
��E�/��d��Z�s/�t^

VANDERBILT REVIEWS   NEUROSCIENCE                            VOLUME 3 | 2011 | 15
©2011 Vanderbilt Brain Institute.  All rights reserved.

DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů��ďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ŝŶ��ŝƉŽůĂƌ��ŝƐŽƌĚĞƌ

,ĂǇůĞǇ��ŽǇĚ��ůĂǇ

Abstract
�ŝƉŽůĂƌ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;�W�Ϳ�ŝƐ�Ă�ĐŽŵŵŽŶ�ĂŶĚ�ƐĞǀĞƌĞ�ŵĞŶƚĂů�ŝůůŶĞƐƐ�ƚŚĂƚ�Ăī�ĞĐƚƐ�ϯй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ1͘��ůƚŚŽƵŐŚ�ŝƚƐ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂƌĞ�ƉŽŽƌůǇ�
ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�ƐĞǀĞƌĂů�ůŝŶĞƐ�ŽĨ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŝŶĚŝĐĂƚĞ�ƚŚĂƚ��W��ŝŶǀŽůǀĞƐ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚŝƐƚƵƌďĂŶĐĞƐ͘�dŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶĐůƵĚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�
ůŝŶŬĂŐĞ�ĂŶĚ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ĂŶĚ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐ͘��ŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ŝŶĚŝĐĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƉĞƌƚƵƌďĂƟ�ŽŶ�ĐĂŶ�
ďǇ�ŝƚƐĞůĨ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ŵŽŽĚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌͲůŝŬĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ƚŚĞ�ŵŽŽĚ�ƐƚĂďŝůŝǌĞƌƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƚƌĞĂƚ��W��ĞǆĞƌƚ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ͕�ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ�
ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂůͲƌĞůĂƚĞĚ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂůŝƚǇ�ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĞŶǌǇŵĞƐ͕�ƉƌŽƚĞĐƟ�ŶŐ�ĐĞůůƐ�ĨƌŽŵ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ͘�
dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ĚŝƐĐƵƐƐĞƐ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ůŝŶŬƐ�ƚŽ��W��ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ĂĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽŽĚ�ƐƚĂďŝůŝǌĞƌƐ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�
ŽĨ��W�͘

<ĞǇ�tŽƌĚƐ: ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ͕�ďŝƉŽůĂƌ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ĞŶĞƌŐǇ�ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ͕�ŵƚ�E�͕�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕�ǀĂůƉƌŽŝĐ�ĂĐŝĚ͕�ůŝƚŚŝƵŵ

/ŶƚƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ
� �ŝƉŽůĂƌ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�;�W�Ϳ�ŝƐ�Ă�ĐŽŵŵŽŶ͕�ƐĞǀĞƌĞ�ŵĞŶƚĂů�ŝůůŶĞƐƐ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ƐƵī�Ğƌ�ĞƉŝƐŽĚĞƐ�ŽĨ�ŵĂŶŝĂ�ĂŶĚ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶA

. The clinical presenta-

Ɵ�ŽŶ�ŽĨ��W��ĐĂŶ�ǀĂƌǇ�ĂŵŽŶŐ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͕�ďƵƚ�Ă�ĐŽŵŵŽŶ�Į�ŶĚŝŶŐ�ŝŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ͕�ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů͕�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝƐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐͲ
Ɵ�ŽŶ͘��Ɛ�Ă�ŚŝŐŚͲĞŶĞƌŐǇ�Ɵ�ƐƐƵĞ͕�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ƌĞůŝĞƐ�ŚĞĂǀŝůǇ�ŽŶ�ĞŶĞƌŐǇ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƉŚŽƐƉŚŽƌǇůĂƟ�ŽŶ�;KyW,K^Ϳ2-3

. 

dŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�ƚŚĞŶ͕�ŝƐ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ǀƵůŶĞƌĂďůĞ�ƚŽ�ĂůƚĞƌĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲƌĞůĂƚĞĚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŽŌ�ĞŶ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ �
such as blindness or seizure

4-5͘�^ůŝŐŚƚ�Žƌ�ŵĂũŽƌ�ĂůƚĞƌĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶͶǁŚĞƚŚĞƌ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ĂůƚĞƌĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶͲ
ĚƌŝĂů�ŐĞŶŽŵĞ�;ŵƚ�E�Ϳ͕�Žƌ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ĞŶǌǇŵĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶͶŵĂǇ�ƉůĂǇ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƉĂƌƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ��W�͘��ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ �ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ĂĐͲ
Ɵ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽŽĚ�ƐƚĂďŝůŝǌĞƌƐB�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƚƌĞĂƚ��W��ŵĂǇ�ĐŽŵƉĞŶƐĂƚĞ�ĨŽƌ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ďǇ�ŝŵƉƌŽǀŝŶŐ�KyW,K^�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�Žƌ�ƉƌĞǀĞŶƟ�ŶŐ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲ
ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͘�dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ĚŝƐĐƵƐƐĞƐ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͕ �ƚŚĞ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŝŶ�ďŝƉŽůĂƌ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ �ĂŶĚ�
ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ŵŽŽĚ�ƐƚĂďŝůŝǌĞƌƐ�ŽŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘

Mitochondria and mtDNA
� DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ĂƌĞ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ŽƌŐĂŶĞůůĞƐ�ǁŝƚŚ�ƉƌŽŵŝŶĞŶƚ�ƌŽůĞƐ�ŝŶ�ĞŶĞƌŐǇ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ƚŚƌŽƵŐŚ�KyW,K^͕�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ĐĂůĐŝƵŵ�;�ĂϮнͿ�ďƵī�ĞƌŝŶŐ͕�
ĂŶĚ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͘�DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ƉŽƐƐĞƐƐ�ŽƵƚĞƌ�ĂŶĚ�ŝŶŶĞƌ�ŵĞŵďƌĂŶĞƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ƐĞƉĂƌĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌŵĞŵďƌĂŶĞ�ƐƉĂĐĞ͘�dŚĞ�ŝŶŶĞƌŵŽƐƚ�
ƐƉĂĐĞ͕�ƚŚĞ�ŵĂƚƌŝǆ͕�ĐŽŶƚĂŝŶƐ�ĞŶǌǇŵĞƐ�ĂŶĚ�ŵĞƚĂďŽůŝƚĞƐ�ŶĞĞĚĞĚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�<ƌĞďƐ�ĐǇĐůĞ͘�dŚĞ�ŝŶŶĞƌ�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ŝƐ�ĨŽůĚĞĚ�ŝŶƚŽ�ĐƌŝƐƚĂĞ�ĂŶĚ�ŚŽƵƐĞƐ�ƚŚĞ�ĞŶǌǇŵĞ�
ĐŽŵƉůĞǆĞƐ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ĞůĞĐƚƌŽŶͲƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ĐŚĂŝŶ�;�d�ͿͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĞŶĞƌŐǇ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ͘��ĂĐŚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝŽŶ�ĐŽŶƚĂŝŶƐ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ĐŽƉŝĞƐ�ŽĨ�Ă�ϭϲ͘ϲͲŬ��ĐŝƌĐƵůĂƌ�
ŐĞŶŽŵĞ�;ŵƚ�E�Ϳ�ƚŚĂƚ�ĞŶĐŽĚĞƐ�ϯϳ�ŐĞŶĞƐ͗�ƚǁŽ�ƌZͲ
E�Ɛ͕�ϮϮ�ƚZE�Ɛ͕�ĂŶĚ�ϭϯ��d��ŐĞŶĞƐ4-6͘�dŚĞ�ƌĞŵĂŝŶͲ
ĚĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϭϬϬϬͲƉůƵƐ�ŐĞŶĞƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ŵŝƚŽĐŚŽŶͲ
ĚƌŝĂů� ĨƵŶĐƟ�ŽŶ� ŝƐ�ĞŶĐŽĚĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ�ŶƵĐůĞĂƌ�ŐĞŶŽŵĞ�
(nDNA)

4-5
.

� DŽƐƚ� ĐĞůůƐ� ĐŽŶƚĂŝŶ� ŚƵŶĚƌĞĚƐ� ŽĨ� ŵŝƚŽͲ
ĐŚŽŶĚƌŝĂ͕� ĂŶĚ� ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ� ĂůƐŽ� ĐŽŶƚĂŝŶ� ŚƵŶĚƌĞĚƐ�
Žƌ�ƚŚŽƵƐĂŶĚƐ�ŽĨ�ŵƚ�E�Ɛ͕�ƚŚŽƵŐŚ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶƚĞŶƚ�
ǀĂƌŝĞƐ�ǁŝƚŚ�Ɵ�ƐƐƵĞ�ƚǇƉĞϮͲϰ͕ϳͲϵ͘�dǇƉŝĐĂůůǇ͕ �ŵŽƌĞ�ŵŝƚŽͲ
ĐŚŽŶĚƌŝĂ�ĂŶĚ�ŵƚ�E��ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ŚŝŐŚͲĞŶĞƌŐǇ�Ɵ�ƐͲ
ƐƵĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŵƵƐĐůĞ�ĂŶĚ�ďƌĂŝŶ2-3͘��ĞĐĂƵƐĞ�ŚƵŵĂŶ�
ĐĞůůƐ� ĂƌĞ� ƉŽůǇƉůŽŝĚ� ĨŽƌ� ŵƚ�E�͕� Ěŝī�ĞƌĞŶƚ� ŵƚ�E��
ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĐĂŶ�ĞǆŝƐƚ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĐĞůů͕�Ă�ƐƚĂƚĞ�
ƚĞƌŵĞĚ� ŚĞƚĞƌŽƉůĂƐŵǇ͘� tŚĞŶ� ŵƵƚĂŶƚ� ĂŶĚ� ǁŝůĚͲ
ƚǇƉĞ�ŵƚ�E�Ɛ�ĞǆŝƐƚ�ǁŝƚŚŝŶ� ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĐĞůů͕� ƚŚĞ�ĐĞůů�
ŽŶůǇ�ďĞĐŽŵĞƐ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƟ�Đ�ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐͲ
ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽƉŽƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŵƵƚĂŶƚ�ŵƚ�E�Ɛ�
ƉĂƐƐĞƐ�Ă�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ͕� ƚǇƉŝĐĂůůǇ�ϴϬͲϵϬй�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐĞůů Ɛ͛�
ŵƚ�E�5-7͘��ƵƌŝŶŐ�ĐĞůů�ĚŝǀŝƐŝŽŶ͕�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞ�ƌĂŶĚŽŵůǇ�ƚŽ�ĚĂƵŐŚƚĞƌ�ĐĞůůƐ͖�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞǀĞŶƚ�ŽĨ�ŚĞƚĞƌŽƉůĂƐŵǇ͕ �ƐŽŵĞ�ĚĂƵŐŚƚĞƌ�ĐĞůůƐ�ŵĂǇ�ƌĞĐĞŝǀĞ�Ă�
ŚŝŐŚĞƌ�ƉƌŽƉŽƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŵƵƚĂŶƚ�ŵƚ�E�Ɛ͕�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�Ɵ�ƐƐƵĞͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ǀĂƌŝĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŐĞŶŽƚǇƉĞ͕�Žƌ�ŵŽƐĂŝĐŝƐŵ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭͿϱ͕ϳ.
� Dƚ�E��ĐŽƉǇ�ŶƵŵďĞƌ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŝƐ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ�ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ10-14͘�Dƚ�E��ĚĞƉůĞƟ�ŽŶ�ƉƌŽĚƵĐĞƐ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�
ĚĞĮ�ĐŝĞŶĐŝĞƐ�ŝŶǀĞƌƐĞůǇ�ƉƌŽƉŽƌƟ�ŽŶĂů�ƚŽ�ŵƚ�E��ůĞǀĞůƐ10-13͘�Dƚ�E��ŝƐ�ƉĂĐŬĂŐĞĚ�ŝŶƚŽ�ƉƌŽƚĞŝŶͲ�E��ĐŽŵƉůĞǆĞƐ�ƚĞƌŵĞĚ�ŶƵĐůĞŽŝĚƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŚŽƵƐĞ�ĂŶ�ĂǀĞƌĂŐĞ�

  A
 Mania and Depression.���ī�ĞĐƟ�ǀĞ�ƐƚĂƚĞƐ�ƚŚĂƚ�ĚĞĮ�ŶĞ��W�͘��DĂŶŝĂ�ŝŶǀŽůǀĞƐ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�Žƌ�ŝƌƌŝƚĂďůĞ�ŵŽŽĚ�ĂŶĚ�ŚǇƉĞƌĂĐƟ�ǀŝƚǇ͕ �ǁŚŝůĞ�

� � � ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝƐ�ŵĂƌŬĞĚ�ďǇ�ƐĂĚ�ŵŽŽĚ�ĂŶĚ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ƉůĞĂƐƵƌĞ͕�ĂŵŽŶŐ�ŽƚŚĞƌ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘
  B

 Mood Stabilizers.�DĞĚŝĐĂƟ�ŽŶƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ĞƉŝƐŽĚĞƐ�ŽĨ�ŵĂŶŝĂ�ĂŶĚ�ĚĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ��W�͘

 Figure 1. Heteroplasmy and mosaicism: Mitochondria containing both mutant and wild-type mtDNAs can divide 
ƐƵĐŚ�ƚŚĂƚ�ƐŽŵĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ďĞĐŽŵĞ�ĞŶƌŝĐŚĞĚ�ĨŽƌ�ŵƵƚĂŶƚ�ŵƚ�E�Ɛ͘�dŚŝƐ�ŝƐ�ƚŚĞ�ďĂƐŝƐ�ĨŽƌ�Ɵ�ƐƐƵĞͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŵŝƚŽͲ
ĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘

ŶŽƌŵĂů�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝŽŶ

ŵƵƚĂƚĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝŽŶ

ĐĞůů�ǁŝƚŚ�ŶŽƌŵĂů�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ

ĐĞůůƐ�ǁŝƚŚ
ŵƵƚĂƚĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ



��E�/��d��Z�s/�t^

VOLUME 3 | 2011 | 16              VANDERBILT REVIEWS   NEUROSCIENCE

©2011 Vanderbilt Brain Institute.  All rights reserved.

Mitochondrial physiology
� DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ĂƌĞ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĨŽƌ�ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�ĞŶĞƌŐǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨŽƌŵ�ŽĨ��dW͘ �dŚŝƐ�ƉƌŽĐĞƐƐ�ďĞŐŝŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƐŽů�ǁŝƚŚ�ŐůǇĐŽůǇƐŝƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ďƌĞĂŬƐ�ĚŽǁŶ�
ŐůƵĐŽƐĞ�ŝŶƚŽ�ƉǇƌƵǀĂƚĞ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŵĂƚƌŝǆ͕�ƚŚĞ�<ƌĞďƐ�ĐǇĐůĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ŵĞƚĂďŽůŝǌĞƐ�ƉǇƌƵǀĂƚĞ�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ĞůĞĐƚƌŽŶ�ĚŽŶŽƌƐ�E��,н,н�ĂŶĚ�&��,͘�
E��,н,н�ĚŽŶĂƚĞƐ�ĞůĞĐƚƌŽŶƐ�ƚŽ�ĐŽŵƉůĞǆ�/�ŽĨ�ƚŚĞ��d��;E��,�ĚĞŚǇĚƌŽŐĞŶĂƐĞͿ͘�&��,�ĚŽŶĂƚĞƐ�ĞůĞĐƚƌŽŶƐ�ƚŽ�ĐŽŵƉůĞǆ�//�;ƐƵĐĐŝŶĂƚĞ�ĚĞŚǇĚƌŽŐĞŶĂƐĞͿ4

. Elec-

ƚƌŽŶƐ�ŵŽǀĞ�ĨƌŽŵ�ĐŽŵƉůĞǆĞƐ�/�ĂŶĚ�//�ƚŽ�ĐŽĞŶǌǇŵĞ�Y͕�ƚŚĞŶ�ƚŽ�ĐŽŵƉůĞǆ�///�;ƵďŝƋƵŝŶŽů͗ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞ�Đ�ŽǆŝĚŽƌĞĚƵĐƚĂƐĞͿ͕�ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞ�Đ͕�ƚŚĞŶ�ĐŽŵƉůĞǆ�/s�;ĐǇͲ
ƚŽĐŚƌŽŵĞ�Đ�ŽǆŝĚĂƐĞͿ͕�ǁŚĞƌĞ�ƚŚĞ�ĞůĞĐƚƌŽŶƐ�ĐŽŵďŝŶĞ�ǁŝƚŚ�K

2
�ƚŽ�ĨŽƌŵ�,

2
O

ϰ͕ϳ͘��Ɛ�ĞůĞĐƚƌŽŶƐ�ŵŽǀĞ�ĂůŽŶŐ�ƚŚĞ��d�͕�ƚŚĞǇ�ƌĞůĞĂƐĞ�ĞŶĞƌŐǇ͕ �ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĐŽƵƉůĞĚ�ƚŽ�
ƚŚĞ�ƉƵŵƉŝŶŐ�ŽĨ�ƉƌŽƚŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ŵĂƚƌŝǆ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌŵĞŵďƌĂŶĞ�ƐƉĂĐĞ͘�dŚĞ�ƉƌŽƚŽŶƐ�ĐƌĞĂƚĞ�ĂŶ�ĞůĞĐƚƌŽĐŚĞŵŝĐĂů�ŐƌĂĚŝĞŶƚ�ĂĐƌŽƐƐ�ƚŚĞ�ŝŶŶĞƌ�ŵĞŵďƌĂŶĞϰͲϱ͕ϳ

. 

dŚĞ�ĞŶĞƌŐǇ�ƐƚŽƌĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ŐƌĂĚŝĞŶƚ�ŝƐ�ƌĞůĞĂƐĞĚ�ĂƐ�ƉƌŽƚŽŶƐ�ƉĂƐƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ĐŽŵƉůĞǆ�s�;�dW�ƐǇŶƚŚĂƐĞͿ͕�ďĂĐŬ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŵĂƚƌŝǆ͘��ŽŵƉůĞǆ�s�ƵƐĞƐ�ĞŶĞƌŐǇ�ƌĞůĞĂƐĞĚ�
ĨƌŽŵ�ƉƌŽƚŽŶƐ�ƚŽ�ĐŽŶĚĞŶƐĞ���W�ĂŶĚ�ŝŶŽƌŐĂŶŝĐ�ƉŚŽƐƉŚĂƚĞ�;WŝͿ�ŝŶƚŽ��dW�;&ŝŐƵƌĞ�ϮͿϱ͕ϳ. 
� �d��ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�Žƌ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĐĂŶ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƌĞĂĐƟ�ǀĞ�ŽǆǇŐĞŶ�ƐƉĞĐŝĞƐ�;ZK^Ϳ͕�ǁŚŝĐŚ�ĚĂŵĂŐĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕�ůŝƉŝĚƐ͕�ĂŶĚ�ŶƵĐůĞŝĐ�ĂĐŝĚƐ͘�ZK^�
ĨŽƌŵ�ǁŚĞŶ�ĞůĞĐƚƌŽŶƐ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞůǇ�ƌĞůĞĂƐĞ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ��d��ĂŶĚ�ĐŽŵďŝŶĞ�ǁŝƚŚ�K

2
 to produce the superoxide anion (O

2
ͻͲͿ4͘��ĞĐĂƵƐĞ�ŵƚ�E��ůŝĞƐ�ĐůŽƐĞ�ƚŽ�

ZK^�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ƐŝƚĞƐ͕�ŵƚ�E��ŚĂƐ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞ�ƚŚĂŶ�Ŷ�E�͕�ĂĐƋƵŝƌŝŶŐ�ďŽƚŚ�ƐŝŶŐůĞ�ŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ�;^EWƐͿ�ĂŶĚ�ůĂƌŐĞͲƐĐĂůĞ�ĚĞůĞͲ
Ɵ�ŽŶƐϰ͕ϳ͘�dŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌĞǀĂůĞŶƚ�ŵƚ�E��ĚĞůĞƟ�ŽŶ͕�ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶ�ĚĞůĞƟ�ŽŶ͕� ŝƐ�ŶĞĂƌůǇ�ϱ�Ŭ�� ůŽŶŐ4͘��ĞůůƐ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�Ă�ǀĞƌǇ�ŚŝŐŚ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ŽĨ�ĚĞůĞƟ�ŽŶͲƚǇƉĞ�
ŵƚ�E�Ɛ�ĞǆŚŝďŝƚ�ŚŝŐŚĞƌ�ZK^�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞƐ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ18-19

.

� DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ƉƌŽǀŝĚĞ��ĂϮн�ďƵī�ĞƌŝŶŐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĐĞůů͘�̂ Ɵ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚŽƐĞ�ĨŽƌ�EͲŵĞƚŚǇůͲ�ͲĂƐƉĂƌƚĂƚĞ�;ED��Ϳ�Žƌ�ŝŶŽƐŝƚŽů�ƚƌŝƉŚŽƐͲ
ƉŚĂƚĞ�;/W

3
) elevates cytosolic Ca

Ϯн
 levels

20͘�DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ƚĂŬĞ�ƵƉ��ĂϮн�ďƵƚ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŝƚ�ƐůŽǁůǇ͕ �ƉƌĞǀĞŶƟ�ŶŐ��ĂϮн
 overload and excitotoxicity

20
.

� DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ĂůƐŽ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂƚĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͘��ǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ĐǇƚŽƚŽǆŝĐ�ƐƟ�ŵƵůŝ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŚŝŐŚ��ĂϮн�ůĞǀĞůƐ͕�ĞǆĐĞƐƐ�ZK^͕�Žƌ�ůŽƐƐ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ƚƌŝŐŐĞƌƐ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƉĞƌŵĞĂďŝůŝƚǇ�ƚƌĂŶƐŝƟ�ŽŶ�ƉŽƌĞ�;ŵWdWͿ͘�tŚŝůĞ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ĨƵůůǇ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌͲ
ŝǌĞĚ͕�ƚŚĞ�ŵWdW�ŝƐ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ĐŽŶƚĂŝŶ�ƐĞǀĞƌĂů�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĐǇĐůŽƉŚŝůŝŶ��͕�ƚŚĞ�ǀŽůƚĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂŶŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�;s���Ϳ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
ĂĚĞŶŝŶĞ�ŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƐĞ�;�EdͿ21͘�KƉĞŶŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵWdW�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ĂŶĚ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŽĨ�ƉƌŽͲĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�
ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞ�Đ�ĂŶĚ�ƉƌŽĐĂƐƉĂƐĞƐ21͘��ǇƚŽĐŚƌŽŵĞ�Đ͕�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƉƌŽƚĞĂƐĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŶŐ�ĨĂĐƚŽƌ�ϭ�;�ƉĂĨϭͿ͕�ĂŶĚ��dW�ǁŽƌŬ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�ƚŽ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�
ƉƌŽĐĂƐƉĂƐĞͲϵ͘��ĂƐƉĂƐĞͲϵ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞƐ�ƉƌŽĐĂƐƉĂƐĞͲϯ͕�ǁŚŝĐŚ͕�ŝŶ�ƚƵƌŶ͕�ƉƌŽŵŽƚĞƐ�ĚŝƐĂƐƐĞŵďůǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƐŬĞůĞƚŽŶ͕�ĚĞŐƌĂĚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶƵĐůĞĂƌ�ŐĞŶŽŵĞ͕�ĂŶĚ�
ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ22

. 

� /Ŷ� ĂĚĚŝƟ�ŽŶ� ƚŽ� ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞ� Đ� ĂŶĚ�ƉƌŽĐĂƐƉĂƐĞƐ͕�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů� ŽƵƚĞƌ�ŵĞŵďƌĂŶĞƐ�ŚŽƵƐĞ�ŵĞŵďĞƌƐ� ŽĨ� ƚŚĞ��ĐůͲϮ� ƉƌŽƚĞŝŶ� ĨĂŵŝůǇ͕ �ǁŚŝĐŚ� ĂƌĞ�
ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ŝŶ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶϮϭ͕Ϯϯ͘�WƌŽͲĂƉŽƉƚŽƐŝƐ��ĐůͲϮ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ��Ăǆ�ĂŶĚ��ŝĚ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƚŚĞ�ŽƉĞŶŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵWdW͕ �ǁŚŝůĞ�ĂŶƟ�ͲĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ƉƌŽͲ
ƚĞŝŶƐ� ƐƵĐŚ� ĂƐ� �ĐůͲϮ� ĂŶĚ� �ĐůͲǆ>�
bind and inhibit pro-apoptosis 

Bcl-2 proteins
Ϯϭ͕Ϯϯ

. The balance 

ŽĨ�ƉƌŽͲ�ĂŶĚ�ĂŶƟ�ͲĂƉŽƉƚŽƐŝƐ��ĐůͲ
Ϯ� ĨĂŵŝůǇ� ƉƌŽƚĞŝŶƐ� ĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐ�
ĐĞůů� ƐƵƌǀŝǀĂů͘� �Ɛ� ƐƵĐŚ͕� ŽǀĞƌͲ
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ŽĨ� �ĐůͲϮ� ĞŶŚĂŶĐĞƐ�
ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů� ƌĞƐƉŝƌĂƟ�ŽŶ� ĂŶĚ�
resilience against Ca

ϮнͲŵĞĚŝĂƚͲ
ĞĚ� ƐƚƌĞƐƐ͕� ďƵƚ� �ĐůͲϮ� ŬŶŽĐŬŽƵƚ�
ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ĚĞĂƚŚ24-25

.

Mitochondrial disease
� DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŵƚ�E�Ͳ�
Žƌ�Ŷ�E�ͲĞŶĐŽĚĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝͲ
Ăů�ŐĞŶĞƐ�ĐĂŶ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶͲ
drial disease. Because oocytes 

ĐŽŶƚĂŝŶ�ǀĂƐƚůǇ�ŵŽƌĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ƚŚĂŶ�ƐƉĞƌŵ͕�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ƐƚĞŵŵŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ŵƚ�E��ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�Žƌ�ĚĞůĞƟ�ŽŶƐ�ĞǆŚŝďŝƚ�Ă�ŵĂƚĞƌŶĂů�ŝŶŚĞƌŝƚĂŶĐĞ�ƉĂƩ�ĞƌŶϱ͕ϳ͕Ϯϲ
. 

�ůƚĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�KyW,K^�ŐĞŶĞƐ�ŝŵƉĂŝƌƐ��d��ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƚZE�Ɛ�ŝŶŚŝďŝƚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƉƌŽƚĞŝŶ�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ͘��ůƐŽ͕�WK>'�Žƌ�d&�D�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĐĂŶ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ŵƚ�E��ƌĞƉůŝĐĂƟ�ŽŶ͕�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚĞƉůĞƟ�ŽŶ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ�͕ϱͲϲ͘��ŶǇ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ĂůƚĞƌĂƟ�ŽŶƐ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐͲ
ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ĞŶĞƌŐǇ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ͘�DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�Ăī�ĞĐƚ�KyW,K^ͲƌĞůŝĂŶƚ�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŵƵƐĐůĞ͕�ďƌĂŝŶ͕�ĂŶĚ�ƉĂŶĐƌĞĂƐ͕�ĂŶĚ�
ŝŶǀŽůǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ůŝŬĞ�ŵƵƐĐůĞ�ǁĞĂŬŶĞƐƐ͕�ďůŝŶĚŶĞƐƐ͕�ƐĞŝǌƵƌĞ͕�ĂŶĚ�ĚŝĂďĞƚĞƐ4-6

. 

� /Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ƐŽŵĂƟ�Đ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ĂƌĞ�ŽŌ�ĞŶ�ĐŽŵŽƌďŝĚ�ǁŝƚŚ�Ăī�ĞĐƟ�ǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ĂŶĚ�ƉƐǇĐŚŽƐŝƐϱ͕ϮϳͲϯϬ͘�/ŶǀĞƌƐĞůǇ͕ ��W��ƉĂͲ
Ɵ�ĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƌĂƚĞƐ�ŽĨ�ĚŝĂďĞƚĞƐ�ĂŶĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŵǇŽƉĂƚŚǇ͕ �ĞŶĐĞƉŚĂůŽƉĂƚŚǇ͕ �ůĂĐƟ�Đ�ĂĐŝĚŽƐŝƐ͕�ĂŶĚ�ƐƚƌŽŬĞͲůŝŬĞ�ĞƉŝƐŽĚĞƐ�;D�>�^ͿϮϲ͕Ϯϴ͘��Ɛ�ŝŶ��W�͕�
ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ĚŽ�ŶŽƚ�ĂƉƉĞĂƌ�ƵŶƟ�ů�ĂĚƵůƚŚŽŽĚ͕�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƚĞŶĚ�ƚŽ�ǁŽƌƐĞŶ�ǁŝƚŚ�Ɵ�ŵĞϭ͕ϳ
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DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ŝŶ��W�
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�W�ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�^EWƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĨŽƵŶĚ�ĂĐƌŽƐƐ�ƚŚĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŐĞŶŽŵĞ36-41͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�Ŷ�E�ͲĞŶĐŽĚĞĚ�ĐŽŵƉůĞǆ�/�ŐĞŶĞ�E�h&sϮ42-44͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�
ƚŽ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲƌĞůĂƚĞĚ�^EWƐ͕�ƚŚĞ�ĐŽŵŵŽŶ�ĚĞůĞƟ�ŽŶ�ŵĂǇ�ďĞ�ŵŽƌĞ�ƉƌĞǀĂůĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐ�ŽĨ��W��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ45͕�ƚŚŽƵŐŚ�ƐŽŵĞ�ŚĂǀĞ�ĨĂŝůĞĚ�ƚŽ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞ�ƚŚŝƐ�
Į�ŶĚŝŶŐ46

.
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Figure 2. The electron transport chain (ETC): Elec-
trons donated from NADH+H+ and FADH are passed 
ĂůŽŶŐ�ƚŚĞ�Į�ǀĞ��d��ĐŽŵƉůĞǆĞƐ͕�ƌĞůĞĂƐŝŶŐ�ĞŶĞƌŐǇ�ǁŝƚŚ�
each step. This energy is used to pump protons from 
the matrix to the intermembrane space. Complex V 
uses the energy stored in the electrochemical gra-
dient across the inner mitochondrial membrane to 
produce ATP from ADP and Pi.

ŽĨ�ĞŝŐŚƚ�ŵƚ�E��ŵŽůĞĐƵůĞƐ15͕�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ�ĨĂĐƚŽƌ���;d&�DͿ͕�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů��E��ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ�ɶ�;WK>'Ϳ͕�ƚŚĞ�ŚĞůŝĐĂƐĞ�dǁŝŶŬůĞ͕�ĂŶĚ�ŵŝƚŽͲ
ĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƐŝŶŐůĞͲƐƚƌĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƉƌŽƚĞŝŶ�;ŵƚ^^�WͿϲ͕ϭϲ͘��ĂĐŚ�ŶƵĐůĞŽŝĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ� ŝƐ�Ŷ�E�ͲĞŶĐŽĚĞĚ͘�dŚĞƐĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ǁŽƌŬ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ� ŝŶ�ŵƚ�E��ƌĞƉůŝĐĂƟ�ŽŶ͕�
ĂŶĚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�Žƌ�ŬŶŽĐŬĚŽǁŶ�ŽĨ�WK>'�Žƌ�d&�D�ĐĂŶ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ŵƚ�E��ĚĞƉůĞƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĚĞĮ�ĐŝĞŶĐǇ10-13͘�/Ŷ�ĨĂĐƚ͕�ŵŝĐĞ�ǁŝƚŚ�ŶĞƵƌŽŶĂů�
d&�D�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚ�ǁŝƚŚ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŵƚ�E�ϭϰ͘�>ŽƐƐ�ŽĨ�ŵƚ�E��ĂůƐŽ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ��d��ĐŽŵƉůĞǆĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƚĂŝŶ�ŵƚ�E�ͲĞŶĐŽĚĞĚ�ƐƵďƵŶŝƚƐ14͘�KǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�d&�D�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƐŽŵĞ�
ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŐĞŶĞƐ͕�ďƵƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ďĞǇŽŶĚ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ĐŽŶƚƌŽů17

. 
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� �ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲƌĞůĂƚĞĚ�ŐĞŶĞƐ�ŝƐ�ĂůƚĞƌĞĚ�ŝŶ��W�͘�>ǇŵƉŚŽďůĂƐƚŽŝĚ�ĐĞůů�ůŝŶĞƐ�;�>�>ƐͿ�ĚĞƌŝǀĞĚ�ĨƌŽŵ��W��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ŚĂĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŵZE��
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ĐŽŵƉůĞǆ�/�ĂŶĚ�///�ƐƵďƵŶŝƚƐϰϮ͕ϰϳͲϰϴ͘�'ůǇĐŽůǇƐŝƐ�ĂŶĚ�KyW,K^�ŐĞŶĞƐ�ǁĞƌĞ�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ�;W&�Ϳ�ŽĨ��W��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ49-51
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DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲƌĞůĂƚĞĚ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ52͕�ŶƵĐůĞƵƐ�ĂĐĐƵŵďĞŶƐ͕�ĂŶĚ�ĐĞƌĞďĞůůƵŵ�ŝŶ��W�53͘�/Ŷ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ͕�ϰϯй�ŽĨ�
Ăůů�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ŐĞŶĞƐ�ŝŶ��W��ǁĞƌĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲƌĞůĂƚĞĚ52

.

� �ůƚĞƌĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĐŽƵůĚ�ƐƚĞŵ�ĨƌŽŵ�ĂďŶŽƌŵĂů�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŐĞŶĞ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ͘�>ǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ�ĨƌŽŵ��W��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ƵŶĂďůĞ�ƚŽ�
ƌĞƐƉŽŶĚ�ŶŽƌŵĂůůǇ�ƚŽ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƐƚƌĞƐƐ͕�ĨĂŝůŝŶŐ�ƚŽ�ƵƉƌĞŐƵůĂƚĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŐĞŶĞƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ůŽǁͲŐůƵĐŽƐĞ�ƐƚƌĞƐƐ54͘��ůƚĞƌĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŵZE��
ůĞǀĞůƐ�ǁĞƌĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĞŶǌǇŵĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ͕ �ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ĚĂŵĂŐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�W&�55
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� DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů��ĂϮн�ďƵī�ĞƌŝŶŐ�ŝƐ�ĂůƐŽ�ĂďŶŽƌŵĂů�ŝŶ��W�͘��ĂƐĞůŝŶĞ��ĂϮн�ůĞǀĞůƐ�ǁĞƌĞ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ŝŶ�ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ͕�ƉůĂƚĞůĞƚƐ͕�ĂŶĚ��>�>Ɛ�ŽĨ��W��ƉĂͲ
Ɵ�ĞŶƚƐ56-57͘��ŽƚŚ�ƉůĂƚĞůĞƚƐ�ĂŶĚ��>�>Ɛ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ��ĂϮн�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ58-60͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů��ĂϮн�ĐŽŶƚĞŶƚ͕�ƉŽƐƐŝďůǇ�
ƉůĂĐŝŶŐ�ĐĞůůƐ�Ăƚ�Ă�ŐƌĞĂƚĞƌ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͘
� /Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů�ĚĂƚĂ͕�ŶĞƵƌŽŝŵĂŐŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐ�ŽĨ��W��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘�/Ŷ�
ŵĂŐŶĞƟ�Đ�ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ�ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉǇ�;DZ^Ϳ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�Ɖ,͕��dW͕ �ĂŶĚ�ƉŚŽƐƉŚŽĐƌĞĂƟ�ŶĞ�;W�ƌͿ�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�
ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚƐ�ŝŶ�KyW,K^�ĂŶĚ�Ă�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŚŝŐŚͲĞŶĞƌŐǇ�ƉŚŽƐƉŚĂƚĞ�ůĞǀĞůƐϮϳ͕Ϯϴ͕ϲϭͲϲϮ͘�dŚĞƐĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ƐƚĂƚĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕�ĂƐ�ǁŚŝƚĞ�ŵĂƚͲ
ƚĞƌ�W�ƌ�ůĞǀĞůƐ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ŝŶǀĞƌƐĞůǇ�ƌĞůĂƚĞ�ƚŽ�ĚĞƉƌĞƐƐŝǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ63͕�ĂŶĚ�Ɖ,�ůĞǀĞůƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ�ŵĂŶŝĂ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ĞƵƚŚǇŵŝĂ�ǁŝƚŚŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�
ƉĂƟ�ĞŶƚƐ62
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� �ŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ŚĂǀĞ�ůŝŬĞǁŝƐĞ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ůŝŶŬƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ĂŶĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘��ĐůͲϮ�ŬŶŽĐŬĚŽǁŶ�ŵŝĐĞ�ĚŝƐͲ
played increased anxiety-related behaviors

25͘�DŝĐĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ŶĞƵƌŽŶͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�WK>'�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƐƚĂƌƚůĞ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞ�ĂŶĚ�ĨƌĞĞǌŝŶŐ͕�ĂƐ�
ǁĞůů�ĂƐ�ĂůƚĞƌĞĚ�ĐŝƌĐĂĚŝĂŶ�ƌŚǇƚŚŵƐ64͘�dƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵŽŽĚ�ƐƚĂďŝůŝǌĞƌ�ůŝƚŚŝƵŵ�;>ŝͿ�Žƌ�ĞůĞĐƚƌŽĐŽŶǀƵůƐŝǀĞ�ƐŚŽĐŬ�ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ�ŽĨ�WK>'�ŵƵͲ
ƚĂŶƚ�ŵŝĐĞ64-65͘�dŚĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ŝŶĚŝĐĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲƌĞůĂƚĞĚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ƐƵĸ��ĐŝĞŶƚ�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�
ƚŽ�ƚŚŽƐĞ�ŽĨ��W�͘�

DŽŽĚ�ƐƚĂďŝůŝǌĞƌƐ�Ăī�ĞĐƚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ
� sĂůƉƌŽŝĐ�ĂĐŝĚ�;sW�Ϳ�ĂŶĚ�>ŝ�ĂƌĞ�ƚǁŽ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŵŵŽŶ�ŵŽŽĚ�ƐƚĂďŝůŝǌĞƌƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƚƌĞĂƚ��W�͘�dŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ĂĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ĚƌƵŐƐ�
ŚĂǀĞ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ďĞĞŶ�ĨƵůůǇ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͕�ďƵƚ�ďŽƚŚ�sW��ĂŶĚ�>ŝ�ĞǆĞƌƚ�ƐĞǀĞƌĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲƌĞůĂƚĞĚ�Ğī�ĞĐƚƐ͘
� dƌĞĂƚŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�sW��Žƌ�>ŝ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŵZE�Ɛ�ĨŽƌ�Ŷ�E�Ͳ�ĂŶĚ�ŵƚ�E�ͲĞŶĐŽĚĞĚ�KyW,K^�ŐĞŶĞƐ66͕�ĂŶĚ�>ŝ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƉƌĞǀĞŶƚĞĚ�
ŵĞƚŚĂŵƉŚĞƚĂŵŝŶĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ĐŽŵƉůĞǆ�/s�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ67͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �sW��ĂŶĚ�>ŝ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ�ĨĂĐͲ
ƚŽƌƐ�ƚŚĂƚ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲƌĞůĂƚĞĚ�ŐĞŶĞƐ�ŝŶ�ďŽƚŚ�Ŷ�E��ĂŶĚ�ŵƚ�E�66͕�ŽƉĞŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ĨŽƌ�sW�Ͳ�Žƌ�>ŝͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�
ŵƚ�E��ĐŽƉǇ�ŶƵŵďĞƌ͘
� sW��ĂŶĚ�>ŝ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�K

2
�ĐŽŶƐƵŵƉƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŵĞŵďƌĂŶĞ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ŝŶ�ƚŚĞ�^,Ͳ^zϱz�ŶĞƵƌŽďůĂƐƚŽŵĂ�ĐĞůů�ůŝŶĞ67͘�/Ŷ�ƌĂƚƐ͕�

sW��ĂŶĚ�>ŝ�ĞǆĞƌƚĞĚ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ƉĂƌƟ�Ăů�ƉƌŽƚĞĐƟ�ŽŶ�ĂŐĂŝŶƐƚ�ĂŵƉŚĞƚĂŵŝŶĞͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�KyW,K^�ĞŶǌǇŵĞ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�W&�͕�ƐƚƌŝĂƚƵŵ͕�ĂŶĚ�ŚŝƉͲ
ƉŽĐĂŵƉƵƐ67-68͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �>ŝ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŝŶ�ƉŽƐƚŵŽƌƚĞŵ�ŚƵŵĂŶ�W&��ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ŽĨ�KyW,K^�ĐŽŵƉůĞǆĞƐ�/Ͳ/s͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�ŵŽŽĚ�ƐƚĂďŝůŝǌͲ
ĞƌƐ�ĐŽƵůĚ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ďƌĂŝŶ�ĂƌĞĂƐ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ďǇ��W�69

. 

� �W��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ŽŌ�ĞŶ�ŚĂǀĞ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ĐǇƚŽƐŽůŝĐ��ĂϮн͕�ďŽƚŚ�Ăƚ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ĂŶĚ�ĂŌ�Ğƌ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ͘�sW��ĂŶĚ�>ŝ�ĞǆĞƌƚ�ŽƉƉŽƐŝƚĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽŶ�ďĂƐĞůŝŶĞ��ĂϮн

levels
ϲϬ͕ϳϬ͕�ďƵƚ�ďŽƚŚ�ĐĂƵƐĞĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ��ĂϮн�ƐƉŝŬĞƐ�ĂŌ�Ğƌ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚ�ŚŝƐƚĂŵŝŶĞ�Žƌ�ůǇƐŽƉŚŽƐƉŚĂƟ�ĚŝĐ�ĂĐŝĚϲϬ͕ϳϬ͘�/Ŷ�ŵŝĐĞ͕�>ŝ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ZK^�ůĞǀĞůƐ�

and increased Ca
Ϯн�ƵƉƚĂŬĞ�ĐĂƉĂĐŝƚǇ�ĂŌ�Ğƌ��ĂϮн

 exposure
71͘�/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ͕�ƚŚĞƐĞ�ŵŝĐĞ�ĐŽŶƚĂŝŶĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ƚŚĂƚ�ǁĞƌĞ�ůĞƐƐ�ƐǁŽůůĞŶ�ƚŚĂŶ�ƚŚŽƐĞ�ŽĨ�ŶŽŶͲ>ŝ�

controls
71

.

� sW��ĂŶĚ�>ŝ� ƌĞĚƵĐĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ƌĂƚĞƐ�ĂŌ�Ğƌ�ƐƚƌĞƐƐŽƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƐĞƌƵŵ�ĚĞƉƌŝǀĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŐůƵƚĂŵĂƚĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ72-73͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �sW��ĂŶĚ�>ŝ�ƉƌĞͲ
ǀĞŶƚĞĚ�ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞ�Đ�ƌĞůĞĂƐĞ͕�ĐĂƐƉĂƐĞͲϯ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ƉŽůǇ�;��WͲƌŝďŽƐĞͿ�ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ�ĐůĞĂǀĂŐĞ͕�ĂŶĚ�ĞǆĐŝƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ�ŝŶ�ZK^ͲĞǆƉŽƐĞĚ�^,Ͳ^zϱzƐ74-75͘�sW��ĂŶĚ�
>ŝ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ƉƌĞǀĞŶƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕�ďƵƚ�ĂůƐŽ�ĂĐƟ�ǀĞůǇ�ƉƌŽŵŽƚĞĚ�ƐƵƌǀŝǀĂů�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƵƉƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŶƟ�ŽǆŝĚĂŶƚ�ĞŶǌǇŵĞ�ŐůƵƚĂƚŚŝŽŶĞͲ^ͲƚƌĂŶƐĨĞƌĂƐĞ͕�ĂŶĚ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĂŶĚ�ƉŚŽƐƉŚŽƌǇůĂƟ�ŽŶ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ��ĐůͲϮϲϳ͕ϳϯͲϳϰ͕ϳϲͲϳϳ͘�sW��ĂŶĚ�>ŝ�ĂůƐŽ�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ƉƌŽͲĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŐĞŶĞƐ��Ăǆ�ĂŶĚ�ƉϱϯϳϮ͕ϳϰ

. Enhancing 

ĐĞůůƵůĂƌ�ƌĞƐŝůŝĞŶĐĞ�ĐŽƵůĚ�ƚƌĂŶƐůĂƚĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƌĞǀĞƌƐĂů�ŽĨ�ŐƌĂǇ�ŵĂƩ�Ğƌ�ůŽƐƐ�ƚŚĂƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ��W�ϲϭ͕ϳϴ͘�DĂŐŶĞƟ�Đ�ƌĞƐŽŶĂŶĐĞ�ŝŵĂŐŝŶŐ�;DZ/Ϳ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�
�W��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ŽŶ�ĂŶĚ�Žī��>ŝ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚŽƐĞ�ƚĂŬŝŶŐ�>ŝ�ŚĂĚ�ĞůĞǀĂƚĞĚ�ŐƌĂǇ�ŵĂƩ�Ğƌ�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ĂƌĞĂƐ�ƌĞůĂƚĞĚ�ƚŽ�ŵŽŽĚ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ŚŝƉͲ
ƉŽĐĂŵƉƵƐ͕�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĐŝŶŐƵůĂƚĞ�ŐǇƌƵƐ͕�ĂŶĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂ76͘�dŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ�ŝŶĚŝĐĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ďŽƚŚ�sW��ĂŶĚ�>ŝ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŚĞĂůƚŚ͕�ĂŶĚ�ƐŽ�ŵĂǇ�ďĞ�Ă�ĐŽŵŵŽŶ�
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ŽĨ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƚŽǁĂƌĚ�ŵŽŽĚ�ƐƚĂďŝůŝǌĂƟ�ŽŶ͘

Conclusion
� �ŶĞƌŐǇ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�ĂŶĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŚĞĂůƚŚ�ĂƌĞ�ĐƌƵĐŝĂů�ĨŽƌ�ƉƌŽƉĞƌ�ďƌĂŝŶ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘�/Ŷ�Ă�Ɵ�ƐƐƵĞ�ĂƐ�KyW,K^ͲƌĞůŝĂŶƚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�ĞǀĞŶ�Ă�ƐŵĂůů�
ƉĞƌƚƵƌďĂƟ�ŽŶ� ŝŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů� ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĐŽƵůĚ�ŚĂǀĞ�ĚĞƚƌŝŵĞŶƚĂů�Ğī�ĞĐƚƐ͘��W�� ŝƐ�ŶŽƚ�Ă�ĐůĂƐƐŝĐĂů�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�ĂƐ�ŵŽƐƚ��W��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ĚŽ�ŶŽƚ�
ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ� ƚŚĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ � ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŽĨ� ƐŽŵĞ�Žƌ�Ăůů��W��ĐĂƐĞƐ�ŵĂǇ� ƌĞĐĞŝǀĞ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�
ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶ� ĨƌŽŵ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů� ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ͘� dŚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ� ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂͲƌĞůĂƚĞĚ� ŐĞŶĞƟ�Đ� ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ� ůŽĐŝ� ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ� ƚŚĂƚ� Ă� ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�
ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ĐŽƵůĚ�ƌĞƐƵůƚ� ŝŶ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ� ƚŚŽƐĞ�ƐĞĞŶ� ŝŶ�ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů�ĂŶĚ�ƐƉĞĐƚƌŽƐĐŽƉŝĐ�ƐƚƵĚŝĞƐ͘��ŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ƐƚƌĞŶŐƚŚĞŶ�ƚŚĞ� ůŝŶŬ�
ďĞƚǁĞĞŶ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘�sW��ĂŶĚ�>ŝ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ƉĂƌƟ�ĂůůǇ�ƌĞǀĞƌƐĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ͕�ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�
ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƌĞƐŝůŝĞŶĐĞ�ďǇ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�KyW,K^ͲƌĞůĂƚĞĚ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ĞŶǌǇŵĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ͘�dŚĞ�ĨƵůů�ƐĐŽƉĞ�ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŝŶ��W��ŝƐ�ŶŽƚ�
ǇĞƚ�ŬŶŽǁŶ͘��ŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ��W��ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͕ �ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ǁŝůů�ĞŶŚĂŶĐĞ�ŽǀĞƌĂůů�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂŶĚ�ĐŽƵůĚ�ŚĞůƉ�ĚŝƌĞĐƚ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ŵŽƌĞ�ƚĂƌŐĞƚĞĚ�ĂŶĚ�Ğī�ĞĐƟ�ǀĞ�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟ�ĐƐ͘

   C DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů��ĞƉůĞƟ�ŽŶ�^ǇŶĚƌŽŵĞ͘���ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐƚĞŵ�ĨƌŽŵ�Ă�ůŽƐƐ�ŽĨ�ŵƚ�E�͘
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