐ�ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ J Cereb Blood Flow Metab 23͕�ϳϱϲͲϳϳϭ�;ϮϬϬϯͿ͘
ϯϲ͘� ^ƌŝƌĂŵ͕�<͕͘�>ŝŶ͕�'͘y͕͘�:Ğī�ĞƌƐŽŶ͕��͘D͕͘�ZŽďĞƌƚƐ͕�:͘Z͕͘��ŚĂƉŵĂŶ͕�Z͘^͕͘��ŚĞŶ͕�� d͘͘ ͕�^ŽƵŬƵƉ͕�:͘D͕͘�'ŚŝŽ͕��͘:͘�Θ��ŶƚŽŶŝŶŝ͕�:͘D͘��ŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ƉƵůŵŽŶĂƌǇ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ǁĞůĚŝŶŐ�� �
� ĨƵŵĞƐ͘��ƌĐŚ�dŽǆŝĐŽů 84͕�ϱϮϭͲϱϰϬ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϯϳ͘� ^ƌŝƌĂŵ͕�<͕͘�>ŝŶ͕�'͘y͕͘�:Ğī�ĞƌƐŽŶ͕��͘D͕͘�ZŽďĞƌƚƐ͕�:͘Z͕͘�tŝƌƚŚ͕�K͕͘�,ĂǇĂƐŚŝ͕�z͘ ͕�<ƌĂũŶĂŬ͕�<͘D͕͘�^ŽƵŬƵƉ͕�:͘D͕͘�'ŚŝŽ͕��͘:͕͘�ZĞǇŶŽůĚƐ͕�^͘,͕͘��ĂƐƚƌĂŶŽǀĂ͕�s͘ ͕�DƵŶƐŽŶ͕��͘�͘�Θ��ŶƚŽŶŝŶŝ͕�:͘D͘�DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ůŽƐƐ�ŽĨ�� �
� WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞͲůŝŶŬĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ�ŽĨ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ǁĞůĚŝŶŐ�ĨƵŵĞƐ͘�FASEB J (2010).

ϯϴ͘� WŝŇ�͕��͕͘�<ŚŽƌĐŚŝĚĞ͕�D͕͘�<Ăƫ��ŶŐĞƌ͕ ��͕͘�ZĞŝƚŚĞƌ͕ �,͕͘�,ĂƌĚǇ͕ �:͘�Θ�,ŽƌŶǇŬŝĞǁŝĐǌ͕�K͘�ĂůƉŚĂͲ^ǇŶƵĐůĞŝŶ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ǀŝĂďŝůŝƚǇ�ůŽƐƐ�ŝŶ�^<ͲEͲD��ŶĞƵƌŽďůĂƐƚŽŵĂ�ĐĞůůƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�� �
 transporter. EĞƵƌŽƐĐŝ�>ĞƩ�  354͕�ϯϰͲϯϳ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϯϵ͘� ,ŝŐĂƐŚŝ͕�z͘ ͕��ƐĂŶƵŵĂ͕�D͕͘�DŝǇĂǌĂŬŝ͕�/͕͘�,ĂƩ�Žƌŝ͕�E͕͘�DŝǌƵŶŽ͕�z͘ �Θ�KŐĂǁĂ͕�E͘�WĂƌŬŝŶ�ĂƩ�ĞŶƵĂƚĞƐ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ͘ J Neurochem 89͕�ϭϰϵϬͲϭϰϵϳ�;ϮϬϬϰͿ͘
 dŚŝƐ�ƉĂƉĞƌ�ŝƐ�ƚŚĞ�Į�ƌƐƚ�ƚŽ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂŶǇ�ĐŽŶŶĞĐƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�W�ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ŐĞŶĞ�ƉĂƌŬŝŶ�ĂŶĚ�DŶ͘��dŚŝƐ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ĐĞůů�ĐƵůƚƵƌĞ�ƐƚƵĚǇ�Į�ŶĚƐ�ƚŚĂƚ�DŶ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ƉĂƌŬŝŶ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ůĞǀĞůƐ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ�ŝŶ���
� ��ĞƌŐŝĐ�ĐĞůůƐ͘��dŚŝƐ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐŝƚǇ�ĂůƐŽ�ƉĞƌƐŝƐƚƐ�ŝŶ�ƉĂƌŬŝŶ͛Ɛ�ƉƌŽƚĞĐƟ�ŽŶ�ĂŐĂŝŶƐƚ�DŶͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ͘
ϰϬ͘� �ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͕͘�'ƵŝůĂƌƚĞ͕�d͘ Z͕͘�^ĐŚŶĞŝĚĞƌ͕ �:͘^͘�Θ��ŚĞŶŐ͕�t͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ͗�ƌĞĐĞŶƚ�ĂĚǀĂŶĐĞƐ�ŝŶ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŝƚƐ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ͘�dŽǆŝĐŽů��ƉƉů�WŚĂƌŵĂĐŽů�221͕�ϭϯϭͲϭϰϳ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϰϭ͘� 'ƵŶƐŚŝŶ͕�,͕͘�DĂĐŬĞŶǌŝĞ͕��͕͘��ĞƌŐĞƌ͕ �h͘s͘ ͕�'ƵŶƐŚŝŶ͕�z͘ ͕�ZŽŵĞƌŽ͕�D͘&͘ ͕��ŽƌŽŶ͕�t͘&͘ ͕�EƵƐƐďĞƌŐĞƌ͕ �^͕͘�'ŽůůĂŶ͕�:͘>͘�Θ�,ĞĚŝŐĞƌ͕ �D͘�͘��ůŽŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Ă�ŵĂŵŵĂůŝĂŶ�ƉƌŽƚŽŶͲĐŽƵƉůĞĚ�ŵĞƚĂůͲŝŽŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ͘ �Nature  

 388͕�ϰϴϮͲϰϴϴ�;ϭϵϵϳͿ͘
ϰϮ͘� &ůĞŵŝŶŐ͕�D͘�͕͘�ZŽŵĂŶŽ͕�D͘�͕͘�^Ƶ͕�D͘�͕͘�'ĂƌƌŝĐŬ͕�>͘D͕͘�'ĂƌƌŝĐŬ͕�D͘�͘�Θ��ŶĚƌĞǁƐ͕�E͘�͘�EƌĂŵƉϮ�ŝƐ�ŵƵƚĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŶĞŵŝĐ��ĞůŐƌĂĚĞ�;ďͿ�ƌĂƚ͗�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƌŽůĞ�ĨŽƌ�EƌĂŵƉϮ�ŝŶ�ĞŶĚŽƐŽŵĂů�ŝƌŽŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ͘ Proc Natl Acad Sci   
 U S A 95͕�ϭϭϰϴͲϭϭϱϯ�;ϭϵϵϴͿ͘
ϰϯ͘� &ůĞŵŝŶŐ͕�D͘�͕͘�dƌĞŶŽƌ͕ ��͘�͕͘�ϯƌĚ͕�^Ƶ͕�D͘�͕͘�&ŽĞƌŶǌůĞƌ͕ ��͕͘��ĞŝĞƌ͕ ��͘Z͕͘��ŝĞƚƌŝĐŚ͕�t͘&͘ �Θ��ŶĚƌĞǁƐ͕�E͘�͘�DŝĐƌŽĐǇƟ�Đ�ĂŶĂĞŵŝĂ�ŵŝĐĞ�ŚĂǀĞ�Ă�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�EƌĂŵƉϮ͕�Ă�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ŝƌŽŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŐĞŶĞ͘�Nat Genet 16͕�ϯϴϯͲϯϴϲ�� �
 (1997).

ϰϰ͘� tĂŶŐ͕�y͘^͕͘�KŶŐ͕�tz͘͘ �Θ��ŽŶŶŽƌ͕ �:͘Z͘���ůŝŐŚƚ�ĂŶĚ�ĞůĞĐƚƌŽŶ�ŵŝĐƌŽƐĐŽƉŝĐ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝƌŽŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ƉƌŽƚĞŝŶ��DdͲϭ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŽŶŬĞǇ�ĐĞƌĞďƌĂů�ŶĞŽĐŽƌƚĞǆ�ĂŶĚ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ͘�J Neurocytol 30͕�ϯϱϯͲϯϲϬ�;ϮϬϬϭͿ͘
ϰϱ͘� ,ƵĂŶŐ͕��͕͘�KŶŐ͕�tz͘͘ �Θ��ŽŶŶŽƌ͕ �:͘Z͘��ŝƐƚƌŝďƵƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĚŝǀĂůĞŶƚ�ŵĞƚĂů�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌͲϭ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŽŶŬĞǇ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ͘�Neuroscience 128͕�ϰϴϳͲϰϵϲ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϰϲ͘� 'ĂƌĐŝĂ͕�^͘:͕͘�'ĞůůĞŝŶ͕�<͕͘�^ǇǀĞƌƐĞŶ͕�d͘ �Θ��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘���ŵĂŶŐĂŶĞƐĞͲĞŶŚĂŶĐĞĚ�ĚŝĞƚ�ĂůƚĞƌƐ�ďƌĂŝŶ�ŵĞƚĂůƐ�ĂŶĚ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�ƌĂƚ͘�dŽǆŝĐŽů�^Đŝ 92͕�ϱϭϲͲϱϮϱ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϰϳ͘� �ƌŝŬƐŽŶ͕�<͘D͘�Θ��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘�/ŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�ƵƉƚĂŬĞ�ďǇ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ�ĐƵůƚƵƌĞƐ�ǁŝƚŚ�ĂůƚĞƌĞĚ�ŝƌŽŶ�ƐƚĂƚƵƐ�ŝƐ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ďǇ�ĚŝǀĂůĞŶƚ�ŵĞƚĂů�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ͘ �EĞƵƌŽƚŽǆŝĐŽůŽŐǇ 27͕�ϭϮϱͲϭϯϬ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϰϴ͘� ZŽƚŚ͕�:͘�͕͘�^ŝŶŐůĞƚŽŶ͕�^͕͘�&ĞŶŐ͕�:͕͘�'ĂƌƌŝĐŬ͕�D͘�Θ�WĂƌĂĚŬĂƌ͕ �W͘E͘�WĂƌŬŝŶ�ƌĞŐƵůĂƚĞƐ�ŵĞƚĂů�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ǀŝĂ�ƉƌŽƚĞĂƐŽŵĂů�ĚĞŐƌĂĚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϭ��ŝƐŽĨŽƌŵƐ�ŽĨ�ĚŝǀĂůĞŶƚ�ŵĞƚĂů�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ϭ͘�J Neurochem 113͕�ϰϱϰͲϰϲϰ�;ϮϬϭϬͿ͘
� dŚŝƐ�ƌĞĐĞŶƚ�ƉĂƉĞƌ�ŝƐ�ƚŚĞ�Į�ƌƐƚ�ƚŽ�ĞǆĂŵŝŶĞ�Ă�ĚŝƌĞĐƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĂƌŬŝŶ�ĂŶĚ��Ddϭ͕�DŶ͛Ɛ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ͘ ��WĂƌŬŝŶ�ŝƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŽů�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�Ă��Ddϭ�ŝƐŽĨŽƌŵ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ŝƚƐ�ƵďŝƋƵŝƟ�ŶĂƟ�ŽŶͲƉƌŽƚĞĂƐŽŵĂů�� �
� ĚĞŐƌĂĚĂƟ�ŽŶ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͕�ŝŵƉůŝĐĂƟ�ŶŐ�ĐŽŶŶĞĐƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�W��ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ĂŶĚ�ĂůƚĞƌĞĚ�DŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ͘
ϰϵ͘� ^ĂůĂǌĂƌ͕ �:͕͘�DĞŶĂ͕�E͕͘�,ƵŶŽƚ͕�^͕͘�WƌŝŐĞŶƚ͕��͕͘��ůǀĂƌĞǌͲ&ŝƐĐŚĞƌ͕ ��͕͘��ƌƌĞĚŽŶĚŽ͕�D͕͘��ƵǇĐŬĂĞƌƚƐ͕��͕͘�^ĂǌĚŽǀŝƚĐŚ͕�s͘ ͕��ŚĂŽ͕�>͕͘�'ĂƌƌŝĐŬ͕�>͘D͕͘�EƵŶĞǌ͕�D d͘͘ ͕�'ĂƌƌŝĐŬ͕�D͘�͕͘�ZĂŝƐŵĂŶͲsŽǌĂƌŝ͕�Z͘�Θ�,ŝƌƐĐŚ͕��͘�͘��ŝǀĂůĞŶƚ�ŵĞƚĂů�ƚƌĂŶƐͲ� �
� ƉŽƌƚĞƌ�ϭ�;�DdϭͿ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�Proc Natl Acad Sci U S A 105͕�ϭϴϱϳϴͲϭϴϱϴϯ�;ϮϬϬϴͿ͘
 dŚŝƐ�ƉĂƉĞƌ�Į�ŶĚƐ�Ă�ĚŝƌĞĐƚ�ĐŽŶŶĞĐƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ��Ddϭ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ďǇ�Į�ŶĚŝŶŐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ďƌĂŝŶƐ�ĨƌŽŵ�W��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŶ�W��ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ ��Ddϭ�ŵƵƚĂŶƚ�� �
� ĂŶŝŵĂůƐ�ǁŚŽ�ĞǆŚŝďŝƚ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�&Ğ�ŝŵƉŽƌƚ�ƐŚŽǁ�ƉƌŽƚĞĐƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�ƚŚŝƐ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͕�ŝŵƉůŝĐĂƟ�ŶŐ�&Ğ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ĂƐ�Ă�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͘
ϱϬ͘� �ŽďƐŽŶ͕��͘t͕͘��ƌŝŬƐŽŶ͕�<͘D͘�Θ��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ�ŶĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ͘�Ann N Y Acad Sci 1012͕�ϭϭϱͲϭϮϴ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϱϭ͘� 'ĂǀŝŶ͕��͘�͕͘�'ƵŶƚĞƌ͕ �<͘<͘�Θ�'ƵŶƚĞƌ͕ �d͘ �͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ�ĂŶĚ�ĐĂůĐŝƵŵ�Ğŋ��Ƶǆ�ŬŝŶĞƟ�ĐƐ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ͘�ZĞůĞǀĂŶĐĞ�ƚŽ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ͘ Biochem J 266͕�ϯϮϵͲϯϯϰ�;ϭϵϵϬͿ͘
ϱϮ͘� DŽƌĞůůŽ͕�D͕͘��ĂŶŝŶŝ͕��͕͘�DĂƫ��Žůŝ͕�W͘ ͕�^ŽƌŐĞ͕�Z͘W͘ ͕��ůŝŵŽŶƟ�͕��͕͘��ŽĐĐĂ͕��͕͘�&ŽƌƚĞ͕�'͕͘�DĂƌƚŽƌĂŶĂ͕��͕͘��ĞƌŶĂƌĚŝ͕�'͘�Θ�^ĂŶĐĞƐĂƌŝŽ͕�'͘�^ƵďͲĐĞůůƵůĂƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ�ŽĨ�ŶŽƌŵĂů�ĂŶĚ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞͲ� �
� ƚƌĞĂƚĞĚ�ƌĂƚƐ��Ŷ�ĞůĞĐƚƌŽŶ�ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉǇ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ĂŶĚ�ĞůĞĐƚƌŽŶ�ĞŶĞƌŐǇͲůŽƐƐ�ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉǇ�ƐƚƵĚǇ͘�EĞƵƌŽƚŽǆŝĐŽůŽŐǇ 29͕�ϲϬͲϳϮ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϱϯ͘� DĂůĞĐŬŝ͕��͘�͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ��E��ĨƌĂŐŵĞŶƚĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƌĂƚ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ͘��ƌĂŝŶ�ZĞƐ��Ƶůů 55͕�ϮϮϱͲϮϮϴ�;ϮϬϬϭͿ͘
ϱϰ͘� sĞĚ͕�Z͕͘�^ĂŚĂ͕�^͕͘�tĞƐƚůƵŶĚ͕��͕͘�WĞƌŝĞƌ͕ ��͕͘��ƵƌŶĂŵ͕�>͕͘�^ůƵĚĞƌ͕ ��͕͘�,ŽĞŶĞƌ͕ �D͕͘�ZŽĚƌŝŐƵĞƐ͕��͘D͕͘��ůĨŽŶƐŽ͕��͕͘�^ƚĞĞƌ͕ ��͕͘�>ŝƵ͕�>͕͘�WƌǌĞĚďŽƌƐŬŝ͕�^͘�Θ�tŽůŽǌŝŶ͕��͘�^ŝŵŝůĂƌ�ƉĂƩ�ĞƌŶƐ�ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ĂŶĚ�ƌĞƐĐƵĞ�� �
� ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĂůƉŚĂͲƐǇŶƵĐůĞŝŶ͕�ƉĂƌŬŝŶ͕�ĂŶĚ��:Ͳϭ�ŝŶ��ĂĞŶŽƌŚĂďĚŝƟ�Ɛ�ĞůĞŐĂŶƐ͘ J Biol Chem 280͕�ϰϮϲϱϱͲϰϮϲϲϴ�;ϮϬϬϱͿ͘
ϱϱ͘� WĂƌŬ͕�:͕͘�>ĞĞ͕�^͘�͕͘�>ĞĞ͕�^͕͘�<ŝŵ͕�z͘ ͕�^ŽŶŐ͕�^͕͘�<ŝŵ͕�^͕͘��ĂĞ͕��͕͘�<ŝŵ͕�:͕͘�^ŚŽŶŐ͕�D͕͘�<ŝŵ͕�:͘D͘�Θ��ŚƵŶŐ͕�:͘�DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ��ƌŽƐŽƉŚŝůĂ�W/E<ϭ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ŝƐ�ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĞĚ�ďǇ�ƉĂƌŬŝŶ͘�Nature 441͕�ϭϭϱϳͲϭϭϲϭ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϱϲ͘� �ĞŶŐ͕�,͕͘��ŽĚƐŽŶ͕�D͘t͕͘�,ƵĂŶŐ͕�,͘�Θ�'ƵŽ͕�D͘�dŚĞ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŐĞŶĞƐ�ƉŝŶŬϭ�ĂŶĚ�ƉĂƌŬŝŶ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�Į�ƐƐŝŽŶ�ĂŶĚͬŽƌ�ŝŶŚŝďŝƚ�ĨƵƐŝŽŶ�ŝŶ��ƌŽƐŽƉŚŝůĂ͘�Proc Natl Acad Sci U S A 105͕�ϭϰϱϬϯͲϭϰϱϬϴ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϱϳ͘� EĂƌĞŶĚƌĂ͕��͕͘�dĂŶĂŬĂ͕��͕͘�^ƵĞŶ͕��͘&͘ �Θ�zŽƵůĞ͕�Z͘:͘�WĂƌŬŝŶ�ŝƐ�ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ƚŽ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ĂŶĚ�ƉƌŽŵŽƚĞƐ�ƚŚĞŝƌ�ĂƵƚŽƉŚĂŐǇ͘ J Cell Biol 183͕�ϳϵϱͲϴϬϯ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϱϴ͘� sŝǀĞƐͲ�ĂƵǌĂ͕��͕͘��ŚŽƵ͕��͕͘�,ƵĂŶŐ͕�z͘ ͕��Ƶŝ͕�D͕͘�ĚĞ�sƌŝĞƐ͕�Z͘>͕͘�<ŝŵ͕�:͕͘�DĂǇ͕ �:͕͘�dŽĐŝůĞƐĐƵ͕�D͘�͕͘�>ŝƵ͕�t͕͘�<Ž͕�,͘^͕͘�DĂŐƌĂŶĞ͕�:͕͘�DŽŽƌĞ͕��͘:͕͘��ĂǁƐŽŶ͕�s͘ >͕͘�'ƌĂŝůŚĞ͕�Z͕͘��ĂǁƐŽŶ͕�d͘D͕͘�>ŝ͕��͕͘�dŝĞƵ͕�<͘�Θ�WƌǌĞĚďŽƌƐŬŝ͕�^͘�W/E<ϭͲ� �
� ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƌĞĐƌƵŝƚŵĞŶƚ�ŽĨ�WĂƌŬŝŶ�ƚŽ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ŝŶ�ŵŝƚŽƉŚĂŐǇ͘�Proc Natl Acad Sci U S A 107͕�ϯϳϴͲϯϴϯ�;ϮϬϭϬͿ͘
 dŚŝƐ�ƌĞĐĞŶƚ�ƉĂƉĞƌ�ŝƐ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�Į�ƌƐƚ�ƚŽ�Į�ŶĚ�Ă�ŶŽǀĞů�ƌŽůĞ�ĨŽƌ�ƉĂƌŬŝŶ�ŝŶ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŶŐ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƚƵƌŶŽǀĞƌ�ŝŶ�Ă�W/E<ϭͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŵĂŶŶĞƌ͘ ��WĂƌŬŝŶ�ŝƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ�ƚŽ�ĚĂŵĂŐĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ���
� ƉƌŽŵŽƚĞ�ƚŚĞŝƌ�ĂƵƚŽƉŚĂŐǇ͕�ƐŝŐŶŝĨǇŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ĚĞĨĞĐƟ�ǀĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƚƌĂĸ��ĐŬŝŶŐ�ŵĂǇ�ďĞ�Ă�W��ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͘
ϱϵ͘� ^ůŽŽƚ͕�t͘E͕͘�<ŽƌĨ͕ �:͕͘�<ŽƐƚĞƌ͕ �:͘&͘ ͕��Ğ�tŝƚ͕�>͘�͘�Θ�'ƌĂŵƐďĞƌŐĞŶ͕�:͘�͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ŚǇĚƌŽǆǇů�ƌĂĚŝĐĂů�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƌĂƚ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ�ŝƐ�ŶŽƚ�ĂƩ�ĞŶƵĂƚĞĚ�ďǇ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ĚĞƉůĞƟ�ŽŶ�Žƌ�ŝƌŽŶ�ĐŚĞůĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ǀŝǀŽ͘��ǆƉ�EĞƵƌŽů�138͕�ϮϯϲͲ��
 245 (1996).

ϲϬ͘� WĂƌĞŶƟ�͕�D͕͘�ZƵƐĐŽŶŝ͕�>͕͘��ĂƉƉĂďŝĂŶĐĂ͕�s͘ ͕�WĂƌĂƟ�͕��͘�͘�Θ�'ƌŽƉƉĞƫ��͕��͘�ZŽůĞ�ŽĨ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ŝŶ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�ŶĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ͘��ƌĂŝŶ�ZĞƐ 473͕�ϮϯϲͲϮϰϬ�;ϭϵϴϴͿ͘
ϲϭ͘� ^ƚŽŬĞƐ͕��͘,͕͘�>ĞǁŝƐ͕�� z͘͘ ͕�>ĂƐŚ͕�>͘,͕͘�:ĞƌŽŵĞ͕�t͘'͕͘�ϯƌĚ͕�'ƌĂŶƚ͕�<͘t͕͘��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͘�Θ�sƌĂŶĂ͕�<͘�͘��ŽƉĂŵŝŶĞ�ƚŽǆŝĐŝƚǇ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽďůĂƐƚŽŵĂ�ĐĞůůƐ͗�ƌŽůĞ�ŽĨ�ŐůƵƚĂƚŚŝŽŶĞ�ĚĞƉůĞƟ�ŽŶ�ďǇ�>Ͳ�^K�ĂŶĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͘��ƌĂŝŶ�ZĞƐ 858͕�ϭͲϴ�;ϮϬϬϬͿ͘

Correspondence: ƐƵĚŝƉƚĂ͘ĐŚĂŬƌĂďŽƌƚǇΛǀĂŶĚĞƌďŝůƚ͘ĞĚƵ


