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ůĂĐĞ Ɛ͛�ŝŶŝƟ�ĂƟ�ǀĞƐ�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�ŽƵƌ�ĐŽůůĂďŽƌĂƟ�ŽŶƐ�ǁŝƚŚ��ƌ͘ �sŝǀŝĂŶ�^ŝĞŐĞů͕�ĂŶ�ĞǆƚĞƌŶĂů�ƌĞǀŝĞǁ�ĐŽŵŵŝƩ�ĞĞ�ĐŽŵƉƌŝƐŝŶŐ�
ĨĂĐƵůƚǇ�ƐĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ�ĨƌŽŵ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ƵŶŝǀĞƌƐŝƟ�ĞƐ�ǁĞƌĞ�ƐĞůĞĐƚĞĚ�ƚŽ�ƌĞǀŝĞǁ�ƚŚĞ�ǁŽƌŬ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ĚĞĞŵ�ŝƚƐ�
ĐĂŶĚŝĚĂĐǇ�ĨŽƌ�ƉƵďůŝĐĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�Ă�ƚŽƉͲƟ�Ğƌ�ũŽƵƌŶĂů͘�dŚĞƐĞ�ƌĞǀŝĞǁƐ�ǁĞƌĞ�ĐŚŽƐĞŶ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞŝƌ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ� ůŝƚĞƌĂƚƵƌĞ͕�ŶŽǀĞůƚǇ�ŽĨ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŽďũĞĐƟ�ǀĞƐ͕� ĨƵƚƵƌĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚŝƌĞĐƟ�ŽŶƐ� ŝŶ� ƚŚĞ�ƉĞƌƟ�ŶĞŶƚ�Į�ĞůĚ�ĂŶĚ�
ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ĐůŝŶŝĐĂů�ŝŵƉůŝĐĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ǁŽƌŬ͘
� tŚŝůĞ� ƚŚĞ� ƚĞŶ� ƐƚĞůůĂƌ� ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ� ƌĞǀŝĞǁƐ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ� ƚŚĞ�ŐĞŵƐƚŽŶĞƐ�ŽĨ� ƚŚŝƐ� ǇĞĂƌ Ɛ͛�sZE͕�ǁĞ�ŵƵƐƚ�ĂůƐŽ�
ƉƌĂŝƐĞ�ƚŚĞ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ��ƌĂŝŶ�/ŶƐƟ�ƚƵƚĞ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĞŶƟ�Ɵ�ĞƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞŝƌ�ŽƵƚƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůŽͲ
ĐĂů�EĂƐŚǀŝůůĞ�ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ŝƐƐƵĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�sZE͕�ǇŽƵ�ǁŝůů�ŐĞƚ�Ă�Ň�ĂǀŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ƉĞƌƐŽŶĂů�ŝŶŝƟ�ĂƟ�ǀĞƐ�ƚŚĂƚ�
ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ƵŶĚĞƌƚĂŬĞŶ�ƚŽ�ŐŝǀĞ�ďĂĐŬ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ͘�^ŽŵĞ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ŝŶĐůƵĚĞ�ŚĞůƉŝŶŐ�ůŽĐĂů�Ň�ŽŽĚ�ǀŝĐƟ�ŵƐ�
ŝŶ�EĂƐŚǀŝůůĞ�ĂŌ�Ğƌ�ƚŚĞ�Ň�ŽŽĚ�ŽĨ�DĂǇ�ϮϬϭϬ�ĂŶĚ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂƟ�ŶŐ� ŝŶ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ��ƌĂŝŶ��ǁĂƌĞŶĞƐƐ�
ŵŽŶƚŚ͘
� KǀĞƌĂůů�ƚŚĞ�ĞĚŝƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ǀĞƌǇ�ƉůĞĂƐĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ǁŽƌŬ�ĐŽŵƉůŝĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ŝƐƐƵĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�sZE͘ We 

ǁŽƵůĚ�ůŝŬĞ�ƚŽ�Į�ƌƐƚ�ƚŚĂŶŬ�ƚŚĞ�ŝŶĐŽŵŝŶŐ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞŝƌ�Ɵ�ŵĞůǇ�ĐŽŽƉĞƌĂƟ�ŽŶ͘�EĞǆƚ͕�ǁĞ�ƚŚĂŶŬ�ƚŚĞ��ƐƐŽĐŝĂƚĞ��ĚŝͲ
ƚŽƌƐ͕�DĂƵƌĞĞŶ�DĐ,ƵŐŽ�ĂŶĚ��ŶĚƌĞǁ�,ĂƌĚĂǁĂǇ�ĨŽƌ�ƚŚĞŝƌ�ĂƐƐŝƐƚĂŶĐĞ�ĂŶĚ�ŝŶƉƵƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉŝůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ũŽƵƌŶĂů͘�
�ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ƚŚĞ�sZE�ĞĚŝƚŽƌƐ�ǁĂŶƚ�ƚŽ�ĂĐŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ƚŚĞ�ŶŽƚĞǁŽƌƚŚǇ͕ �ǇĞƚ�ŽŌ�ĞŶ�ƵŶƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶƐ�ďǇ�
ƚŚĞ�/ŶƚĞƌĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇ�WƌŽŐƌĂŵ��ŽŽƌĚŝŶĂƚŽƌ͕ �ZŽǌ�:ŽŚŶƐŽŶ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�s�/��ĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟ�ǀĞ��ƐƐŝƐƚĂŶƚ͕�^ŚŝƌŝŶ�WƵůŽƵƐ͘�
DĂŶǇ�ƚŚĂŶŬƐ�ŐŽ�ŽƵƚ�ƚŽ��ŚƌŝƐ��ŝĂƌůĞŐůŝŽ�ĨŽƌ�ĨŽƵŶĚŝŶŐ�ƚŚŝƐ�ũŽƵƌŶĂů͕�ĐƌĞĂƟ�ŶŐ�Ăůů�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĂƌƚǁŽƌŬ͕�ĂŶĚ�ĨŽƌ�Ăůů�ƚŚĞ�
ƐƚƌƵŐŐůĞƐ�ƚŚĂƚ�ŐŽ�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĞƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚ�ŽĨ�Ă�ŶĞǁ�ƉƵďůŝĐĂƟ�ŽŶ͘�&ŝŶĂůůǇ͕ �ǁĞ�ǁĂŶƚ�ƚŽ�ƚŚĂŶŬ�DĂƌŬ�tĂůůĂĐĞ�
ĨŽƌ�ďĞŝŶŐ�ĂŶ�ŝŶƚĞŐƌĂů�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ�Ăƚ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ͘�,ŝƐ�ǀŝƐŝŽŶĂƌǇ�ůĞĂĚĞƌƐŚŝƉ�ĂŶĚ�ĐŽůůĂďͲ
ŽƌĂƟ�ǀĞ�ŝŶŝƟ�ĂƚĞƐ�ŚĂǀĞ�ŚĞůƉĞĚ�ƐŚĂƉĞ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚ�ĂŶĚ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�sZE�ŚĂƐ�ŚĂĚ�ǁŝƚŚŝŶ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�
ĂŶĚ�ƚŚĞ�EĂƐŚǀŝůůĞ�ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ͘�

DĂƌŝĂŵ��ŽĂƐƚĞƌ�ĂŶĚ��ĂůĞď��Žůů
Editors in Chief

ŵĂƌŝĂŵ͘ĐŽĂƐƚĞƌΛǀĂŶĚĞƌďŝůƚ͘ĞĚƵ
ĐĂůĞď͘ĚŽůůΛǀĂŶĚĞƌďŝůƚ͘ĞĚƵ
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ǀŽůƵŵĞ�ƉĞƌ�ǇĞĂƌ͘

ZĞǀŝĞǁ�WƌŽĐĞƐƐ
�ůů�ƌĞǀŝĞǁƐ�ƐƵďŵŝƩ�ĞĚ�ĨŽƌ�ĚŽĐƚŽƌĂů�ƋƵĂůŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶ�ŵƵƐƚ�ďĞ�ĂƉƉƌŽǀĞĚ�ďǇ�Ă�ĐŽŵŵŝƩ�ĞĞ�ŽĨ�Ăƚ�ůĞĂƐƚ�ĨŽƵƌ�ƚĞŶƵƌĞĚ�Žƌ�ƚĞŶƵƌĞͲƚƌĂĐŬ�ĨĂĐƵůƚǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�;WŚĂƐĞ�/Ϳ͘���ůů�ĂƉƉƌŽǀĞĚ�ƌĞǀŝĞǁƐ�ĂƌĞ�ĂĐĐĞƉƚĞĚ�ďǇ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�ZĞǀŝĞǁƐ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͘

ZĞƉƌŝŶƚƐ�ŽĨ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ĂƌƟ�ĐůĞƐ�ĂƌĞ�ĂǀĂŝůĂďůĞ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�Žƌ�ŽŶ�ƚŚĞ�ǁĞďƐŝƚĞ͘��ZĞƋƵĞƐƚƐ�ĨŽƌ�ƉĞƌŵŝƐƐŝŽŶ�ƚŽ�ƌĞƉƌŝŶƚ�ŵĂƚĞƌŝĂů�ƉƵďůŝƐŚĞĚ�ŝŶ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�ZĞǀŝĞǁƐ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ƐŚŽƵůĚ�ďĞ�ŵĂĚĞ�ŝŶ�ǁƌŝƟ�ŶŐ�ĂŶĚ�ĂĚĚƌĞƐƐĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂƚͲ
ƚĞŶƟ�ŽŶ�ŽĨ�:ŽƵƌŶĂů�WĞƌŵŝƐƐŝŽŶƐ͕�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�ZĞǀŝĞǁƐ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕�hϭϮϬϱ�DĞĚŝĐĂů��ĞŶƚĞƌ�EŽƌƚŚ͕�EĂƐŚǀŝůůĞ͕�dE�ϯϳϮϯϮ�;ĞŵĂŝů͗�ǀƌŶΛǀĂŶĚĞƌďŝůƚ͘ĞĚƵͿ͘�dŚĞ�ƌĞƋƵĞƐƚ�ŵƵƐƚ�ŝŶĐůƵĚĞ�Ă�ĐŝƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ŵĂƚĞƌŝĂů�ƚŚĂƚ�ǁŝůů�ďĞ�ƌĞƉƌŝŶƚĞĚ�
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� �ĞůůƐ�ŝŶ�ǀĞŶƚƌĂů���ϯ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƵƐĞ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ƉƌŽ��<�;ŐƌĞĞŶͿ�ĂŶĚ�'��ϲϳ�;ƌĞĚͿ�ĂƌĞ�ǀŝƐƵĂůŝǌĞĚ�ǀŝĂ�ŝŵŵƵͲ
ŶŽŚŝƐƚŽĐŚĞŵŝƐƚƌǇ�ĂŶĚ�Ň�ƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŵŝĐƌŽƐĐŽƉǇ�ŝŶ�Ă�ĐŽƌŽŶĂů�ƐĞĐƟ�ŽŶ͘��'��ϲϳ�ŝƐ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ŝŶ�
ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�Ɵ�ƐƐƵĞ�ĨƌŽŵ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ƐƵī�ĞƌŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�ǁŚŝůĞ���<н�'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�;ǇĞůůŽǁͿ�ĂƉƉĞĂƌ�ƚŽ�ďĞ�ŽŶĞ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ƐƵďƚǇƉĞƐ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�;>ĞǁŝƐ�et al͕͘�ϮϬϬϱͿ͘���ǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ĐĞůůƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�
ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘��,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƐŝŶĐĞ�ŝƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ƚŽ�ŵĞĂƐƵƌĞ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�
ĐŽƵƌƐĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� ĚŝƐĞĂƐĞ� ŝŶ�
ůŝǀŝŶŐ� ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͕� ŝƚ� ŝƐ� ŶŽƚ�
ŬŶŽǁŶ� ŝĨ� ƚŚŝƐ� '��ϲϳ� ĞǆͲ
ƉƌĞƐƐŝŽŶ� ĚĞĮ�Đŝƚ� ƉůĂǇƐ� ĂŶ�
ĂĐƟ�ǀĞ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝͲ
ology and behavior seen 

ŝŶ� ƚŚĞ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ� Žƌ� ŝĨ� ŝƚ�
is a benign by-product.  

���ͲƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ� ŵŝĐĞ� ĚĞͲ
ǀĞůŽƉĞĚ� ŝŶ� <ĂƌŽůǇ� DŝƌͲ
ŶŝĐƐ͛� >Ăď� ĂƌĞ� ďĞŝŶŐ� ƵƐĞĚ�
ƚŽ� ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ� ĞŵƉŝƌŝĐĂůůǇ�
ǁŚĞƚŚĞƌ� Ă� '��ϲϳ� ŐĞŶĞ�
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ĚĞĮ�Đŝƚ� ĐĂŶ�
cause physiological and 

behavioral disturbances 

ĂŶĚ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ƚŚĞƐĞ�ĂůƚĞƌĂͲ
Ɵ�ŽŶƐ� ĂƌĞ� ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ� ŽŶ�
the individual subtype(s) 

ŽĨ� ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ� Ăī�ĞĐƚĞĚ�
;'ĂƌďĞƩ� �et al͕͘�ϮϬϭϬͿ͘

ͲDĂƌƟ�Ŷ�:͘�^ĐŚŵŝĚƚ
'ƌĂĚƵĂƚĞ�dƌĂŝŶĞĞ͕�

DŝƌŶŝĐƐ�>Ăď
(See page 50 

ĨŽƌ�ƌĞǀŝĞǁͿ

What to Expect

� /Ŷ� ƚŚŝƐ� ǀŽůƵŵĞ� ŽĨ� sĂŶĚĞƌďŝůƚ� ZĞǀŝĞǁƐ� EĞƵƌŽƐĐŝͲ
ĞŶĐĞ͕� ǁĞ� ŚŝŐŚůŝŐŚƚ� Ă� ƐĞƌŝĞƐ� ŽĨ� ŽƵƚƐƚĂŶĚŝŶŐ� ƌĞǀŝĞǁƐ� ĨƌŽŵ�
ƚŚĞ�ƋƵĂůŝĨǇŝŶŐ� ĐůĂƐƐ�ŽĨ� ϮϬϭϬ͘� dŚĞƐĞ� ƌĞǀŝĞǁƐ� ĐŽǀĞƌ�Ă�ǁŝĚĞ�
ƌĂŶŐĞ�ŽĨ�ƐĐŝĞŶƟ�Į�Đ�ĞŶĚĞĂǀŽƵƌƐ͕� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶ�
ŽĨ� '���

A
� ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ� ƚŽ� ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ � ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�

ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ� ŝŶ� ďŝƉŽůĂƌ� ĚŝƐŽƌĚĞƌ͕ � ĂŶĚ� ƚŚĞ� ĐůŝŶŝĐĂů� ƉŽƚĞŶͲ
Ɵ�Ăů�ĨŽƌ�ŶĞƵƌĂů�ůŝŶĞƐ�ŽĨ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘�dŚĞ�
ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ďǇ� ƚŚĞƐĞ� ƚĂůĞŶƚĞĚ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�ƚŚĞ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ��ƌĂŝŶ�/ŶƐƟ�ƚƵƚĞ�ƋƵŝƚĞ�ǁĞůů͕�ĚĞŵͲ
ŽŶƐƚƌĂƟ�ŶŐ� ƚŚĞ� ďƌĞĂĚƚŚ� ŽĨ� ƚŚĞ� ŝŶƚĞƌĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇ� ƉƌŽŐƌĂŵ͘

� �Ɛ� ƉĞƌ� ƚƌĂĚŝƟ�ŽŶ͕� ǁĞ� ŚĂǀĞ� ĂůƐŽ� ĐŽŵƉŝůĞĚ� Ă� ƐĞŐŵĞŶƚ� ŽĨ�
ŵŝŶŝͲƌĞǀŝĞǁƐ� ŽĨ� ƐŽŵĞ� ŽĨ� ƚŚĞ� ŐƌŽƵŶĚďƌĞĂŬŝŶŐ� ƌĞƐĞĂƌĐŚ� ƚŚĂƚ� ŚĂƐ�
been published by Neuroscience Graduate Trainees in the past 

ǇĞĂƌ͘ � dŚĞƐĞ� ƉƵďůŝĐĂƟ�ŽŶƐ� ĐŽǀĞƌ� Ă� ďƌŽĂĚ� ƌĂŶŐĞ� ŽĨ� ƚŽƉŝĐƐ͕� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ͗

Akt and schizophreniaͻ�
�ŽƉĂŵŝŶĞ�ŵŽĚƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝŵƉƵůƐŝǀŝƚǇͻ�
DŽůĞĐƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƐƚƌŽŬĞͻ�
hŶǀĞŝůŝŶŐ�ƚŚĞ�ĨĂĐĞ�ŽĨ�ƐŽŵĂƚŽƚŽƉǇͻ�
Sensory processing in ASDͻ�
�ŝƐĐŽǀĞƌŝŶŐ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇͻ�
EĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƟ�ǀĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉŚǇƐŝĐĂů�ĂĐƟ�ǀŝƚǇͻ�
�ĞƚĞĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚĞĂǀǇ�ŵĞƚĂůƐ�ŝŶ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛��ŝƐĞĂƐĞͻ�
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Akt Linked to Model of Schizophrenia  

� WƵďůŝƐŚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�:ƵŶĞ�ϮϬϭϬ�ŝƐƐƵĞ�ŽĨ�W>K^��ŝŽůͲ
ŽŐǇ͕ �DŝŬĞ�^ƵŝƚĂ͕�^ĂďƌŝŶĂ�ZŽďĞƌƚƐŽŶ͕�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ŵĞŵͲ
ďĞƌƐ�ŽĨ� ƚŚĞ�'Ăůůŝ�>Ăď�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ŶŽǀĞů�ĐŽŶŶĞĐƟ�ŽŶ�ďĞͲ
ƚǁĞĞŶ�ƉƌŽƚĞŝŶ� ŬŝŶĂƐĞ��ͬ�Ŭƚ� ĂŶĚ�ŽŶĞ�ŽĨ� ƚŚĞ� ĐůĂƐƐŝĐĂů�
ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ� ŽĨ� ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͗� ĐŽƌƟ�ĐĂů� ŚǇƉŽĚŽƉĂŵŝŶͲ
ĞƌŐŝĂ͘�hƐŝŶŐ�Ă�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶĂů�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ŽĨ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌŝͲ
ŵĂƌǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ��ŬƚͲĂĐƟ�ǀĂƟ�ŶŐ�ŵdKZ�Ϯ�ĐŽŵƉůĞǆ�
ĐĂůůĞĚ�ƌŝĐƚŽƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�ƚŚĞǇ�ǁĞƌĞ�ĂďůĞ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�
ƌŽůĞ�ŽĨ��Ŭƚ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŝŶ�ŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�
;��Ϳ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘��ŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ǁŝƚŚ�ƌŝĐƚŽƌ Ɛ͛�ŽďůŝŐĂƚŽƌǇ�
ƌŽůĞ� ŝŶ� ƚŚĞ�ŵdKZ�Ϯ� ĐŽŵƉůĞǆ͕� ƚŚĞƐĞ� ƌŝĐƚŽƌ� ŶƵůů�ŵŝĐĞ�
ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ��Ŭƚ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ͘��ĞŚĂǀŝŽƌĂůůǇ͕ �ƚŚĞƐĞ�ŵŝĐĞ�ĞǆŚŝďͲ
ŝƚĞĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƐĞŶƐŽƌŝŵŽƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ�ĂƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�
ƉƌĞƉƵůƐĞ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�;WW/Ϳ�ƚĂƐŬ͕�ĂŶ�ĞŶĚŽƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ƚŚĂƚ�
ŝƐ�Ă�ŚĂůůŵĂƌŬ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�ƚŚĞƌĞ�
ĞǆŝƐƚ�ŵĂŶǇ� ƉƌĞǀĂŝůŝŶŐ� ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ� ŽĨ� ƚŚĞ� ĞƟ�ŽůŽŐǇ� ŽĨ�
ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�ŽŶĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ĐŚĂŶŐͲ
ĞƐ�ŝŶ����ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ŝŶ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ĂƌĞ�ƌĞͲ
ƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �/Ŷ�ƚĞƐƟ�ŶŐ�ƚŚŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕�ƚŚĞ�
ĂƵƚŚŽƌƐ� ĨŽƵŶĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ĂŶĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ� ŝŶ�
ĐŽƌƟ�ĐĂů� Ɵ�ƐƐƵĞ͕� ďƵƚ� ŶŽƚ� ĞǆƚƌĂĐĞůůƵĂƌ͕ � ŶŽƌĞƉŝŶĞƉŚƌŝŶĞ�
;E�Ϳ� ĂŶĚ� ��� ĐŽŶƚĞŶƚ� ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞůǇ͘� dŚĞƐĞ� ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�
ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ�ůĞǀĞůƐ�ǁĞƌĞ�ŶŽƚ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƉƌĞƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐŚĂŶŐͲ
ĞƐ�ŝŶ����ŶĞƵƌŽŶ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�Žƌ�ďŝŽƐǇŶƚŚĞƐŝƐ�ĂƐ�ƌŝĐƚŽƌ�
ŶƵůů�ŵŝĐĞ�ĚŽ�ŶŽƚ�ƐŚŽǁ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ����ŶĞƵƌŽŶ�ŶƵŵďĞƌ�
or tyrosine hydroxylase protein.  Since the presynap-

Ɵ�Đ� E�� ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ� ;E�dͿ� ŝƐ� ƚŚĞ� ƉƌŝŵĂƌǇ� ƌĞŐƵůĂƚŽƌ� ŽĨ�
ĐŽƌƟ�ĐĂů���͕�ƚŚĞǇ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ƌŝĐƚŽƌ�<K�ŵŝĐĞ�
ŚĂǀĞ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ƚŽƚĂů� ĂŶĚ� ƐƵƌĨĂĐĞ�E�d�ƉƌŽƚĞŝŶ� ůĞǀĞůƐ͘�

�ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ � ƐǇŶĂƉƚŽƐŽŵĂů� ƉƌĞƉĂƌĂƟ�ŽŶƐ� ĨƌŽŵ� ƚŚĞƐĞ�
ŵŝĐĞ� ĚŝƐƉůĂǇĞĚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ƵƉƚĂŬĞ� ŽĨ� ΀ϯ,΁��� ĂŶĚ� ΀ϯ,΁
E��ƌĞůĂƟ�ǀĞ�ƚŽ�Ň�ŽǆĞĚͲŽŶůǇ�ĐŽŶƚƌŽůƐ͘�/Ŷ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚ�
ƚŚĞŝƌ� ŶĞƵƌŽĐŚĞŵŝĐĂů� ĚĂƚĂ͕� ƚŚĞƐĞ� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ� ƐƵŐŐĞƐƚ�
ƚŚĂƚ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ƌŝĐƚŽƌ�ŶƵůů�ŵŝĐĞ�ƐŚŽǁ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƐƵƌĨĂĐĞ�
ĂŶĚ�ƚŽƚĂů�ĐŽƌƟ�ĐĂů�E�d�ƉƌŽƚĞŝŶ� ƚŚĂƚ� ƚĂŬĞƐ�ƵƉ�ĞǆƚƌĂƐǇŶͲ
ĂƉƟ�Đ� ��� ŝŶƚŽ� ĐŽƌƟ�ĐĂů� ŶŽƌĂĚƌĞŶĞƌŐŝĐ� ŶĞƵƌŽŶƐ� ǁŚŝĐŚ�
ŝƐ� ƚŚĞŶ�ĐĂƉĂďůĞ�ŽĨ�ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ƚŽ�E�͘�dŽ�ƚĞƐƚ� ŝĨ� ƚŚĞ�ƌĞͲ
ĚƵĐƟ�ŽŶƐ� ŝŶ� ĐŽƌƟ�ĐĂů����ĂƌĞ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ďǇ�E�d�ĂŶĚ�ĂƌĞ�
ƌĞƋƵŝƌĞĚ� ĨŽƌ� ƚŚĞ� ĚĞĮ�ĐŝƚƐ� ŝŶ� WW/͕� ƚŚĞǇ� ƚĞƐƚĞĚ� ŝĨ� Ă� E�d�
ŝŶŚŝďŝƚŽƌ� ŶŝƐŽǆĞƟ�ŶĞ� ĐŽƵůĚ� ƌĞǀĞƌƐĞ� ƚŚĞƐĞ� Ğī�ĞĐƚƐ͘� /ŶͲ

ĚĞĞĚ͕� ŶŝƐŽǆĞƟ�ŶĞ� ƉƌĞƚƌĞĂƚŵĞŶƚ� ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ� ĞŶŚĂŶĐĞĚ�
WW/� ĂŶĚ� ĐŽƌƟ�ĐĂů���� ŝŶ� ƚŚĞ� ƌŝĐƚŽƌ� ŶƵůů� ƐƚƌĂŝŶ͕� ĂůƚŚŽƵŐŚ�
ƚŚĞ� ĐůĂƐƐŝĐĂů� ĂƚǇƉŝĐĂů� ĂŶƟ�ƉƐǇĐŚŽƟ�Đ� ĐůŽǌĂƉŝŶĞ� ǁĂƐ� ƵŶͲ
ĂďůĞ�ƚŽ�ƌĞƐĐƵĞ�WW/�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƐƚƌĂŝŶ͘�dŚŝƐ�ŝƐ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ǁŝƚŚ�
ƚŚĞ� ƌĞƋƵŝƌĞŵĞŶƚ� ŽĨ� �Ŭƚ� ƐŝŐŶĂůŝŶŐ� ŝŶ� ŽƚŚĞƌ� ĂŶƟ�ƉƐǇͲ
ĐŚŽƟ�Đ�ŵĞĚŝĐĂƟ�ŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ŵŝŐŚƚ� ŝŵƉůǇ��Ŭƚ�ĂƐ�Ă�ĐŽŶǀĞƌͲ
ŐĞŶƚ�ĐŽŵŵŽŶ�ƉĂƚŚǁĂǇ�ĨŽƌ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ŵĞĚŝĐĂƟ�ŽŶƐ͘�
�ůƚŚŽƵŐŚ� ŝƚ� ŝƐ� ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ� ƌĂŶŬĞĚ�ĂƐ�ŽŶĞ�ŽĨ� ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�
ĐŽƐƚůǇ�ĂŶĚ�ĚŝƐĂďůŝŶŐ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�ƐĐŚŝǌŽͲ
ƉŚƌĞŶŝĂ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ŶŽƚ�ŬĞƉƚ�ƉĂĐĞ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌ�ĐŽŶͲ
ĚŝƟ�ŽŶƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ŵŽŽĚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�dŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƉƌŽǀŝĚĞ�
Ă�ĐƌŝƟ�ĐĂů�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�Ă�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�
ďĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŶĚ�ŽŶĞ�ŽĨ�ŝƚƐ�ŵŽƐƚ�ƉƌŽůŝĮ�Đ͕�
ǇĞƚ�ĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĂů�ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ͘�^ŝŶĐĞ�E�d�ďůŽĐŬĂĚĞ�ǁĂƐ�
ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ƌĞƐĐƵĞ�ƚŚĞ�WW/�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ƌŝĐƚŽƌ�
ƐƚƌĂŝŶ͕�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�E�d�ŝŶͲ
ŚŝďŝƚŽƌƐ�Žƌ�ŵŝǆĞĚ�E�dͬ��d�ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�Ă�ŶŽǀĞů�
ĐůŝŶŝĐĂů�ĂǀĞŶƵĞ�ĨŽƌ�ƐƚƵĚǇ�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�
/ŶĚĞĞĚ͕�ƐŝŶĐĞ�ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�
ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ůŝŬĞ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�;WW/Ϳ�ŝƐ�ƚŚĞ�ďĞƐƚ�
ŝŶĚŝĐĂƚŽƌ�ŽĨ�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ŽƵƚĐŽŵĞ͕�E�dͬ��d�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŵŝŐŚƚ�
ďĞ� Ă�ŵŽƌĞ� Ğī�ĞĐƟ�ǀĞ� ƚĂƌŐĞƚ� ĨŽƌ� ĨƵƚƵƌĞ� ĐůŝŶŝĐĂů� ƐƚƵĚŝĞƐ͘

͞KƵƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂͲ
ŶŝƐŵ�ůŝŶŬŝŶŐ��Ŭƚ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ƚŽ�Ă�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂͲůŝŬĞ�
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĞ�ǀŝĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƚĂƌŐĞƟ�ŶŐ��Ŭƚ�
ƉŚŽƐƉŚŽƌǇůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�E�d�ĂƐ�ƉŚĂƌŵĂĐŽƚŚĞƌĂƉŝĞƐ�ĨŽƌ�

schizophrenia.”

KƌŝŐŝŶĂů�ZĞƐĞĂƌĐŚ��ƌƟ�ĐůĞ͗
Siuta MA, Robertson SD͕�<ŽĐĂůŝƐ�,͕�^ĂƵŶĚĞƌƐ��͕�'ƌĞƐĐŚ�W:͕��
<ŚĂƚƌŝ�s͕�^ŚŝŽƚĂ��͕�<ĞŶŶĞĚǇ�:W͕ �>ŝŶĚƐůĞǇ��t͕��ĂǁƐ�>�͕�WŽůůĞǇ���͕�
sĞĞŶƐƚƌĂͲsĂŶĚĞƌǁĞĞůĞ�:͕�^ƚĂŶǁŽŽĚ�'�͕�DĂŐŶƵƐŽŶ�D�͕�EŝƐͲ
ǁĞŶĚĞƌ�<�͕�'Ăůůŝ��͘��ǇƐƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�EŽƌĞƉŝŶĞƉŚƌŝŶĞ�dƌĂŶƐͲ
ƉŽƌƚĞƌ�^ƵƐƚĂŝŶƐ��ŽƌƟ�ĐĂů�,ǇƉŽĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĂ�ĂŶĚ�^ĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂͲ
ůŝŬĞ��ĞŚĂǀŝŽƌƐ�ŝŶ�EĞƵƌŽŶĂů�ZŝĐƚŽƌ�EƵůů�DŝĐĞ. PLOS Biology 8 (6) 

e1000393.
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Z�^��Z�,�,/',>/',d^

Dopamine, a possible suspect for 
ŵŽĚƵůĂƟ�ŶŐ�ŚƵŵĂŶ�ŝŵƉƵůƐŝǀŝƚǇ�

� �ƵĐŬŚŽůƚǌ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ� ;ϮϬϭϬͿ�ǁĂŶƚĞĚ�ƚŽ�ĞǆͲ
ƉůŽƌĞ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌĂů�ƵŶĚĞƌƉŝŶŶŝŶŐƐ�ŽĨ�ĂůƚĞƌĞĚ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ĚŽͲ
ƉĂŵŝŶĞ�;��Ϳ�ĂƵƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ�
ǁŝƚŚ� ŝŵƉƵůƐŝǀŝƚǇ� ƚƌĂŝƚ� ĂŶĚ� ƌŝƐŬ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�
&ƌŽŵ�ƉƌĞͲĐůŝŶŝĐĂů�Į�ŶĚŝŶŐƐ͕�ƚŚĞǇ�ĨŽƵŶĚ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ůŝŶŬ�
ďĞƚǁĞĞŶ� ŝŵƉƵůƐŝǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ĂůƚĞƌĞĚ����ĨƵŶĐƟ�ŽŶŝŶŐ͕� ůĞĂĚͲ
ŝŶŐ�ƚŚĞŵ�ƚŽ�ĚĞǀĞůŽƉ�Ă�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ĞǀĂůƵͲ
ĂƟ�ŶŐ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ƐƵďũĞĐƚ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ŝŵƉƵůƐŝǀͲ
ŝƚǇ͘� �ĐĐŽƌĚŝŶŐ� ƚŽ� ƚŚŝƐ� ŵŽĚĞů͕� ƚŚĞǇ� ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ� ƚŚĂƚ�
ƵƉŽŶ� ĞǆƉŽƐƵƌĞ� ƚŽ� ŶŽǀĞů͕� ƐĂůŝĞŶƚ� Žƌ� ƌĞǁĂƌĚŝŶŐ� ƐƟ�ŵƵůŝ͕�
ŚŝŐŚůǇ� ŝŵƉƵůƐŝǀĞ� ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�
ůŽǁĞƌ�ŵŝĚďƌĂŝŶ����ĂƵƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ͕�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ĐĞůů� Į�ƌŝŶŐ� ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚ�ǁŝƚŚ� ƉŽƚĞŶƟ�ĂƚĞĚ� ���
ƌĞůĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚĞƌŵŝŶĂů�Į�ĞůĚƐ͘
� dŽ�ƚĞƐƚ�ƚŚĞ�Ğĸ��ĐĂĐǇ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ŵŽĚĞů͕�ϯϮ�ƉŚǇƐŝĐĂůůǇ�
ĂŶĚ� ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐĂůůǇ� ŚĞĂůƚŚǇ� ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂŶƚƐ� ĐŽŵƉůĞƚĞĚ� Ă�
WŽƐŝƚƌŽŶ� �ŵŝƐƐŝŽŶ� dŽŵŽŐƌĂƉŚǇ� ;W�dͿ� ƐĐĂŶ� ƵƐŝŶŐ� ΀ϭϴ&΁�
ĨĂůůǇƉƌŝĚĞ͕� Ă��Ϯͬ�ϯ� ƐĞůĞĐƟ�ǀĞ� ůŝŐĂŶĚ� ƚŚĂƚ� ůĂďĞůƐ� ƐƚƌŝĂƚĂů�
ĂŶĚ�ĞǆƚƌĂƐƚƌŝĂƚĂů� ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘� ΀ϭϴ&΁� ĨĂůůǇƉƌŝĚĞ�ďŝŶĚƐ�ǁŝƚŚ�
ŚŝŐŚ�Ăĸ��ŶŝƚǇ�ƚŽ�ďŽƚŚ�ƉƌĞƐǇŶĂƉƟ�Đ�;͞�ϮͲƐŚŽƌƚ͟Ϳ�ĂŶĚ�ƉŽƐƚͲ
ƐǇŶĂƉƟ�Đ�;͞�ϮͲůŽŶŐ͟Ϳ��ϮͲůŝŬĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�^ŝŶĐĞ����ƌĞĐĞƉͲ
ƚŽƌ� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ŝŶ� ƚŚĞ�ŵŝĚďƌĂŝŶ� ŝƐ� ƉƌŝŵĂƌŝůǇ� ĚŽŵŝŶĂƚĞĚ�
ďǇ�ƚŚĞ��ϮͲƐŚŽƌƚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵ͕�ƚŚĞ�ǀĂƌŝĂŶĐĞ�ŝŶ�΀ϭϴ&΁�
ĨĂůůǇƉƌŝĚĞ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ǁŝůů�ďĞ�
ůŝŬĞůǇ�ĚƌŝǀĞŶ�ďǇ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ��ϮͲƐŚŽƌƚ�
ĂƵƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘� dŚĞ� ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂŶƚƐ� ǁĞƌĞ� ƐĐĂŶŶĞĚ� ŝŶ� ƚǁŽ�
ƐĞƐƐŝŽŶƐ͕�ŽŶĞ�ŝŶǀŽůǀŝŶŐ�Ă�ƉůĂĐĞďŽ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŝŶǀŽůǀͲ
ŝŶŐ� ĂŶ� ŽƌĂů� ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟ�ŽŶ� ŽĨ� Ϭ͘ϰϯ� ŵŐͬŬŐ� ĚͲĂŵƉŚĞƚͲ
ĂŵŝŶĞ�;�DW,Ϳ͘�΀ϭϴ&΁�ĨĂůůǇƉƌŝĚĞ�ŝƐ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀĞ�
ƚŽ�ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ����ƌĞůĞĂƐĞ͕�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ͕�
ƚŚƵƐ�ŵĂŬŝŶŐ�ŝƚ�Ă�ƵƐĞĨƵů�ůŝŐĂŶĚ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƐĐĂŶ�ƐĞƐƐŝŽŶƐ͕�ĂůͲ
ůŽǁŝŶŐ�ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ�ŽĨ�ďŽƚŚ�ďĂƐĞůŝŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�
ĂŶĚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ŝŶĚƵĐĞĚ����ƌĞůĞĂƐĞ͘�
�ĂĐŚ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂŶƚ�ĂůƐŽ�ĐŽŵƉůĞƚĞĚ�Ă��ĂƌƌĂƩ� �/ŵƉƵůƐŝǀĞŶĞƐƐ�
^ĐĂůĞ�;�/^ͲϭϭͿ�ƋƵĞƐƟ�ŽŶŶĂŝƌĞ�ǁŚŝĐŚ�ǁĂƐ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
ƚŚĞ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ƌĞƐƵůƚƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�W�d�ƐĐĂŶ͘

 Buckholtz et al͕͘� ĨŽƵŶĚ� ƚŚĂƚ� ƚƌĂŝƚ� ŝŵƉƵůƐŝǀŝƚǇ�
ƐĐŽƌĞƐ�ǁĞƌĞ�ŝŶǀĞƌƐĞůǇ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ��Ϯͬ�ϯ�ĂƵƚŽƌĞĐĞƉͲ
ƚŽƌ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƵďƐƚĂŶƟ�Ă�ŶŝŐƌĂͬǀĞŶƚƌĂů�ƚĞŐŵĞŶƚĂů�
ĂƌĞĂ�;^Eͬsd�Ϳ�ĂŶĚ�ƉŽƐŝƟ�ǀĞůǇ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵĂŐŶŝͲ
ƚƵĚĞ�ŽĨ�ƚŚĞ��DW,ͲŝŶĚƵĐĞĚ����ƌĞůĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ͘�
^ŝŶĐĞ�ƚŚĞ�ŵŝĚďƌĂŝŶ����ĂƵƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝŶŚŝďŝƚ����ƌĞůĞĂƐĞ�
ŝŶ�ƚĞƌŵŝŶĂů�Į�ĞůĚƐ͕�ƚŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�̂ Eͬsd���Ϯͬ
�ϯ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ǁĂƐ�ŝŶǀĞƌƐĞůǇ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƐƚƌŝͲ
ĂƚĂů����ƌĞůĞĂƐĞ�ĂŌ�Ğƌ��DW,�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟ�ŽŶ͘�dŚĞǇ�ĨƵƌƚŚĞƌ�
ƉƌŽďĞĚ�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ƚŚĂƚ�ůŽǁĞƌ�^Eͬsd��ĂƵƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�ŝŵƉƵůƐŝǀŝƚǇ�ďǇ�ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ����ƌĞůĞĂƐĞ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ͘�dŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ĐŽŶĮ�ƌŵĞĚ�ƚŚĞŝƌ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�
ǁŚĞŶ�ƚŚĞǇ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ůŽǁĞƌ�^Eͬsd��ĂƵƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂǀĂŝůͲ
ĂďŝůŝƚǇ� ĚŽĞƐ� ŝŶ� ƉĂƌƚ� ůĞĂĚ� ƚŽ� ŝŵƉƵůƐŝǀŝƚǇ� ďǇ� ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ�
�DW,ͲŝŶĚƵĐĞĚ����ƌĞůĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ͘�dŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�
ǁĞŶƚ�ŽŶ�ƚŽ�ĞǆƉůŽƌĞ�ƚŚĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ƐƚƌŝĂƚĂů�
���ƌĞůĞĂƐĞ�ƚŽ�ƐƵďƐƚĂŶĐĞ�ĂďƵƐĞ�ƌŝƐŬ͘��DW,ͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƐƚƌŝͲ
ĂƚĂů���� ƌĞůĞĂƐĞ�ĂŶĚ� ƐƵďũĞĐƚ� ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ� ƚŽ��DW,� ;ĚƌƵŐ�
͞ǁĂŶƟ�ŶŐ͟�ƌĂƟ�ŶŐƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĚƌƵŐ�Ğī�ĞĐƚƐ�ƋƵĞƐƟ�ŽŶŶĂŝƌĞͿ�
ǁĞƌĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ͘�/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕�ƚŚĞǇ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�
���ƌĞůĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ�Ă�ƐƚƌŽŶŐĞƌ�ƐƵďũĞĐͲ
Ɵ�ǀĞ�ĚĞƐŝƌĞ�ĨŽƌ�ĚƌƵŐ�ƵƐĞ�ĂŌ�Ğƌ��DW,�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟ�ŽŶ͘�
� ^ŝŶĐĞ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ůŽǁĞƌ�^Eͬ
sd���Ϯͬ�ϯ�ĂƵƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�ŚŝŐŚĞƌ����
ƌĞůĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ��ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�ŚŝŐŚĞƌ�ƚƌĂŝƚ�ŝŵͲ
ƉƵůƐŝǀŝƚǇ�ƐĐŽƌĞƐ�ĂŶĚ�ƐƚƌŽŶŐĞƌ�ƐƵďũĞĐƟ�ǀĞ�ĚĞƐŝƌĞ�ĨŽƌ�ĨƵƚƵƌĞ�
ĚƌƵŐ�ƵƐĞ͕�ƚŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ƉƌŽƉŽƐĞĚ�Ă�ƉůĂƵƐŝďůĞ�ůŝŶŬ�ďĞƚǁĞĞŶ�
ŝŵƉƵůƐŝǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ĚƌƵŐ�ĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ͘�WƌĞǀŝŽƵƐ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�
ƌĞƉŽƌƟ�ŶŐ�ƐƟ�ŵƵůĂŶƚ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ďĞŝŶŐ�Ă�ƌŝƐŬ�ĨĂĐƚŽƌ�ĨŽƌ�ĨƵͲ
ƚƵƌĞ� ĚƌƵŐ� ĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ� ĂŶĚ� �/^� ƐĐŽƌĞƐ� ƉƌĞĚŝĐƟ�ŶŐ� ĚƌƵŐ�
ĐƌĂǀŝŶŐ�ŝŶ�ƐƵďƐƚĂŶĐĞ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�
ƚŚĞ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�Ăůů�ĐŽŶǀĞƌŐĞĚ�ŽŶ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�
ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů� ůŝŶŬͲͲ� ƚŚĂƚ� ŚƵŵĂŶ� ŝŵƉƵůƐŝǀĞŶĞƐƐ� ĂŶĚ�
ĚƌƵŐ� ĂďƵƐĞ� ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ǁĞƌĞ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ͘� dŚƵƐ͕� �ƵĐŬͲ
ŚŽůƚǌ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƐĞŵŝŶĂů�ƉĂƉĞƌ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ĞǀŝͲ
ĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ����ĚǇƐƌĞŐƵůĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�ŝŵƉƵůƐĞ�ĐŽŶƚƌŽů͕�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĨĞĂƚƵƌĞ�
ŽĨ� ƚŚĞ� ƉƐǇĐŚŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ� ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ� ƐƵďƐƚĂŶĐĞ� ĂďƵƐĞ͘�
�ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕�ƚŚĞǇ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐŝĐĂů�ŵŽĚĞů�ůŝŶŬͲ
ŝŶŐ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ����ŶĞƚǁŽƌŬ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶŝŶŐ�ƚŽ�
Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ŝŵƉƵůƐŝǀŝƚǇ͘

KƌŝŐŝŶĂů�ZĞƐĞĂƌĐŚ��ƌƟ�ĐůĞ͗
Buckholtz JW, dƌĞĂĚǁĂǇ�Dd͕ ��ŽǁĂŶ�Z>͕�tŽŽĚǁĂƌĚ�E�͕�>ŝ�Z͕�
�ŶƐĂƌŝ�D^͕��ĂůĚǁŝŶ�ZD͕�^ĐŚǁĂƌƚǌŵĂŶ��E͕�^ŚĞůďǇ��^͕�^ŵŝƚŚ���͕�
<ĞƐƐůĞƌ�ZD͕��ĂůĚ��,�;ϮϬϭϬͿ͘��ŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƚǁŽƌŬ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�
ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ŝŵƉƵůƐŝǀŝƚǇ͘�Science 329 (5991):532.

͞KƵƌ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ�ĚǇƐƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚŝŶ�
ĂƐĐĞŶĚŝŶŐ�ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ƉƌŽũĞĐƟ�ŽŶ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ƐƵďͲ
ƐĞƌǀŝŶŐ�ƌĞǁĂƌĚ�ĂŶĚ�ŵŽƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŵĂǇ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�
ŝŶ�ŝŵƉƵůƐĞ�ĐŽŶƚƌŽů͕�Ă�ĐƌŝƟ�ĐĂů�ĨĞĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƐǇĐŚŽͲ
pathological architecture underpinning substance 

abuse.”



Z�^��Z�,�,/',>/',d^

VOLUME 3 | 2011 | 8              VANDERBILT REVIEWS   NEUROSCIENCE

©2011 Vanderbilt Brain Institute.  All rights reserved.

Exploring the Molecular Response to Ischemic Stroke
Stankowski JN͕��ĞŝŐůĞƌ�^>,͕��ŽŚĞŶ��>͕��Ğ&ƌĂŶĐŽ���͕��Ăŝ�:͕�DĐ>ĂƵŐŚůŝŶ���;ϮϬϭϭͿ͘��ͲƚĞƌŵŝŶƵƐ�ŽĨ�,ĞĂƚ�^ŚŽĐŬ��ŽŐŶĂƚĞ�ϳϬ�/ŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ�WƌŽƚĞŝŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�
ƐƚƌŽŬĞ�ĂŶĚ�ŝŵƉĂŝƌƐ�ƐƵƌǀŝǀĂů�ĂŐĂŝŶƐƚ�ĂĐƵƚĞ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ͘��ŶƟ�ŽǆŝĚ�ZĞĚŽǆ�^ŝŐŶĂů. 14 (10): 1787-1801.

� ^ƚƌŽŬĞ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�ƚŚĞ�ƚŚŝƌĚ�ůĞĂĚŝŶŐ�ĐĂƵƐĞ�ŽĨ�ĚĞĂƚŚ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĚĞďŝůŝƚĂƟ�ŶŐ�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�hŶŝƚĞĚ�^ƚĂƚĞƐ͘�/ƐĐŚĞŵŝĐ�ƐƚƌŽŬĞ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�
ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ĨŽƌŵ�ŽĨ�ƐƚƌŽŬĞ͕�ĂŶĚ�ŝƐ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ĂŶ�ŽďƐƚƌƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ďůŽŽĚ�Ň�Žǁ�ƚŽ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�ƵůƟ�ŵĂƚĞůǇ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ͘�dŚĞ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�
ĂƌĞ�ŵƵůƟ�ĨĂƌŝŽƵƐ�ĂŶĚ�ĐŽŵƉůĞǆ͕�ďƵƚ�ƚŚĞ�,ĞĂƚ�^ŚŽĐŬ�WƌŽƚĞŝŶƐ�;,^WƐͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ĂƌĞ�Ăƚ�ƚŚĞ�ĨŽƌĞĨƌŽŶƚ�ŽĨ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĞůͲ
ůƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƐƚƌŽŬĞ͘�,^WƐ�ĂƌĞ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ŝŶũƵƌǇ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ĐŽŽƌĚŝŶĂƚĞĚ�ƐǇƐƚĞŵ�ŽĨ�ĐŚĂƉĞƌŽŶĞƐ�ĂŶĚ�ƵďŝƋƵŝƟ�Ŷ�ůŝŐĂƐĞƐ͕�
ǁŚŝĐŚ�ƌĞĐŽŐŶŝǌĞ�ŵŝƐĨŽůĚĞĚ�Žƌ�ĚĂŵĂŐĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ĂŶĚ�ƚĂƌŐĞƚ�ƚŚĞŵ�ĨŽƌ�ĚĞŐƌĂĚĂƟ�ŽŶ͘�/ŶĚĞĞĚ͕�ŝŵƉƌŽƉĞƌ�ĐůĞĂƌĂŶĐĞ�ŽĨ�ŵŝƐĨŽůĚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĂƉƉĞĂƌƐ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ŚĂůůŵĂƌŬ�
ŽĨ�ƐĞǀĞƌĂů�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĚŝƐĞĂƐĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ŝƐĐŚĞŵŝĐ�ƐƚƌŽŬĞ͘�^ƚĂŶŬŽǁƐŬŝ�et al͘�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ��,/W͕ �ĂŶ�,^WϳϬ�ŝŶƚĞƌĂĐƚŽƌ͕ �ŝŶ�ŝƐĐŚĞŵŝĐ�ŝŶũƵƌǇ�ŵŽĚĞůƐ͘
� &ŝƌƐƚ͕�ƚŚĞ�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƚŽƌƐ�ŽďƚĂŝŶĞĚ�ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�ďƌĂŝŶ�ƐĂŵƉůĞƐ�ĨƌŽŵ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŚŽ�ƐƵī�ĞƌĞĚ�ĨƌŽŵ�Ă�ŚŝƐƚŽƌǇ�ŽĨ�ƚƌĂŶƐŝĞŶƚ�ŝƐĐŚĞŵŝĐ�ĂƩ�ĂĐŬƐ�;d/�Ϳ͕�ĚŝĞĚ�
ĨƌŽŵ�ƐƚƌŽŬĞ͕�Žƌ�ĐŽŶƚƌŽůƐ͘�dŚĞŝƌ�ŝŵŵƵŶŽďůŽƚƐ�ĨŽƌ��,/W�ŝŶĚŝĐĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŝƐ�ƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ŝŶ�d/��ĂŶĚ�ƐƚƌŽŬĞ�Ɵ�ƐƐƵĞƐ͕�ƚŚŽƵŐŚ�ŶŽƚ�ŝŶ�ĐŽŶƚƌŽůƐ͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�
ƚŚĂƚ�ƚŚĞ��,/W�ŝƐ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ĂƐ�ƉĂƌƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƌŽŬĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�dŚĞǇ�ĨŽůůŽǁĞĚ�ƚŚĞƐĞ�ŚƵŵĂŶ�Ɵ�ƐƐƵĞ�ƚƌŝĂůƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ƐĞƌŝĞƐ�ŽĨ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͕�Į�ŶĚŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ĂŶ�ŽǆǇͲ
ŐĞŶ�ŐůƵĐŽƐĞ�ĚĞƉƌŝǀĂƟ�ŽŶ�ƉĂƌĂĚŝŐŵ�;ƐƚƌŽŬĞ�ŵŽĚĞůͿ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ŶĞƵƌŝƚĞ�ƌĞƚƌĂĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŶĞƵƌĂů�ĐƵůƚƵƌĞƐ͕�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵĂŝŶ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĂŶƟ�ŽǆŝĚĂŶƚ͕�ĂŶĚ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�&<Ϯ�ĂŶƟ�ďŽĚǇ͕ �Ă�ŵĂƌŬĞƌ�ŽĨ�ƵďŝƋƵŝƟ�ŶĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ǁŚĞŶ�ƚŚĞǇ�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐĞĚ��,/W�;K�Ϳ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĐĞůů�ůŝŶĞƐ͕�ƚŚĞǇ�ŶŽƚĞĚ�
ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŽǆŝĚĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƵďŝƋƵŝƟ�ŶĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�Ă�ƉƌŽƚĞĂƐŽŵĞ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌ͕ �ŚĂůůŵĂƌŬƐ�ŽĨ�ĐĞůůƵůĂƌ�ƐƚƌĞƐƐ͘�
� WƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ƚŚĂƚ��,/W�ƉůĂǇĞĚ�Ă�ƉƌŽƚĞĐƟ�ǀĞ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚĞĂƌƚ͘��ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ �^ƚĂŶŬŽǁƐŬŝ�et al͘�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƚĞĚ�ĐĞůů�ǀŝĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ��,/WͲ
K��ŶĞƵƌŽŶĂů�ůŝŶĞƐ͘�^ƵƌƉƌŝƐŝŶŐůǇ͕ ��,/WͲK��ĐĂƵƐĞĚ�Ă�ϱϬй�ĚĞĐůŝŶĞ�ŝŶ�ĐĞůů�ǀŝĂďŝůŝƚǇ͘��ŽŶǀĞƌƐĞůǇ͕ �ŬŶŽĐŬĚŽǁŶ�ŽĨ��,/W�ƵƐŝŶŐ�ƐŵĂůů�ŝŶƚĞƌĨĞƌŝŶŐ�ZE�Ɛ�;ƐŝZE�Ϳ�ůĞĂĚ�ƚŽ�
ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ƚŽůĞƌĂŶĐĞ�ƚŽ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ͘�dŚĞƐĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ĂŶ�ŽƌŐĂŶͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ƌŽůĞ�ĨŽƌ��,/W�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ͕�ĂŶĚ�ŽǀĞƌƚƵƌŶ�ƚŚĞ�
ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ƚŚĂƚ��,/W�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�Ă�ƉŽƐŝƟ�ǀĞ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ŽǆǇŐĞŶ�ĂŶĚ�ŐůƵĐŽƐĞ�ĚĞƉƌŝǀĞĚ�ďƌĂŝŶ�Ɵ�ƐƐƵĞ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ĨƵƚƵƌĞ�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟ�Đ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�ŵĂǇ�ŝŶǀŽůǀĞ�
ƚŚĞ�ŬŶŽĐŬĚŽǁŶ͕�ŝŶƐƚĞĂĚ�ŽĨ�ĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ�ŽĨ��,/W�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ŝƐĐŚĞŵŝĐ�ƐƚƌŽŬĞ͘
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ĨĞƌĞŶƟ�ĂƚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ĚŝŐŝƚƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ĂƌĞĂ�ϯď�ĂŶĚ�ĂƌĞĂ�ϭ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ƐŽŵĂƚŽƐĞŶƐŽƌǇ�ĐŽƌƚĞǆ͘�WƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ůŽǁĞƌ�Į�ĞůĚ�ƐƚƌĞŶŐƚŚƐ�ŚĂĚ�
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ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂŶƚƐ�ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ�Ă�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƐĐĂŶ�ǁŚŝůĞ�ƚŚĞ�ŐůĂďŽƌŽƵƐ�ƐŬŝŶ�ƐƵƌĨĂĐĞ�ŽŶ�ƚŚĞŝƌ�ŶŽŶĂĚũĂĐĞŶƚ�ĚŝŐŝƚƐ�ǁĞƌĞ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ăŝƌ�ƉƵī�Ɛ�Ăƚ�Ă�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ŽĨ�
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ĞĂĐŚ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂŶƚ�ĂŶĚ�ĂĐƌŽƐƐ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂŶƚƐ�ŝŶ�ĚŝŐŝƚƐ�ϭ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ϰ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ĂƌĞĂƐ�ϯď�ĂŶĚ�ϭ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ǁĞƌĞ�ĂďůĞ�ƚŽ�ŐĞƚ�ƌĞůŝĂďůĞ��K>��ƐŝŐŶĂů�ŝŶ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�
ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂŶƚ�ƐĐĂŶ�ŝŶ�ůĞƐƐ�ƚŚĂŶ�ƚǁŽ�ĂŶĚ�Ă�ŚĂůĨ�ŵŝŶƵƚĞƐ͘�dŚŝƐ�ŝƐ�Ă�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ĂĚǀĂŶƚĂŐĞ�ĂƐ�ƐĐĂŶ�ĚƵƌĂƟ�ŽŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�Ă�ůŝŵŝƟ�ŶŐ�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ŝŵĂŐŝŶŐ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŚŽ�ĐĂŶŶŽƚ�
ďĞ�ŝŶ�ĂŶ�DZ/�ĨŽƌ�Ă�ůŽŶŐ�ƉĞƌŝŽĚ�ŽĨ�Ɵ�ŵĞ͘��ŶŽƚŚĞƌ�ĐůŝŶŝĐĂů�ŝŵƉůŝĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ŝƐ�ŶŽŶŝŶǀĂƐŝǀĞ�ĚĞƚĞĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐŵĂůů͕�ǇĞƚ�ůŽĐĂůŝǌĞĚ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�
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ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ŝŵƉůŝĐĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ĐŚŝůĚƌĞŶ͘�/ƚ�ĐĂŶ�ŝŵƉĂŝƌ�Žƌ�ĚĞůĂǇ�ůĂŶŐƵĂŐĞ�ĂĐƋƵŝƐŝƟ�ŽŶ͕�ĂƐ�Ă�ĐŚŝůĚ�ŵĂǇ�ŶŽƚ�ďĞ�ĂďůĞ�ƚŽ�ĐŽƌƌĞĐƚůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞ�
ǀŝƐƵĂů�ĂŶĚ�ĂƵĚŝƚŽƌǇ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ�ŽĨ�ƐƉĞĞĐŚ͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ƐŝŶĐĞ�ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů�ƐŽĐŝĂů� ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ� ŝŶƚĞŐƌĂƚĞƐ�ŶƵŵĞƌŽƵƐ�ǀŝƐƵĂů�ĂŶĚ�ĂƵĚŝƚŽƌǇ�ĐƵĞƐ͕�ĂŶ�ĂůƚĞƌĞĚ�ƚĞŵͲ
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Clever Screen Uncovers Epilepsy 
DŽĚŝĮ�Ğƌ

� KǀĞƌ�ƚŚĞ�ĐŽƵƌƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ�ĚĞĐĂĚĞ͕�Ă�ŵƵůƟ�ƚƵĚĞ�ŽĨ�ŚƵͲ
ŵĂŶ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ͘��ƉŝůĞƉƐǇ�
ƐƚĞŵƐ� ĨƌŽŵ� ĂďŶŽƌŵĂů� ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ� ŝŶ� ŶĞƵƌĂů� ĐŝƌĐƵŝƚƐ͕� ŵĂŶŝĨĞƐƚ�
ŝŶ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�ǇĞƚ�ƚŚĞ�ďůĂŶŬĞƚ�ƚĞƌŵ�ĐŽǀĞƌƐ�Ă�ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕�
ŵĂŶǇ�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�ƐŚŽǁ�ǀĂƌŝĂďůĞ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ͘�dĂŬĞŶ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ƚŚŝƐ�ƐƵŐͲ
ŐĞƐƚƐ� ƚŚĂƚ�Ă� ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ� ŐĞŶĞƟ�Đ� ŝŶƐƵůƚƐ� ĐĂŶ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůůǇ� ĐŽŶƚƌŝďͲ
ƵƚĞ�ƚŽ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƐĐƌĞĞŶƐ�ŚĂǀĞ�
;ŝŶƚƵŝƟ�ǀĞůǇͿ�ƵŶĐŽǀĞƌĞĚ�ŐĞŶĞƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŶŐ�ƚŽ�ŶĞƵƌĂů�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͕�
including those encoding the voltage-gated ion channels. In 

ƚŚĞŝƌ�ǁŽƌŬ�ƵƟ�ůŝǌŝŶŐ�ƚŚĞ�Scn2aQ54�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŽƵƐĞ͕�:ŽƌŐĞ�et al. 
ƵŶĐŽǀĞƌ�Ă�ƐƚƌĂŝŶͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�
subunit Kv8.2 (<ĐŶǀϮ�ŐĞŶĞͿ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ƵůƟ�Ͳ
ŵĂƚĞ�ƐƵƌǀŝǀĂů�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŝĐĞ͘�/ŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ͕ �ƚŚĞƐĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�
ŝĚĞŶƟ�ĨǇ�<ǀϴ͘Ϯ�ĂƐ�ĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ĂŶĚ�ĐĂƐƚ�Ă�ǁŝĚĞƌ�ŶĞƚ�ĨŽƌ�
ƚŚĞ� ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶƐ� ŽĨ� Ăůů� ŝŽŶ� ĐŚĂŶŶĞůƐ� ƚŽǁĂƌĚ� ĞƉŝůĞƉƚŽŐĞŶĞƐŝƐ͘
� dŚŝƐ� ǁŽƌŬ� ďĞŐĂŶ� ǁŝƚŚ� ƚŚĞ� ŽďƐĞƌǀĂƟ�ŽŶ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� �ϲ�
ĂŶĚ� ^:>� ƐƚƌĂŝŶƐ� ŽĨ� Scn2aQ54� ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŝĐĞ� ƐŚŽǁĞĚ� Ěŝī�ĞƌĞŶͲ
Ɵ�Ăů�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ͘�dŚĞ��ϲ� ƌĞƐŝƐƚĂŶƚ� ƐƚƌĂŝŶ�ǁĂƐ� ůĞƐƐ� ƐĞǀĞƌĞ͕�ǁŝƚŚ�
ĚĞůĂǇĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŽŶƐĞƚ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƐƵƌǀŝǀĂů͘�dŚĞ�ŐƌŽƵƉ�ĨŽƵŶĚ�
ƚŚĂƚ� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ŽĨ� <ĐŶǀϮ� ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚ� ǁĂƐ� ĞŶƌŝĐŚĞĚ� ŝŶ� ƚŚĞ� ŚŝƉͲ
ƉŽĐĂŵƉƵƐ͕� ƚŚĞ� ůŝŬĞůǇ� ŽƌŝŐŝŶ� ŽĨ� ƐĞŝǌƵƌĞƐ� ŝŶ� Scn2aQ54� ŵŝĐĞ͕� ďƵƚ�
ƉĞƌŚĂƉƐ� ŵŽƌĞ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ� ƚŚĞ� ^:>� ƐƚƌĂŝŶ� ƐŚŽǁĞĚ� ƚŚƌĞĞĨŽůĚ�
ŐƌĞĂƚĞƌ� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ŽĨ� <ĐŶǀϮ� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ƌĞůĂƟ�ǀĞ� ƚŽ� �ϲ͘� EĞǆƚ͕�
Ă� ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ� ƚƌĂŶƐĨĞƌ� ĂƉƉƌŽĂĐŚ� ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞ� ĂŵŝŶŽ�ĂĐŝĚ�
ǀĂƌŝĂƟ�ŽŶ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ� ƐƚƌĂŝŶƐ� ŚĂĚ� ůŝƩ� ůĞ� Ğī�ĞĐƚ� ŽŶ� ĞƉŝůĞƉƐǇ�
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͕� ďƵƚ� ƚŚĂƚ� ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ� ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ŽĨ� <ĐŶǀϮ� ŝƐ� ƐƵĸ��Ͳ
ĐŝĞŶƚ� ƚŽ� ĞǆĂĐĞƌďĂƚĞ� ĞƉŝůĞƉƐǇ͘� &ŝŶĂůůǇ͕ � ƚŚĞ� ŐƌŽƵƉ� ĨŽƵŶĚ�ŚƵŵĂŶ�
ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶĐĞ� ĨŽƌ�<ĐŶǀϮ͕� ƵŶĐŽǀĞƌŝŶŐ� ƚǁŽ�ŶŽŶͲƐǇŶŽŶǇŵŽƵƐ� ĐŽĚͲ
ŝŶŐ� ǀĂƌŝĂŶƚƐ� ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ� ǁŝƚŚ� ƚǁŽ� Ěŝī�ĞƌĞŶƚ� ƚǇƉĞƐ� ŽĨ� ĞƉŝůĞƉƐǇ͘
� dŚĞ� Į�ŶĚŝŶŐƐ� ďǇ� <ĞĂƌŶĞǇ� ůĂď� ƵŶĐŽǀĞƌ� ƚŚĞ� ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�
channel subunit <ĐŶǀϮ�ĂƐ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚŽƌ�ƚŽ�
ĞƉŝůĞƉƐǇ͘� <ǀϮ� ĐŚĂŶŶĞůƐ� ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĚĞůĂǇĞĚ� ƌĞĐƟ�Į�Ğƌ� <н�
ĐƵƌƌĞŶƚ� ŝŶ� ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů� ƉǇƌĂŵŝĚĂů� ŶĞƵƌŽŶƐ͕� ĂŶĚ� ĨƵŶĐƟ�ŽŶ� ďǇ�
ĚĂŵƉĞŶŝŶŐ� ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ� ĨŽůůŽǁŝŶŐ� ŚŝŐŚ� ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ� ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ͘�
dŚĞ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�<ǀϴ͘Ϯ�ƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵƉƉƌĞƐƐĞƐ�ƚŚĞ�ĚĞůĂǇĞĚ�ƌĞĐƟ�Ͳ
Į�Ğƌ�ĐƵƌƌĞŶƚ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐŽƵůĚ�ƉƌĞĚŝƐƉŽƐĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĞǆĐŝƚͲ
ĂďŝůŝƚǇ͘� /ŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�<ĐŶǀϮ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�^:>�
ŵŝĐĞ͕�ĐŽƵůĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�<ǀϮ͘ϭͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĚĞůĂǇĞĚ�ƌĞĐƟ�Į�Ğƌ�ƉŽƚĂƐƐŝͲ
Ƶŵ�ĐƵƌƌĞŶƚ͕�ƉƌŽŵŽƟ�ŶŐ�ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�ƵŶĚĞƌ�ƌĞƉĞĂƚĞĚ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�
ĂŶĚ�Ă�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͘�dŚŝƐ�ǁŽƌŬ�ŚŝŐŚůŝŐŚƚƐ�
ƚŚĞ� ŝŶƚĞƌƉůĂǇ� ďĞƚǁĞĞŶ� ŝŽŶ� ĐŚĂŶŶĞůƐ� ŝŶ� ŶĞƵƌŽŶĂů� ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ͕ �
ĂŶĚ�ŚĂƌŬĞŶƐ�ĂŶ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ�ŽĨ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ�ƚŽ�ƵŶĐŽǀĞƌ�
ŶĞǁ� ĞƉŝůĞƉƐǇ� ŐĞŶĞƐ� ĂŶĚ� ƉŽƚĞŶƟ�ĂůůǇ� ŶĞǁ� ƚŚĞƌĂƉĞƵƟ�Đ� ƚĂƌŐĞƚƐ͘

KƌŝŐŝŶĂů�ZĞƐĞĂƌĐŚ��ƌƟ�ĐůĞ͗
Jorge BS, Campbell, CM͕�DŝůůĞƌ��Z͕�ZƵƩ�Ğƌ���͕�'ƵƌŶĞƩ��
��͕�sĂŶŽǇĞ��'͕�'ĞŽƌŐĞ��>͕�<ĞĂƌŶĞǇ�:��;ϮϬϭϭͿ͘�sŽůƚĂŐĞͲ
ŐĂƚĞĚ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�<�EsϮ�;<ǀϴ͘ϮͿ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ƚŽ�
ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ͘�PNAS 108 (13): 5443-5448.

EĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƟ�ǀĞ�ŐĞŶĞƐ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞ�ǁŝƚŚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�
ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŝŶ�ƌŚĞƐƵƐ�ŵŽŶŬĞǇƐ

Mitchell AC͕��ůĚƌŝĚŐĞ�'͕�<ŽŚůĞƌ�̂ ͕�̂ ƚĂŶƚŽŶ�'͕�̂ ƵůůŝǀĂŶ��͕�'ĂƌďĞƩ��<͕�
&ĂůƵĚŝ�'͕�DŝƌŶŝĐƐ�<͕��ĂŵĞƌŽŶ�:>͕�'ƌĞĞŶŽƵŐŚ�t�;ϮϬϭϬͿ͘�DŽůĞĐƵůĂƌ�
ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ�ŽĨ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŝŶ�ŶŽŶͲŚƵŵĂŶ�ƉƌŝŵĂƚĞƐ͘�J Neu-
ral Transm. 117 (12) 1353-1358.

� /Ŷ� ƚŚŝƐ�ZĂƉŝĚ��ŽŵŵƵŶŝĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ� ƚŚĞ� :ŽƵƌŶĂů�ŽĨ�EĞƵƌĂů� dƌĂŶƐŵŝƐͲ
ƐŝŽŶ͕��ŵĂŶĚĂ�DŝƚĐŚĞůů�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�DŝƌŶŝĐƐ�>Ăď�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�Ă�
ƐƚƵĚǇ�ƚŽ�ĂƐƐĂǇ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ�ŽĨ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƉŚǇƐŝĐĂů�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ� ŝŶ�
ƌŚĞƐƵƐ�ŵŽŶŬĞǇƐ͘��ƌŝĞŇ�Ǉ͕ �ƚŚĞ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ͕ �ĨŽŽĚ�ŝŶƚĂŬĞ͕�ďŽĚǇ�ǁĞŝŐŚƚ�
ĂŶĚ�ďůŽŽĚ���ƌĞĂĐƟ�ǀĞ�ƉƌŽƚĞŝŶ�;�ZWͿ�ǁĞƌĞ�ŵĞĂƐƵƌĞĚ�ĨƌŽŵ�Ă�ĐŽŚŽƌƚ�ŽĨ�ĞůĞǀĞŶ�
ĨĞŵĂůĞ�ŵŽŶŬĞǇƐ�ĨŽƌ�ƚǁŽ�ŵŽŶƚŚƐ͘��ƌĂŝŶ�ZE��ǁĂƐ�ŚĂƌǀĞƐƚĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞƐĞ�ĂŶŝͲ
ŵĂůƐ�ĂŶĚ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĚĞƚĞĐƚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƚŚĂƚ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞ�ǁŝƚŚ�ĂŶǇ�
ŽĨ� ƚŚĞƐĞ� ĨĂĐƚŽƌƐ͘� dŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ� ƚŚĂƚ� ƚŚĞƌĞ� ŝƐ� ƐƚĂďůĞ� ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ� ǀĂƌŝͲ
ĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ƚŚĂƚ�ĚŽĞƐŶ͛ƚ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞ�ǁŝƚŚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ĚŝĞƚ�
Žƌ�ĨŽŽĚ�ŝŶƚĂŬĞ͘�/Ŷ�ƚŚĞŝƌ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƐƚƵĚǇ͕ �ƚŚĞǇ�Į�ŶĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�Ă�ĚŝƌĞĐƚ�ĐŽƌͲ
ƌĞůĂƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ƚǁŽ�ŐĞŶĞƐ�
ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƟ�ŽŶ͗���E&�ĂŶĚ��Z�͘��ŽŶǀĞƌƐĞůǇ͕ �ƚŚĞǇ�
ĨŽƵŶĚ�ĂŶ� ŝŶǀĞƌƐĞ�ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŽŶ� ŝŶ� ƚŚĞ� ůĞǀĞů�ŽĨ��ZW�ĂŶĚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇͬ
��E&�н��Z��ůĞǀĞůƐ͘�dŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ��ZW͕ �ǁŚŝĐŚ�ĐĂŶ�ƌĞƐƉŽŶĚ�ƚŽ�ŝŶŇ�ĂŵͲ
ŵĂƚŽƌǇ�Žƌ� ŝŶũƵƌŝŽƵƐ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ͕�ŵĂǇ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ� ŝŶ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ŝŶ�
ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ƚŚĂƚ�ĞŶŚĂŶĐĞ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ůŝŬĞ�ŝƐĐŚĞŵŝĐ�ƐƚƌŽŬĞ͘�
^ŝŶĐĞ��ZW�ŝƐ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ŽƚŚĞƌ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ͕�Ă�ĐŽŵͲ
ƉĞůůŝŶŐ�ŵŽĚĞů�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ůĞǀĞů�ŽĨ��ZW�ŝƐ�ƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ďǇ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĂŵŽƵŶƚ�
ŽĨ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů��ZW�ĐĂŶ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ƚŚƌŽƵŐŚ�
the blood-brain barrier. 

EĞǁ�^ƚƌĂƚĞŐŝĞƐ�ĨŽƌ��ĞůůƵůĂƌ�,ĞĂǀǇ�DĞƚĂů��ĞƚĞĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�
ƚŚĞ�&ŝŐŚƚ��ŐĂŝŶƐƚ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ͛Ɛ��ŝƐĞĂƐĞ

<ǁĂǇŬĞ�'&͕ �>ŝ��͕��ŽǁŵĂŶ����;ϮϬϭϭͿ͘�EŽǀĞů�ŚŝŐŚͲƚŚƌŽƵŐŚƉƵƚ�ĂƐͲ
ƐĂǇ�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�Ă�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĐĞůů�ůŝŶĞ�ŵŽĚĞů�
ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĐŽŶĮ�ƌŵƐ�Ă�ĚĞĮ�Đŝƚ�ŝŶ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�ĂĐĐƵŵƵͲ
ůĂƟ�ŽŶ͘ EĞƵƌŽƚŽǆŝĐŽůŽŐǇ͘�/Ŷ�WƌĞƐƐ͘

� �Ŷ�ĞŵĞƌŐŝŶŐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ŚĞĂǀǇ�
ŵĞƚĂůƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƉĞƐƟ�ĐŝĚĞƐ͕�ĚŝĞƚĂƌǇ�ŝŶƚĂŬĞ�ĂŶĚ�ŽĐĐƵƉĂƟ�ŽŶĂů�ŚĂǌĂƌĚƐ�ŵĂǇ�ĐŽŶͲ
ƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƌŝƐŬ͘�KŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ŵĞƚĂůƐ͕�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�;DŶͿ͕�
ŝƐ�ƌĞĐĞŝǀŝŶŐ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽŶƚĞǆƚ�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛��ŝƐĞĂƐĞ�;,�Ϳ�ĂƐ�ŵŽƵƐĞ�
ĂŶĚ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�,��ƐŚŽǁ�Ă�ŶĞƚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�DŶ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĚĞͲ
ĐƌĞĂƐĞĚ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�DŶͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĐǇƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ͘��ǆŝƐƟ�ŶŐ�ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ�ƚŽ�ĂƐͲ
ƐĞƐƐ�ĐĞůůƵůĂƌ�DŶ�ůĞǀĞůƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĞǆƉĞŶƐŝǀĞ�ĂŶĚ�Ɵ�ŵĞͲĐŽŶƐƵŵŝŶŐ͕�ƐŽ�'ƵŶŶĂƌ�
<ǁĂŬǇĞ�ŽĨ�ƚŚĞ��ŽǁŵĂŶ�>Ăď�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�Ă�ŶŽǀĞů�ŚŝŐŚͲƚŚƌŽƵŐŚƉƵƚ�ĂƐƐĂǇ�ĐĂůůĞĚ�
ƚŚĞ��ĞůůƵůĂƌ�&ƵƌĂͲϮ�DĂŶŐĂŶĞƐĞ��ǆƚƌĂĐƟ�ŽŶ��ƐƐĂǇ�;�&D��Ϳ͘�hŶůŝŬĞ�ƚƌĂĚŝƟ�ŽŶĂů�
ĐĂůĐŝƵŵ�;�ĂϮнͿ�ůĞǀĞů�ĂƐƐĂǇƐ͕�ƚŚŝƐ�ĂƐƐĂǇ�ƌĞůŝĞƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�DŶ�ƚŽ�ƋƵĞŶĐŚ�
ƚŚĞ�Ň�ƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ�ŽĨ� ĨƵƌĂͲϮ�Ăƚ�ĂŶ�ĞǆĐŝƚĂƟ�ŽŶ�ǁĂǀĞůĞŶŐƚŚ�ǁŚĞƌĞ��ĂϮн�ŚĂƐ�ŶŽ�
Ğī�ĞĐƚ͘
� /Ŷ�ƚŚŝƐ�ĂƌƟ�ĐůĞ�ŽĨ�EĞƵƌŽƚŽǆŝĐŽůŽŐǇ͕ �ƚŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ĚĞƐĐƌŝďĞ�ƚŚĞ�ŽƉƟ�ŵĂů�
ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶƐ�ĨŽƌ�ĞǆƚƌĂĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐĞůůƵůĂƌ�DŶ͕�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƌĂŶŐĞ�ŽĨ�
DŶ�ĚĞƚĞĐƟ�ŽŶ�ƵƐŝŶŐ� ĨƵƌĂͲϮ͕� ĂŶĚ�ĞǆƉůŽƌĞĚ� ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚ�ŽĨ� ŽƚŚĞƌ�ŵĞƚĂůƐ� ƵŶĚĞƌ�
ƚŚĞŝƌ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶƐ͘��Ɛ�Ă�ƉƌŽŽĨ�ŽĨ�ĐŽŶĐĞƉƚ͕�ƚŚĞǇ�ĞǆƉůŽƌĞĚ�ƚŚĞ�ĂďŝůͲ
ŝƚǇ�ŽĨ��&D���ƚŽ�ĚĞƚĞĐƚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�DŶ�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ƐĂŵƉůĞƐ�ƐƉŝŬĞ�ǁŝƚŚ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�
ĚŽƐĞƐ�ŽĨ�DŶ�ĂŶĚ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ĂƐƐĂǇ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀĞ�ƚŽ�ƚŚĞƐĞ�ƉĞƌƚƵƌďĂƟ�ŽŶƐ͘�&Žƌ�ƚŚĞŝƌ�
Į�ŶĂů� ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ� ƚŚĞǇ�ƵƐĞĚ��&D��� ƚŽ� ĂƐƐĂǇ� ƚŚĞ� ĂďŝůŝƚǇ� ŽĨ� Ă�ǁŝůĚ� ƚǇƉĞ� ĂŶĚ�
ŵƵƚĂŶƚ�,��ƐƚƌŝĂƚĂů�ĐĞůů� ůŝŶĞƐ� ƚŽ�ĂĐĐƵŵƵůĂƚĞ�DŶ͘��Ɛ� ŝŶ� ƚŚĞŝƌ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƐƚƵĚǇ͕ �
ƚŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�,��ƐƚƌŝĂƚĂů�ĐĞůů� ůŝŶĞƐ�ƐŚŽǁ�Ă�ĚĞĮ�Đŝƚ� ŝŶ�ĐĞůůƵůĂƌ�DŶ�
ůĞǀĞůƐ͘�dŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ĂƐƐĂǇ�ŶŽǁ�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�Ă�ŚŝŐŚͲƚŚƌŽƵŐŚƉƵƚ�ƚŽŽů�
ƚŽ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ� ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ŽĨ�DŶ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ� ŝŶ�,�͕�ǁŚŝĐŚ�
ŝƐ�ĐƌŝƟ�ĐĂů�ƚŽ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŚŽǁ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ŵĂǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�
neurological disease.



Z�^��Z�,�,/',>/',d^

VOLUME 3 | 2011 | 10              VANDERBILT REVIEWS   NEUROSCIENCE

©2011 Vanderbilt Brain Institute.  All rights reserved.

^ƵƌƉƌŝƐĞ͊�>ĂƚĞƌĂů�W&��ĐŽŽƌĚŝŶĂƚĞƐ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶĂů�ŶĞƚǁŽƌŬƐ͘
 �ŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ�ĚŝǀŝĚĞ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ� ŝŶƚŽ�ƐƟ�ŵƵůƵƐͲĚƌŝǀĞŶ�ĂŶĚ�ŐŽĂůͲĚŝƌĞĐƚĞĚ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ͕�ĞĂĐŚ�ǁŝƚŚ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĂŶĚ�ŶĞƵƌĂů�ƐŝŐŶĂƚƵƌĞƐ͘�'ŽĂůͲ
ĚŝƌĞĐƚĞĚ� ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ� ĞŶĂďůĞƐ� ƵƐ� ƚŽ� ǀŽůƵŶƚĂƌŝůǇ� ĚŝƌĞĐƚ� ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ� ƚŽǁĂƌĚ� Ă� ƐƟ�ŵƵůƵƐ�ǁŚĞƌĞĂƐ� ƐƟ�ŵƵůƵƐͲĚƌŝǀĞŶ� ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ� ƌĞĨĞƌƐ� ƚŽ� ƚŚĞ� ĐĂƉƚƵƌĞ� ŽĨ� ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ� ďǇ� ƐĂůŝĞŶƚ� Žƌ�
ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�ƐƟ�ŵƵůŝ͘�WƌĞǀŝŽƵƐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ŐŽĂůͲĚŝƌĞĐƚĞĚ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ƌĞůŝĞƐ�ŽŶ�Ă�ĚŽƌƐĂů�ŶĞƚǁŽƌŬ�ŝŶǀŽůǀŝŶŐ�ƚŚĞ�ĨƌŽŶƚĂů�ĞǇĞ�Į�ĞůĚƐ�;&�&Ϳ�ĂŶĚ�ŝŶƚƌĂƉĂƌŝĞƚĂů�ƐƵůĐƵƐ�
;/W^Ϳ͘��ŽŶǀĞƌƐĞůǇ͕ �ǀĞŶƚƌĂů�ƌĞŐŝŽŶƐ� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌŽͲƉĂƌŝĞƚĂů� ũƵŶĐƟ�ŽŶ�;dW:Ϳ�ĂŶĚ�ŝŶĨĞƌŝŽƌ�ĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ƐƟ�ŵƵůƵƐͲĚƌŝǀĞŶ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ͘��ƐƉůƵŶĚ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�
ĞǆĂŵŝŶĞĚ�ŚŽǁ�ƚŚĞƐĞ�ŶĞƚǁŽƌŬƐ�ŵŝŐŚƚ�ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƚĞ͘
� dŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�Į�ƌƐƚ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�Ă�ƉĂƌĂĚŝŐŵ�ƚŚĂƚ�ŝƐŽůĂƚĞƐ�ƐƟ�ŵƵůƵƐͲĚƌŝǀĞŶ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ŝŶ�Ă�ǁĂǇ�ƚŚĂƚ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ƌĞĐƌƵŝƚ�ŐŽĂůͲĚŝƌĞĐƚĞĚ�ŶĞƚǁŽƌŬƐ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ƐƵƌƉƌŝƐĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�
ďůŝŶĚŶĞƐƐ� ƚĂƐŬ͕�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂŶƚƐ� ƐĞĂƌĐŚĞĚ� ĨŽƌ�Ă� ƚĂƌŐĞƚ� ůĞƩ�Ğƌ� ŝŶ�Ă� ƌĂƉŝĚ� ƐĞƌŝĂů� ǀŝƐƵĂů�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶ�ƐƚƌĞĂŵ�ŽĨ�ĚŝƐƚƌĂĐƚŽƌ� ůĞƩ�ĞƌƐ͘�KŶ�Ă� ƐŵĂůů� ƐƵďƐĞƚ�ŽĨ� ƚƌŝĂůƐ͕�ĂŶ�ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ�
;͞ƐƵƌƉƌŝƐĞ͟Ϳ�ĚŝƐƚƌĂĐƚŽƌ�ĨĂĐĞ�ƐƟ�ŵƵůƵƐ�ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ƐŚŽƌƚůǇ�ďĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ�ƚĂƌŐĞƚ͘�dŚĞ�ƐƵƌƉƌŝƐĞ�ĚŝƐƚƌĂĐƚŽƌ�ŝŵƉĂŝƌƐ�ŽŶĞ Ɛ͛�ĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ĚĞƚĞĐƚ�ƚŚĞ�ƚĂƌŐĞƚ͕�ďƵƚ�ƚŚŝƐ�Ğī�ĞĐƚ�ƉĞƌƐŝƐƚƐ�
ŽŶůǇ�ĨŽƌ�ϭͲϮ�ƚƌŝĂůƐ͘��ƌŝƟ�ĐĂůůǇ͕ �ƚŚŝƐ�ƐƵƌƉƌŝƐĞ�ĚŝƐƚƌĂĐƚŽƌ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ĞŶŐĂŐĞ�ƐŚŝŌ�Ɛ�ŝŶ�ƐƉĂƟ�Ăů�
ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ŶŽƌ�ĚŽĞƐ�ŝƚ�ƌĞƋƵŝƌĞ�Ă�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ʹ�ďŽƚŚ�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ƌĞĐƌƵŝƚ�
ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂů�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ŶĞƚǁŽƌŬ͘�

ĨDZ/�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƉƌŽďĞ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƐƟ�ŵƵůƵƐͲĚƌŝǀĞŶ�
ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶĂů�ĐĂƉƚƵƌĞ͘��Ɛ�ĞǆƉĞĐƚĞĚ͕��ƐƉůƵŶĚ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞĂƐ� ŝŶ�ƚŚĞ�
ǀĞŶƚƌĂů�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ŶĞƚǁŽƌŬ�ʹ�dW:�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŝŶĨĞƌŝŽƌ�ĨƌŽŶƚĂů�ũƵŶĐƟ�ŽŶ�;/&:Ϳ�ʹ�ǁĞƌĞ�ŵŽƌĞ�
ĂĐƟ�ǀĞ�ǁŚĞŶ� ƚŚĞ� ƐƵƌƉƌŝƐĞ�ĚŝƐƚƌĂĐƚŽƌ� ĐĂƉƚƵƌĞĚ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ� ĐŽŵƉĂƌĞĚ� ƚŽ�ǁŚĞŶ� ŝƚ�ǁĂƐ�
ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ�ŝŐŶŽƌĞĚ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �Ă�ŵŽƌĞ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀĞ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂů�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ŶĞƚǁŽƌŬ�ĂůƐŽ�ƌĞƐƉŽŶĚĞĚ�ŵŽƌĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƵƌƉƌŝƐĞ�ĚŝƐƚƌĂĐƚŽƌ�ǁŚĞŶ�ŝƚ�ĐĂƉƚƵƌĞĚ�
ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ͘�dŽ�ďĞƩ�Ğƌ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞ�ƚŚĞ�ƌŽůĞƐ�ŽĨ�ĚŽƌƐĂů�ĂŶĚ�ǀĞŶƚƌĂů�ŶĞƚǁŽƌŬƐ͕�ƚŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ĂŶĂůǇǌĞĚ�ƚŚĞ�Ɵ�ŵĞĐŽƵƌƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĨDZ/�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐƵƌƉƌŝƐĞ�ĚŝƐƚƌĂĐƚŽƌ�ǁŝƚŚŝŶ�ĞĂĐŚ�
ŶĞƚǁŽƌŬ͘�dŚŝƐ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ƐŚŽǁĞĚ�Ă�ĨĂƐƚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�dW:�ĂŶĚ�/&:�ďƵƚ�Ă�ĚĞůĂǇĞĚ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�&�&�ĂŶĚ�/W^͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂů�ŶĞƚǁŽƌŬ�ŝƐ�ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ�ƚŽŽ�ůĂƚĞ�ƚŽ�
ĂĐƚƵĂůůǇ�ŝŵƉĂŝƌ�ƚĂƌŐĞƚ�ĚĞƚĞĐƟ�ŽŶ͘���ƐĞƉĂƌĂƚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƐƉĂƟ�Ăů�ƐƵƌƉƌŝƐĞ�ĚŝƐƚƌĂĐƚŽƌ�ĐŽŶĮ�ƌŵĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚŝƐ�Ɵ�ŵĞĐŽƵƌƐĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ǁĂƐ�ŶŽƚ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŚĞŵŽĚǇŶĂŵŝĐ�ůĂƚĞŶĐǇ�
Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�ĞǆƉĞĐƚĞĚ͕�ƚŚŝƐ�Į�ŶĚŝŶŐ�ĚŽĞƐ�ĂĚĚƌĞƐƐ�ŚŽǁ�ƚŚĞ�ƐƟ�ŵƵůƵƐͲĚƌŝǀĞŶ�ǀĞŶƚƌĂů�ŶĞƚǁŽƌŬ�ŝŶƚĞƌĂĐƚƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŐŽĂůͲĚŝƌĞĐƚĞĚ�ĚŽƌƐĂů�ŶĞƚǁŽƌŬ͘

dŚĞ�ŝŶĨĞƌŝŽƌ�ĨƌŽŶƚĂů�ũƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂƉƉĞĂƌƐ�ƚŽ�ĐŽŽƌĚŝŶĂƚĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂů�ĂŶĚ�ǀĞŶƚƌĂů�ŶĞƚǁŽƌŬƐ͕�ƐǁŝƚĐŚŝŶŐ�ŝƚƐ�ƉĂƩ�ĞƌŶ�ŽĨ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚĂƐŬ�ĚĞŵĂŶĚƐ͘�
dŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�Į�ƌƐƚ�ĨŽƵŶĚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ǁŚĞŶ�ƚŚĞǇ�ĞǆĂŵŝŶĞĚ�ƚŚĞ�Ɵ�ŵĞĐŽƵƌƐĞ�ŽĨ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�dW:͕�/&:͕�&�&�ĂŶĚ�/W^�ĚƵƌŝŶŐ�ƚƌŝĂůƐ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂŶƚƐ�ƐĞĂƌĐŚĞĚ�ĨŽƌ�
Ă�ƚĂƌŐĞƚ�ǁŝƚŚŽƵƚ�Ă�ƐƵƌƉƌŝƐĞ�ƐƟ�ŵƵůƵƐ�ďĞŝŶŐ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ŝƚƐ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ĚƵƌŝŶŐ�ƐƵƌƉƌŝƐĞ�ƚƌŝĂůƐ͕�/&:�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽŶ�ƚŚĞƐĞ�ƐƵƌƉƌŝƐĞͲĨƌĞĞ�ƚƌŝĂůƐ�ƌĞƐĞŵďůĞĚ�ƚŚĞ�ƉĂƩ�ĞƌŶ�
ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ďǇ�&�&�ĂŶĚ�/W^͘��ƐƉůƵŶĚ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ŶĞǆƚ�ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ�Ă�ƐĞƉĂƌĂƚĞ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ�ĚĞƐŝŐŶĞĚ�ƚŽ�ĞǆĂŵŝŶĞ�/&:�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŝŶ�Ă�ƚƌĂĚŝƟ�ŽŶĂů�ŐŽĂůͲĚŝƌĞĐƚĞĚ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ƚĂƐŬ͘�/Ŷ�
ƚŚŝƐ�ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ�ĐƵĞŝŶŐ�ƚĂƐŬ͕�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂŶƚƐ�ĂƌĞ�Į�ƌƐƚ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ĐĞŶƚƌĂů�ĐƵĞ�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ŽŶ�ǁŚŝĐŚ�ƐŝĚĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĐƌĞĞŶ�Ă�ƚĂƌŐĞƚ�ǁŝůů�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ�ďĞ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ͘�dŚĞ�ƚĂƐŬ�
ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐ�ŐŽĂůͲĚŝƌĞĐƚĞĚ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ďĞĐĂƵƐĞ�Ă�ǀĂůŝĚ�ĐƵĞ�ƚŚĂƚ�ĂĐĐƵƌĂƚĞůǇ�ƉƌĞĚŝĐƚƐ�ƚŚĞ�ƚĂƌŐĞƚ�ůŽĐĂƟ�ŽŶ�ĞŶĂďůĞƐ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂŶƚƐ�ƚŽ�ŵŽƌĞ�ƌĂƉŝĚůǇ�ĚĞƚĞĐƚ�ĂŶ�ƵƉĐŽŵŝŶŐ�ƚĂƌŐĞƚ�
ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚƌŝĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŝŶǀĂůŝĚ�ĐƵĞ͘�dŚĞ�ĚĂƚĂ�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�ĂƐ�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ͕�ƚŚĞ�ƉĂƩ�ĞƌŶ�ŽĨ�/&:�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ĐůŽƐĞůǇ�ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚĞĚ�ƚŽ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�&�&�ĂŶĚ�/W^�ŽŶ�ǀĂůŝĚůǇ�
ĐƵĞĚ�ƚƌŝĂůƐ͘�dŚŝƐ�ǁŽƌŬ�ŶŝĐĞůǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐ�ŚŽǁ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶĂů�ŶĞƚǁŽƌŬƐ�ŝŶƚĞŐƌĂƚĞ�ŝŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ƚŽ�ŐŝǀĞ�ƌŝƐĞ�ƚŽ�ǀŝƐƵĂů�ĂǁĂƌĞŶĞƐƐ͘

KƌŝŐŝŶĂů�ZĞƐĞĂƌĐŚ��ƌƟ�ĐůĞ͗
Asplund CL͕�dŽĚĚ�::͕�^ŶǇĚĞƌ��W͕ �DĂƌŽŝƐ�Z�;ϮϬϭϬͿ͘���ĐĞŶƚƌĂů�ƌŽůĞ�ĨŽƌ�
ƚŚĞ�ůĂƚĞƌĂů�ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ�ŝŶ�ŐŽĂůͲĚŝƌĞĐƚĞĚ�ĂŶĚ�ƐƟ�ŵƵůƵƐͲĚƌŝǀĞŶ�
ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ͘�Nat Neurosci 13 (4): 507-512.

Midbrain anatomy: not just for histologists anymore.

Eapen M͕��ĂůĚ��,͕�'ĂƚĞŶďǇ�:�͕��ŝŶŐ��͕�'ŽƌĞ�:�͘�;ϮϬϭϭͿ͘�hƐŝŶŐ�ŚŝŐŚͲƌĞƐŽůƵƟ�ŽŶ�DZ�ŝŵĂŐŝŶŐ�Ăƚ�ϳd�ƚŽ�ĞǀĂůƵĂƚĞ�ƚŚĞ�ĂŶĂƚŽŵǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ƐǇƐƚĞŵ͘�
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� �ǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ƐǇƐƚĞŵ�ƉůĂǇƐ�Ă�ŬĞǇ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĂŶĚ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘��ŶĂƚŽŵŝĐĂů�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƵďƐƚĂŶƟ�Ă�
ŶŝŐƌĂ�ĂŶĚ�ǀĞŶƚƌĂů�ƚĞŐŵĞŶƚĂů�ĂƌĞĂ͕�ĨƌŽŵ�ǁŚŝĐŚ�ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌŝƐĞ͕�ŵĂǇ�ďĞ�ŚĞůƉĨƵů�ĨŽƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ĂŶĚ�ƚƌĂĐŬŝŶŐ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �
ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ĂƩ�ĞŵƉƚƐ�ƚŽ�ŽďƚĂŝŶ�ĚĞƚĂŝůĞĚ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ŝŵĂŐĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞŐŝŽŶƐ�Ăƚ�ŵĂŐŶĞƟ�Đ�Į�ĞůĚ�ƐƚƌĞŶŐƚŚƐ�ƚǇƉŝĐĂůůǇ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�DZ/�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŐĞŶĞƌĂůůǇ�ƵŶƐƵĐĐĞƐƐĨƵů�ĚƵĞ�ƚŽ�ƉŽŽƌ�
ƐŝŐŶĂů�ƚŽ�ŶŽŝƐĞ�ǁŝƚŚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŝŵĂŐĞ�ƌĞƐŽůƵƟ�ŽŶ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ͕ ��ĂƉĞŶ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ƵƐĞĚ�ŚŝŐŚ�ƌĞƐŽůƵƟ�ŽŶ�DZ/�Ăƚ�ϳd�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ�ƚŽ�ĂĐŚŝĞǀĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ĚĞůŝŶĞĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�
^E�ĂŶĚ�sd�͘�dŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ƵƐĞĚ�ĐŽŶƚƌĂƐƚͲƚŽͲŶŽŝƐĞ�;ǁŚŝĐŚ�ƋƵĂŶƟ�Į�ĞƐ�ŚŽǁ�ƐĞƉĂƌĂďůĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ĂƌĞͿ�ĂŶĚ�ǀŽůƵŵĞƚƌŝĐ�ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ�ƚŽ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ�ƚŚĞ�Ğĸ��ĐĂĐǇ�ŽĨ�ƚǁŽ�
ŝŵĂŐŝŶŐ�ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͕�'Z�^��ĂŶĚ�&&�͘��ŽƚŚ�ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ĞǆĐĞůůĞŶƚ�ĚĞĮ�ŶŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�^E�ĂŶĚ�sd��ǁŝƚŚ�ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ�ǀŽůƵŵĞƚƌŝĐƐ�ďƵƚ�ƐůŝŐŚƚůǇ�ŐƌĞĂƚĞƌ�ĐŽŶƚƌĂƐƚͲƚŽͲŶŽŝƐĞ�
ĨŽƌ� ƚŚĞ�'Z�^��ƐĞƋƵĞŶĐĞ͘� /ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐ͕� ƚŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ� ĨŽƵŶĚ�ƐŝŐŶĂů�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�^E�ŽŶ�&&�� ŝŵĂŐĞƐ͕� ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ� ƚŚŝƐ�ƐĞƋƵĞŶĐĞ�ŵĂǇ�ďĞ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�
ĨŽƌ�ĨƵƚƵƌĞ�ǁŽƌŬ�ĂŝŵĞĚ�Ăƚ�ƐĞƉĂƌĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ƉĂƌƐ�ƌĞƟ�ĐƵůĂƚĂ�ĂŶĚ�ƉĂƌƐ�ĐŽŵƉĂĐƚĂ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�^E͘�dŚĞ�ǀŽůƵŵĞ�ƚƌĂĐŝŶŐ�ŵĞƚŚŽĚƐ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƉĂƉĞƌ�ǁŝůů�ĂůƐŽ�ďĞ�ƵƐĞĨƵů�ĨŽƌ�
ĨƵƚƵƌĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĂŶĚ�ďĂƐŝĐ�ƐĐŝĞŶĐĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ƐŚŽǁ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�^E�ĂŶĚ�sd��ǀŽůƵŵĞ�ĂĐƌŽƐƐ�ƐƵďũĞĐƚƐ͘�^ƚƌƵĐƚƵƌĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŽǀĞƌ�Ɵ�ŵĞ�ĂƐ�ŝŶĚĞǆĞĚ�ďǇ�
ǀŽůƵŵĞƚƌŝĐƐ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ůŝŶŬĞĚ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĐŽƵƌƐĞ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘�dŚĞƐĞ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�ǁŝůů�ĂůƐŽ�ďĞ�ǀĂůƵĂďůĞ�ĨŽƌ�ƌĞůĂƟ�ŶŐ�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƉĞƌƐŽŶĂůŝƚǇ�ƚƌĂŝƚƐ�ĂŶĚ�ƌŝƐŬ�
ĨĂĐƚŽƌƐ�ĨŽƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�&ŝŶĂůůǇ͕ �ĚĞůŝŶĞĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�^E�ĂŶĚ�sd��ĐĂŶ�ďĞ�ƵƐĞĚ�ŝŶ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�DZ/�ƌĞŐŝŽŶ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ĂŶĂůǇƐĞƐ͘�

^ƚŽƉƉŝŶŐ�ŝƐŶ͛ƚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĨŽƌ�Ăůů�ŵŽǀĞŵĞŶƚ�ƚǇƉĞƐ͘
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ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�^^d�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĂĐĂƋƵĞ�ŵŽŶŬĞǇ͘�dŽ�ŐĞƚ�ĂƌŽƵŶĚ�ƚŚĞ�Ěŝĸ��ĐƵůƚǇ�ŽĨ�ŵĞĂƐƵƌŝŶŐ�ŽĐƵůŽŵŽƚŽƌ��D'�ƚŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ƚŽŽŬ�ĂĚǀĂŶƚĂŐĞ�ŽĨ�Ă�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ���'�
ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĞǇĞ�ŵŽǀĞŵĞŶƚƐ͕�ƚŚĞ�ƐĂĐĐĂĚŝĐ�ƐƉŝŬĞ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů͘�dǁŽ�ŵŽŶŬĞǇƐ�ǁĞƌĞ�ƚƌĂŝŶĞĚ�ŝŶ�Ă�ƐĂĐĐĂĚŝĐ�^^d�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞǇ�ŚĂĚ�ƚŽ�ŵĂŬĞ�ƐĂĐĐĂĚĞƐ�ƚŽ�ƚĂƌŐĞƚƐ�ŽŶ�
Ă�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚƌŝĂůƐ͘�KŶ�Ă�ƐƵďƐĞƚ�ŽĨ�ƚƌŝĂůƐ͕�Ă�͞ƐƚŽƉ�ƐŝŐŶĂů͟�ǁĂƐ�ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ�Ăƚ�Ă�ǀĂƌŝĂďůĞ�Ɵ�ŵĞ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ƚƌŝĂů�ŽŶƐĞƚ͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ŵŽŶŬĞǇ�ƐŚŽƵůĚ�ǁŝƚŚŚŽůĚ�ŝƚƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘�
�ŽŵƉƵƚĂƟ�ŽŶĂů�ŵŽĚĞůŝŶŐ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƉƌĞĐŝƐĞůǇ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞ�ƚŚĞ�ŵŽƚŽƌ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŽŶ�ƐƚŽƉ�ƐŝŐŶĂů�ƚƌŝĂůƐ�ĂŶĚ�ƌĞůĂƚĞ�ƚŚŝƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƐĂĐĐĂĚŝĐ�ƐƉŝŬĞ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů͘��ŽŶƚƌĂƌǇ�ƚŽ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�
ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ŵĂŶƵĂů�^^d͕ �'ŽĚůŽǀĞ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ĨŽƵŶĚ�ŶŽ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ƐƵďƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ŵƵƐĐůĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ĚƵƌŝŶŐ�ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐĂĐĐĂĚĞƐ͘�dŚĞ�ĂƵƚŚŽƌƐ�ĂƩ�ƌŝďƵƚĞ�ƚŚŝƐ�
ƌĞƐƵůƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĂĐĐĂĚĞ�ĂŶĚ�ƐƉŝŶĂů�ŵŽƚŽƌ�ƐǇƐƚĞŵƐ͘�hŶůŝŬĞ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ŽŶƐ�ŝŶŝƟ�ĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƐƉŝŶĂů�ŵŽƚŽƌ�ƐǇƐƚĞŵ͕�ƐĂĐĐĂĚĞƐ�ĂƌĞ�ďĂůůŝƐƟ�Đ�ŝŶ�ŶĂƚƵƌĞ�ʹ�
ŽŶĐĞ�ďĞŐƵŶ͕�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƌƵŶƐ�ƚŽ�ĐŽŵƉůĞƟ�ŽŶ͘�DƵĐŚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ǁŽƌŬ�ŝŶ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�ĐƐ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌĂů�ƐǇƐƚĞŵƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�^^d�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚŽŶĞ�ďǇ�
sĂŶĚĞƌďŝůƚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ�ĂŶĚ�ƚŚŝƐ�ǁŽƌŬ�ŶŝĐĞůǇ�ŚŝŐŚůŝŐŚƚƐ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇ�ĂŶĚ�ĐŽůůĂďŽƌĂƟ�ǀĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĚŽŶĞ�ďǇ�s�/�ƐƚƵĚĞŶƚƐ͘
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KhdZ���,�Θ���h��d/KE

��DĞƐƐĂŐĞ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�^ƚƵĚĞŶƚ�KƌŐĂŶŝǌĂƟ�ŽŶ�WƌĞƐŝĚĞŶƚ

dŚĞ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�^ƚƵĚĞŶƚ�KƌŐĂŶŝǌĂƟ�ŽŶ�;E^KͿ�ŚĂƐ�ĞǆŝƐƚĞĚ�Ăƚ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�ĨŽƌ�ŶĞĂƌůǇ�Ă�ĚĞĐĂĚĞ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ŽƌŐĂŶŝǌĂƟ�ŽŶ�ĐŽŶƟ�ŶƵĞƐ�ƚŽ�
ĞǀŽůǀĞ͘�dŚĞ�ƉƵƌƉŽƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�E^K�ŝƐ�ƚŽ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ůŝĨĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ŐƌĂĚƵĂƚĞ�ƐƚƵĚĞŶƚ͘�/Ŷ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ͕�ƚŚĞ�E^K�ŚĂƐ�ŽƌŐĂŶŝǌĞĚ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�
ƌĂŶŐŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ƐƚƵĚĞŶƚ�ƐŽĐŝĂůƐ͕�ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ�ŽƵƚƌĞĂĐŚ͕�ĂŶĚ�ƚŽ�ŵŽĐŬ�ƋƵĂůŝĨǇŝŶŐ�ĞǆĂŵƐ�ĂŶĚ�ŚĂƐ�ŝŶǀŝƚĞĚ�ŽƵƚƐŝĚĞ�ƐƉĞĂŬĞƌƐ�ƚŽ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ͘�/Ŷ�ĐŽŶƟ�ŶƵŝŶŐ�ǁŝƚŚ�
ƚŚĞƐĞ�ĞǀĞŶƚƐ͕�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ�ǇĞĂƌ�ŚĂƐ�ƐĞĞŶ�ĂŶ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ�ŽĨ�ƐŽŵĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďŝůŝƟ�ĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�E^K�ĂŶĚ�Ă�ĐŽŝŶĐŝĚĞŶƚĂů�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�E^K�
ďŽĂƌĚ�ŽĨ�Žĸ��ĐĞƌƐ͘

� /Ŷ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ǇĞĂƌƐ͕�Ă� ƚƌĞŵĞŶĚŽƵƐ�ďƵƌĚĞŶ�ŚĂƐ� ĨĂůůĞŶ�ŽŶ�E^K�ŽĨͲ
Į�ĐĞƌƐ�;ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ƚŚĞ�ƌĞƚƌĞĂƚ͕�ŽƵƚƌĞĂĐŚ͕�ĂŶĚ�ĂĐĂĚĞŵŝĐ�ĐŽŽƌĚŝŶĂƚŽƌƐͿ͕�ŽŶ�
ƚŽƉ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚĞŵĂŶĚŝŶŐ�ƐĐŚĞĚƵůĞƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ŽĨ�ĞǀĞƌǇ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ŐƌĂĚƵĂƚĞ�
ƐƚƵĚĞŶƚ͘�tŝƚŚ�ƚŚŝƐ�ŝŶ�ŵŝŶĚ͕�ƚŚĞ�E^K�ǁĂƐ�ƌĞƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ƚŽ�ŝŶĐůƵĚĞ�Ă�ƌĞƚƌĞĂƚ�
ĐŽŵŵŝƩ�ĞĞ�ĂŶĚ�ĂŶ�ĂĐĂĚĞŵŝĐ�ĐŽŵŵŝƩ�ĞĞ͕�ĂůůŽǁŝŶŐ�ƚŚĞ�ǁŽƌŬ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ŽĨ�ŽŶĞ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ƚŽ�ďĞ�ƐŚĂƌĞĚ�ďǇ�Ă�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ƚŚƌĞĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͘�KƉĞŶŝŶŐ�Ă�ĐŽŵŵŝƚͲ
ƚĞĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŽƵƚƌĞĂĐŚ�ĐŽŽƌĚŝŶĂƚŽƌ�ƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ƌĞŵĂŝŶƐ�Ă�ŐŽĂů�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƵƉĐŽŵŝŶŐ�
ĞůĞĐƟ�ŽŶƐ͘

� KǀĞƌ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ�ƚǁŽ�Žƌ�ƚŚƌĞĞ�ǇĞĂƌƐ�ƚŚĞ�E^K�ŚĂƐ�ďĞĐŽŵĞ�ŝŶĐƌĞĂƐͲ
ŝŶŐůǇ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉůĂŶŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ĞǆĞĐƵƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĂŵ Ɛ͛�ƌĞƚƌĞĂƚ͕�ǁŝƚŚ�
ƚŚŝƐ�ǇĞĂƌƐ�ƌĞƚƌĞĂƚ�ĐŽŵŵŝƩ�ĞĞ�ƚĂŬŝŶŐ�ĐŚĂƌŐĞ�ŽĨ�ƉůĂŶŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ůŽĐĂƟ�ŽŶ͕�ĚĂƚĞƐ�
ĂŶĚ�ĂŐĞŶĚĂ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƌĞƚƌĞĂƚ͘��Ŷ�Ğī�Žƌƚ�ŝƐ�ďĞŝŶŐ�ŵĂĚĞ�ƚŽ�ĚŝĂů�ďĂĐŬ�ƚŚĞ�ĨĞĞůͲ
ŝŶŐ�ŽĨ�ďĞŝŶŐ�Ăƚ�Ă�ĐŽŶĨĞƌĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�ƐŽĐŝĂů�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞƚƌĞĂƚ͕�
ǁŚŝůĞ�ƐƟ�ůů�ďƌŝŶŐŝŶŐ�ŝŶ�Ă�ŚŝŐŚ�ƉƌŽĮ�ůĞ�ƐƉĞĂŬĞƌ͕ �dŚŽŵĂƐ�/ŶƐĞů͕�ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƚŽƌ�ŽĨ�
dŚĞ�EĂƟ�ŽŶĂů�/ŶƐƟ�ƚƵƚĞ�ĨŽƌ�DĞŶƚĂů�,ĞĂůƚŚ͘

� /Ŷ� ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ� ŽƵƚƌĞĂĐŚ� Ğī�ŽƌƚƐ� ƚŚĞ�E^K�ŚĂƐ� ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ� ŽƌŐĂͲ
ŶŝǌĞĚ�ƚŚĞ�ĂŶŶƵĂů��ƌĂŝŶ��ůĂƐƚ͕�ĂŶ�ĞǀĞŶƚ�ƚĂƌŐĞƚĞĚ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ŬŝĚƐ͕�ĂůůŽǁŝŶŐ�ƚŚĞŵ�
ƚŽ�ƐĞĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ŵŽĚĞů�ŽƌŐĂŶŝƐŵƐ͕�ŵĂŬĞ�ďƌĂŝŶ�ŚĂƚƐ͕�ƚĞƐƚ�ƚŚĞŝƌ�ƐĞŶƐĞƐ͕�ĂŶĚ�
ĞǀĞŶ�ŚŽůĚ�Ă�ƌĞĂů�ŚƵŵĂŶ�ďƌĂŝŶ͘�dŚŝƐ�ǇĞĂƌ͕ ��ƌĂŝŶ��ůĂƐƚ�ŵŽǀĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ��ĚǀĞŶͲ
ƚƵƌĞ�^ĐŝĞŶĐĞ��ĞŶƚĞƌ� ƚŽ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ��ŚŝůĚƌĞŶ Ɛ͛�,ŽƐƉŝƚĂů͕�ŵĂŬŝŶŐ� ŝƚ�ƉŽƐƐŝďůĞ�
ĨŽƌ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ƚŽ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂƚĞ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ĨƵŶ�ĞǀĞŶƚ�ĂƐ�ǁĞůů͘�dŚĞ�ĞǀĞŶƚ�ǁĂƐ�Ă�ŚƵŐĞ�
ƐƵĐĐĞƐƐ�ƚŚĂŶŬƐ�ƚŽ�ŽƵƌ�KƵƚƌĞĂĐŚ��ŽŽƌĚŝŶĂƚŽƌ͕ �dĞŶŝĞů�ZĂŵŝŬŝĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�Ɵ�ŵĞ�
ĂŶĚ�ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ�ŽĨ�ŵĂŶǇ�ŐĞŶĞƌŽƵƐ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�Ăƚ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ͘�dŚŝƐ�ŐĞŶĞƌŽƐŝƚǇ�
ĂůƐŽ� ƐŚŽǁĞĚ� ŝƚƐĞůĨ� ŝŶ�ϮϬϭϬ�ǁŚĞŶ�ŵĂŶǇ�ƉĞŽƉůĞ� ŝŶ� ƚŚĞ�EĂƐŚǀŝůůĞ�ĂƌĞĂ� ůŽƐƚ�
ĞǀĞƌǇƚŚŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�DĂǇ�Ň�ŽŽĚ͘�DĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�E^K�ǁĞƌĞ�ĂďůĞ�ƚŽ�ŽƌŐĂŶŝǌĞ�
ƌĞůŝĞĨ�Ğī�ŽƌƚƐ�ĂŶĚ�ŚĞůƉ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐůĞĂŶ�ƵƉ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ƚŚĞ�Ň�ŽŽĚ͕�ĂŶĚ�ŝƚ�ŐŽƚ�ƵƐ�ŽƵƚ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ůĂď�ƚŽŽ͊

� KŶĞ�ŽĨ� ƚŚĞ� ůĂƌŐĞƐƚ� ƵŶĚĞƌƚĂŬŝŶŐƐ�ŽĨ� ƚŚĞ�E^K͕� ĂŶĚ� ĂƌŐƵĂďůǇ� ƚŚĞ�
ŵŽƐƚ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ͕�ŝƐ�ƚŚĞ�ũŽď�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂĐĂĚĞŵŝĐ�ĐŽŽƌĚŝŶĂƚŽƌ͕ �ŶŽǁ�ƚŚĞ�ĂĐĂĚĞŵŝĐ�
ĐŽŵŵŝƩ�ĞĞ͘�dŚŝƐ�ŐƌŽƵƉ� ŝƐ� ĐŚĂƌŐĞĚ�ǁŝƚŚ�ŽƌŐĂŶŝǌŝŶŐ�ĂŶĚ�ŵŽĚĞƌĂƟ�ŶŐ�ŵŽĐŬ�
ƋƵĂůŝĨǇŝŶŐ�ĞǆĂŵƐ�ĨŽƌ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ƉƌĞƉĂƌŝŶŐ�ĨŽƌ�WŚ��ĐĂŶĚŝĚĂĐǇ͘�
dŚĞ�ĂĐĂĚĞŵŝĐ�ĐŽŵŵŝƩ�ĞĞ�ƐĞƚƐ�ƵƉ�Ă� ƐĞƉĂƌĂƚĞ�ŵŽĐŬ�ƋƵĂůŝĨǇŝŶŐ�ĐŽŵŵŝƩ�ĞĞ�
ĨŽƌ�ĞĂĐŚ�ƐƚƵĚĞŶƚ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ŚŝƐͬŚĞƌ�ƌĞĂů�ĐŽŵŵŝƩ�ĞĞ͕�ƵƐƵĂůůǇ�ƉƵůůŝŶŐ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�
ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ůĂďƐ�ŽĨ�ĂƐƐŝŐŶĞĚ�ĐŽŵŵŝƩ�ĞĞ�ŵĞŵďĞƌƐ͘�dŚŝƐ�ŝƐ�ĂŶ�ŝŶǀĂůƵĂďůĞ�ďĞŶͲ
ĞĮ�ƚ� ƚŽ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ĂƐ�ƚŚĞ�ŵŽĐŬ�ƋƵĂůŝĨǇŝŶŐ�ĞǆĂŵ�ƚĂŬĞƐ�ƐŽŵĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĨĞĂƌ�ŽƵƚ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĂů�ƋƵĂůŝĨǇŝŶŐ�ĞǆĂŵ͕�ĂůƚŚŽƵŐŚ�ŝƚ�ŽŌ�ĞŶ�ĞŶĐŽƵƌĂŐĞƐ�ƐƚƌŝĐƚĞƌ�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�
habits. 

� �Ɛ�/�ƐƚĞƉƉĞĚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�E^K�ƉƌĞƐŝĚĞŶƚ͕�/�ŚĂĚ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ŐŽĂů�ŝŶ�ŵŝŶĚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�E^K͕�ƚŚĂƚ�ďĞŝŶŐ�ƚŽ�ĞŶĐŽƵƌĂŐĞ�ŵŽƌĞ�ƐƚƵĚĞŶƚ�ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ͘�
tŚŝůĞ�ǁĞ�ŚĂǀĞ�ŵĂĚĞ�ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ǁŽƌŬŝŶŐ�ŚĂƌĚ�ƚŽ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ƐŽĐŝĂů�ŽƵƟ�ŶŐƐ�ƚŚĂƚ�ǁŝůů�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ĞǀĞƌǇŽŶĞ͕�/�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ƐĞĞŶ�ŚŽǁ�Ěŝĸ��ĐƵůƚ�ŝƚ�ŝƐ�ƚŽ�
ƉƵůů�Ă�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶƟ�Ɛƚ�ĂǁĂǇ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ďĞŶĐŚ͕�Ă�ƌŝŐ͕�Žƌ�ƐĐƌĞĞŶƐ�ĂŶĚ�ƐĐƌĞĞŶƐ�ŽĨ�ĚĂƚĂ͘�tŚŝůĞ�ĞŶĐŽƵƌĂŐŝŶŐ�ŚĂƌĚ�ǁŽƌŬ�ĂŶĚ�Ă�ůŽǀĞ�ŽĨ�Ăůů�ƚŚŝŶŐƐ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕�
ƚŚĞ�E^K�ĂůƐŽ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ĞŶĐŽƵƌĂŐĞƐ�ǇŽƵ�ƚŽ�ŐĞƚ�ŽƵƚ�ĂŶĚ�ŵĞĞƚ�ƚŚŽƐĞ�ƉĞŽƉůĞ�ǁŚŽ�ǁŝůů�ďĞ�ǇŽƵƌ�ĨƵƚƵƌĞ�ĐŽůůĂďŽƌĂƚŽƌƐ͘���ĞĐŽŵĞ�ĂŶ�ĂĐƟ�ǀĞ�ŵĞŵďĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�E^K͕�
ŐĞƚ�ŝŶǀŽůǀĞĚ͕�ĞĂƚ�ĨƌĞĞ�ĨŽŽĚ͕�ĂŶĚ�ŵĂŬĞ�ŶĞǁ�ĨƌŝĞŶĚƐ͊

^ŝŶĐĞƌĞůǇ͕ �

WĞƚĞ�sŽůďƌĞĐŚƚ
E^K�WƌĞƐŝĚĞŶƚ

E^K�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ň�ŽŽĚ�ƌĞůŝĞĨ�ŝŶ�DĂǇ�ϮϬϭϬ͘
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Brain Awareness Month 2011

� dŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ�ƉŽĞƚ͕�ZŽďĞƌƚ�&ƌŽƐƚ�ŽŶĐĞ�ƐĂŝĚ͕�͞dŚĞ�ďƌĂŝŶ�ŝƐ�Ă�ǁŽŶĚĞƌĨƵů�ŽƌŐĂŶ͖�ŝƚ�ƐƚĂƌƚƐ�
ǁŽƌŬŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵŽŵĞŶƚ�ǇŽƵ�ŐĞƚ�ƵƉ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŽƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ƐƚŽƉ�ƵŶƟ�ů�ǇŽƵ�ŐĞƚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�Žĸ��ĐĞ͘͟ ��
dŚŽƵŐŚ�ŶŽƚ�ƚŚĞ�ďĞƐƚ�ŽĨ�ĞǆĂŵƉůĞƐ͕�&ƌŽƐƚ Ɛ͛�ĨĂĐĞƟ�ŽƵƐ�ƌĞŵĂƌŬ�ƐƚƌĂŶŐĞůǇ�ďƌŝŶŐƐ�ƚŽ�ůŝŐŚƚ�ƚŚĞ�ŝŵƉŽƌͲ
ƚĂŶƚ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƐĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ�ŝŶ�ŽƵƌ�ƐŽĐŝĞƚǇ͘
�� ^ĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ�ŚĂǀĞ�Ă�ƵŶŝƋƵĞůǇ�ĚƵĂů�ƌŽůĞ�ŽĨ�ŐƵŝĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ŚĞůŵ�ŽĨ�ƐĐŝĞŶƟ�Į�Đ�ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ�ǇĞƚ�Į�ŶĚͲ
ŝŶŐ�ĐƌĞĂƟ�ǀĞ�ǁĂǇƐ�ƚŽ�ƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞƐĞ�ĐŽŵƉůĞǆ�ĚŝƐĐŽǀĞƌŝĞƐ�ŝŶ�ĂŶ�ĂĐĐĞƐƐŝďůĞ�ĨŽƌŵĂƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�
ƉƵďůŝĐ͘�^ƵĐŚ�ƉƵďůŝĐ�ŽƵƚƌĞĂĐŚ�ĞŶĚĞĂǀŽƌƐ�ŽŌ�ĞŶ�ĂůůŽǁ�ƵƐ�ƚŽ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ƐŚĂƌĞ�ŶĞǁ�ĂŶĚ�ĞǆĐŝƟ�ŶŐ�ŝŶĨŽƌͲ
ŵĂƟ�ŽŶ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ŵǇƐƚĞƌŝĞƐ�ŽĨ�ƐĐŝĞŶĐĞ�ďƵƚ�ĂůƐŽ�ĚŝƐƉĞů�ŝŶŶŽĐĞŶƚůǇ�ŵŝƐŐƵŝĚĞĚ�Ăĸ��ƌŵĂƟ�ŽŶƐ�ƌĞŐĂƌĚͲ
ŝŶŐ�ŽƵƌ�Į�ĞůĚ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘
� ,ĞƌĞ�Ăƚ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ��ƌĂŝŶ�/ŶƐƟ�ƚƵƚĞ͕�ƚŚŝƐ�ƉƌŝŶĐŝƉůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĐŝĞŶƟ�Ɛƚ Ɛ͛�ĚƵĂů�ƌŽůĞ�ŚĂƐ�ďĞĐŽŵĞ�
Ă�ƐƚĂƉůĞ� ŝŶ� ŝƚƐ�ƚƌĂŝŶŝŶŐ�ƉƌŽŐƌĂŵ�ŽĨ�ĨƵƚƵƌĞ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ͘� ��Ɛ�ŐƌĂĚƵĂƚĞ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ͕�ǁĞ�ŚĂǀĞ�ƚŚĞ�
ŐƌĂĐŝŽƵƐ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ŽĨ�ŽƵƌ�ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƟ�ŽŶ�ƚŽ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞŶĐŽƵƌĂŐĞ�ŽƵƌ�ƉƵďůŝĐ�ŽƵƚƌĞĂĐŚ�ŝŶƚĞƌĞƐƚƐ͘�^ƵĐŚ�
ƐƵƉƉŽƌƚ� ŝƐ�ďĞƐƚ�ĞǆĞŵƉůŝĮ�ĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƐƵĐĐĞƐƐ�ŽĨ�ŽƵƌ�ĐŽͲƐƉŽŶƐŽƌĞĚ͕�ĂŶŶƵĂů��ƌĂŝŶ��ůĂƐƚ�ĞǀĞŶƚ͗�ĂŶ�
ĞĚƵĐĂƟ�ŽŶĂů͕�ĨĂŵŝůǇ�ĨƵŶ�ĚĂǇ�ƚŚĂƚ�ƐĞĞŬƐ�ƚŽ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ƚŚĞ�EĂƐŚǀŝůůĞ�ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ�ǁŝƚŚ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŶŐ�ŽƉͲ
ƉŽƌƚƵŶŝƟ�ĞƐ�ƚŽ�ůĞĂƌŶ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͘
� �ƌĂŝŶ��ůĂƐƚ�ϮϬϭϭ�ǁĂƐ�ŵĞƚ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŽǀĞƌǁŚĞůŵŝŶŐůǇ�ĞŶƚŚƵƐŝĂƐƟ�Đ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĨƌŽŵ�ďŽƚŚ�ƚŚĞ�
ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ŐƌĂĚƵĂƚĞ�ƐƚƵĚĞŶƚ�ďŽĚǇ͕ �ĂŶĚ�ƚŚĞ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ͘��ŽůůĞĐƟ�ǀĞůǇ͕ �
ǁĞ�ƐŚĂƌĞĚ�ŽƵƌ�ƉĂƐƐŝŽŶ�ĨŽƌ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ǁŝƚŚ�ŽǀĞƌ�ϱϬϬ�ĂƩ�ĞŶĚĞĞƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�EĂƐŚǀŝůůĞ�ĐŽŵŵƵŶŝͲ
ƚǇͶŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ůĂƌŐĞƐƚ�ĂƩ�ĞŶĚĂŶĐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚŝƐƚŽƌǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĞǀĞŶƚ͕�ŝŶ�ƐƉŝƚĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶĐůĞŵĞŶƚ�ǁĞĂƚŚĞƌ͘ �
^ƵĐŚ�ĂŶ�ĂƩ�ĞŶĚĂŶĐĞ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ƐƚƌŽŶŐ�ƉƵďůŝĐ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞĐŚŽĞƐ�
ƚŚĞ�ŶĞĞĚ�ĨŽƌ�ĞŵĞƌŐŝŶŐ�ƐĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ�ƚŽ�ĂĐƟ�ǀĞůǇ�ĞŶŐĂŐĞ�ƚŚĞ�ƉƵďůŝĐ͘�dŚƌŽƵŐŚ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ŽƵƚƌĞĂĐŚ�ĂĐͲ
Ɵ�ǀŝƟ�ĞƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚŽƐĞ�ƚĂŬŝŶŐ�ƉůĂĐĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƵƉĐŽŵŝŶŐ��ƌĂŝŶ��ǁĂƌĞŶĞƐƐ�DŽŶƚŚ�ϮϬϭϮ͕�Žƌ�ĞǀĞŶ�
ďǇ�ƚĂůŬŝŶŐ�ĂďŽƵƚ�ŽƵƌ�ŽǁŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚŽ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ŽƵƌ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ĐŽŵŵƵŶŝƟ�ĞƐ͕�ǁĞ�ĐĂŶ�ĐŽŶƟ�ŶƵĞ�
ƚŽ�ƐŚĂƌĞ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌƐ�Ă�ĨĂĐƚ�ƚŚĂƚ�ĞǀĞŶ�&ƌŽƐƚ͕�ŚŝŵƐĞůĨ͕ �ŚĂĚ�ƚŽ�ĂĚŵŝƚͶƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ŝƐ͕�ŝŶĚĞĞĚ͕�Ă�ǁŽŶͲ
ĚĞƌĨƵů�ŽƌŐĂŶ͘

^ŝŶĐĞƌĞůǇ͕
dĞŶŝĞů�^͘�ZĂŵŝŬŝĞ
'ƌĂĚƵĂƚĞ�dƌĂŝŶĞĞ͕�s�/

BRAIN BLAST 2011

DŝĐĞ�ĂŶĚ�ƌĞĂů�ďƌĂŝŶƐ�ǁĞƌĞ�ŽŶ�ŚĂŶĚ�ĨŽƌ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟ�ŽŶƐ�Ăƚ��ƌĂŝŶ��ůĂƐƚ͘

Hayley B. Clay as a neuron.
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KhdZ���,�Θ���h��d/KE

A Note from the Director 

� /ƚ�ŝƐ�Ă�ĚĞůŝŐŚƚ�ƚŽ�ƐĞĞ�sZE�ĐŽŶƟ�ŶƵŝŶŐ�ƐƚƌŽŶŐ�ƵŶĚĞƌ�ŝƚƐ�ŶĞǁ�ĞĚŝƚŽƌŝĂů�ůĞĂĚĞƌƐŚŝƉ͕�ǁŚŽ�ŚĂƐ�ĚŽŶĞ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ĞǆĐĞƉƟ�ŽŶĂů�
ũŽď�ŝŶ�ĐŽŵƉŝůŝŶŐ�ŽƵƌ�ƚŚŝƌĚ�ǀŽůƵŵĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ũŽƵƌŶĂů͘�/Ŷ�ƉƌĞǀŝĞǁŝŶŐ�ƚŚŝƐ�ǇĞĂƌ Ɛ͛�ĞĚŝƟ�ŽŶ͕�/�Ăŵ�ƉůĞĂƐĞĚ�ƚŽ�ƐĞĞ�ƚŚĞ�ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ƐĐŝĞŶĐĞ�ĞŶĐĂƉƐƵůĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ǇĞĂƌ Ɛ͛�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ƌĞǀŝĞǁƐ͕�ĂŶĚ�ĂůƐŽ�ƚŽ�ƐĞĞ�ƚŚĞ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ǀŝƚǇ�ŽĨ�ŽƵƌ�ƚƌĂŝŶĞĞƐ�ƌĞŇ�ĞĐƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ĂƌƟ�ĐůĞƐ�ƐĞůĞĐƚĞĚ�ĨŽƌ�ƌĞĐŽŐŶŝƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�͞ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚŝŐŚůŝŐŚƚƐ͟�ĂŶĚ�͞ŝŶ�ďƌŝĞĨ͟�ƐĞĐƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ũŽƵƌŶĂů͘�
� dŚĞ�ƉĂƐƚ�ĂĐĂĚĞŵŝĐ�ǇĞĂƌ�ǁĂƐ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ǀĞƌǇ�ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů�ŽŶĞ�ĨŽƌ�ŽƵƌ�ƉƌŽŐƌĂŵ͕�ǁŝƚŚ�ĨŽƵƌƚĞĞŶ�
ŽĨ�ŽƵƌ�ƚƌĂŝŶĞĞƐ�ƌĞĐĞŝǀŝŶŐ�ƚŚĞŝƌ�WŚ�Ɛ�ĂŶĚ�ƚŚŝƌƚĞĞŶ�ŶĞǁ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ĞŶƚĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĂŵ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�
ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ�ĂďŽƵŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�Ěŝĸ��ĐƵůƚ�Į�ŶĂŶĐŝĂů�Ɵ�ŵĞƐ͕�ŽƵƌ�ƉƌŽŐƌĂŵ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�
ĞŶĚĞĂǀŽƌ� ĐŽŶƟ�ŶƵĞ� ƐƚƌŽŶŐ͕� ĂŶĚ� /� Ăŵ� ĞǆƚƌĞŵĞůǇ� ŽƉƟ�ŵŝƐƟ�Đ� ĂďŽƵƚ� ƚŚĞ� ĨƵƚƵƌĞ� ŽĨ� ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�
ƚƌĂŝŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�Ăƚ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ͘�dŚĞ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Ă�ǁŽƌůĚͲĐůĂƐƐ�ƚƌĂŝŶŝŶŐ�ĨĂĐƵůƚǇ͕ �ĞǆĐĞƉƟ�ŽŶĂů�
ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ�ĂŶĚ�ŝŶĨƌĂƐƚƌƵĐƚƵƌĞ͕�ĂŶĚ�Ă�ĚĞĞƉ�ŝŶƐƟ�ƚƵƟ�ŽŶĂů�ĐŽŵŵŝƚŵĞŶƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞƐ�ďŽĚĞ�
ǁĞůů�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĐŽŶƟ�ŶƵĞĚ�ƐƵĐĐĞƐƐ�ŽĨ�ŽƵƌ�ƉƌŽŐƌĂŵ͘�DŽƐƚ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ͕ �ŽƵƌ�ƉĂƐƚ�ĂŶĚ�ĨƵƚƵƌĞ�ƐƵĐĐĞƐƐ�ŝƐ�
ƵůƟ�ŵĂƚĞůǇ�ƚŚĞ�ƉƌŽĚƵĐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐƌĞĂƟ�ǀŝƚǇ�ĂŶĚ�ŚĂƌĚ�ǁŽƌŬ�ŽĨ�ŽƵƌ�ƚƌĂŝŶĞĞƐ͘�dŚĞ�ǁŽƌŬ�ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŝƐƐƵĞ�ŽĨ�sZE�ŐŝǀĞƐ�ŵĞ�ŐƌĞĂƚ�ĐŽŶĮ�ĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ�ǁĞ�ǁŝůů�ĐŽŶƟ�ŶƵĞ�ƚŽ�ƚŚƌŝǀĞ�ĂƐ�ǁĞ�ŵŽǀĞ�
ĨŽƌǁĂƌĚ͕�ĂŶĚ�ƚŚĂƚ�ǁĞ�ĂƌĞ�ǁĞůů�ƉŽƐŝƟ�ŽŶĞĚ�ƚŽ�ĞǆƚĞŶĚ�ŽƵƌ�ŝŶƚĞƌŶĂƟ�ŽŶĂů�ƌĞƉƵƚĂƟ�ŽŶ�ĂƐ�Ă�ůĞĂĚĞƌ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ƌĞĂůŵ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ͘��

zŽƵƌƐ�ŝŶ�ƐĐŝĞŶĐĞ͕
DĂƌŬ�d͘ �tĂůůĂĐĞ͕�WŚ͘�͘�

The Middle Tennessee Chapter For The Society For Neuroscience (MTNCSfN) 
>ĂƵŶĐŚĞƐ���EĞǁ�͚^ůǇƚŚĞƌŝŶ�^ĞƌƉĞŶƟ�ŶĞ͛�WƌŽŐƌĂŵ

zŽƵ�ŵŝŐŚƚ�ŶŽƚ�ŬŶŽǁ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�DdE�^ĨE�ŝƐ�ƚŚĞ�ŽůĚĞƐƚ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ŽƌŐĂŶŝǌĂƟ�ŽŶ�Ăƚ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͘�&ŽƌŵĞĚ�
ŝŶ� ƚŚĞ�ϭϵϳϬƐ�ďĞĨŽƌĞ� ƚŚĞƌĞ�ǁĂƐ�ĞŝƚŚĞƌ�Ă�WŚ��ƉƌŽŐƌĂŵ� ŝŶ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�Žƌ� ƚŚĞ��ƌĂŝŶ� /ŶƐƟ�ƚƵƚĞ͕� ƚŚŝƐ� ůŽĐĂů� ĐŚĂƉƚĞƌ�ŽĨ� ƚŚĞ�
EĂƟ�ŽŶĂů�̂ ŽĐŝĞƚǇ�ĨŽƌ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ďĞŐĂŶ�ƚŽ�ƐƉŽŶƐŽƌ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ƚŽ�ƵŶŝƚĞ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ�ŝŶ�DŝĚĚůĞ�dĞŶŶĞƐƐĞĞ�ĂŶĚ�ƚŽ�ƉƌŽŵŽƚĞ�
ĞĚƵĐĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŽƵƚƌĞĂĐŚ�Ăƚ�ƚŚĞ�ůŽĐĂů�ůĞǀĞů͘�&Žƌ�ŵĂŶǇ�ǇĞĂƌƐ�ƚŚĞ�DdE�^ĨE�ŚĂƐ�ĐŽŶƟ�ŶƵĞĚ�ƚŽ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�͞�ƌĂŝŶ�
�ůĂƐƚ͟�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ďƌĂŝŶ�ĂǁĂƌĞŶĞƐƐ�ĞǀĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ĂůƐŽ�ŚĂƐ�ŶŽŵŝŶĂƚĞĚ�ŐƌĂĚƵĂƚĞ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ƉŽƐƚĚŽĐƚŽƌĂů�ĨĞůůŽǁƐ�ĨŽƌ�ƚƌĂǀĞů�
ĂǁĂƌĚƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŶĂƟ�ŽŶĂů�ŵĞĞƟ�ŶŐ�ĞǀĞƌǇ�ǇĞĂƌ͘ �dŚŝƐ�ǇĞĂƌ͕ �ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ŐŽǀĞƌŶŝŶŐ�ďŽĂƌĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŚĂƉƚĞƌ�;�ƌ͘ �sŝǀŝĞŶ��ĂƐĂŐƌĂŶĚĞ͕�
WƌĞƐŝĚĞŶƚ͕��ƌ͘ ��ĂƌŽŶ��ŽǁŵĂŶ͕�^ĞĐƌĞƚĂƌǇͬdƌĞĂƐƵƌĞƌ�ĂŶĚ��ŶĚƌĞǁ�,ĂƌĚĂǁĂǇ͕ �'ƌĂĚƵĂƚĞ�^ƚƵĚĞŶƚ�ZĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ǀĞͿ�ĚĞĐŝĚĞĚ�ƚŽ�
ĚĞǀĞůŽƉ�Ă�ŵŽƌĞ�ƐƵƐƚĂŝŶĂďůĞ�ƉƌŽŐƌĂŵ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĐŚĂƉƚĞƌ͘ �^�ZW�Ed͕ �ǁŚŝĐŚ�ƐƚĂŶĚƐ�ĨŽƌ�͞^ƵŵŵĞƌ��ŶƌŝĐŚŵĞŶƚ�ZĞƐĞĂƌĐŚ�WƌŽŐƌĂŵ�
ŝŶ��ĚƵĐĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�dƌĂŝŶŝŶŐ͕͟ �ǁĂƐ�ĚĞƐŝŐŶĞĚ�ƚŽ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ƐƵŵŵĞƌ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶƚĞƌŶƐŚŝƉ�ĨŽƌ�ƵŶĚĞƌŐƌĂĚƵĂƚĞƐ�ĨƌŽŵ�
DŝĚĚůĞ�dE�ĂƌĞĂ�ĐŽůůĞŐĞƐ�ĂŶĚ�ƵŶŝǀĞƌƐŝƟ�ĞƐ�ǁŚĞƌĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƟ�ĞƐ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ĚŽ�ŶŽƚ�ĞǆŝƐƚ͘�dŚĞ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ŐŽĂů�
ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƉƌŽŐƌĂŵ�ŝƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ƚŽ�ůĞĂƌŶ�ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟ�ŽŶ�ƐŬŝůůƐ�ĂŶĚ�ĚĞǀĞůŽƉ�ĞĚƵĐĂƟ�ŽŶĂů�ŵĂƚĞƌŝĂůƐ�ƚŽ�ĞǆĐŝƚĞ�ƚŚĞ�ŶĞǆƚ�
ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ǇŽƵŶŐ�ƐĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ͘�dŚĞǇ�ǁŝůů�ƵƐĞ�ƚŚŝƐ� ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ǀĞ�ƉƌŽŐƌĂŵ�ĂƐ�ƚŚĞǇ�ƐƚĞƉ�ŝŶƚŽ�ϱth

 and 6
th�ŐƌĂĚĞ�ĐůĂƐƐƌŽŽŵƐ�ƚŽ�

ĞĚƵĐĂƚĞ�ĨƵƚƵƌĞ�͞ďƌĂŝŶŝĂĐƐ͟�ĂďŽƵƚ�ĐƵƫ��ŶŐ�ĞĚŐĞ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘��>ĂƵŶĐŚŝŶŐ�ƐƵĐŚ�ĂŶ�ĂŵďŝƟ�ŽƵƐ�ƉƌŽŐƌĂŵ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �
ƚĂŬĞƐ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�Į�ŶĂŶĐŝĂů� ŝŶǀĞƐƚŵĞŶƚ͕�ƚŚƵƐ�ƚŚĞ�ĐŚĂƉƚĞƌ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƌĂŝƐŝŶŐ�ĨƵŶĚƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ŶĂƟ�ŽŶĂů�^ĨE�ĐŚĂƉƚĞƌ�ŐƌĂŶƚ͕�
ŵĞŵďĞƌƐŚŝƉ�ĚƵĞƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ĐŽŶƚĞƐƚƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�DdE�^ĨE��ƌĂŝŶ�>ŽƩ�Ž͘��dŚĞ�^�ZW�Ed�ƉƌŽŐƌĂŵ�ŝƐ�ŶŽǁ�Ă�ŵĞŵďĞƌ�ŽĨ�
ƚŚĞ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�^ƵŵŵĞƌ�^ĐŝĞŶĐĞ��ĐĂĚĞŵǇ�;s^^�Ϳ͕�ǁŚŝĐŚ�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�Ă�ǁĞůůͲƐƚƌƵĐƚƵƌĞĚ�ƐƵŵŵĞƌ�ƉƌŽŐƌĂŵ�ĨŽƌ�Ă�ĚŝǀĞƌƐĞ�ƐĞƚ�
ŽĨ�ƐƵŵŵĞƌ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞƐ͘��tĞ�ĂƌĞ�ĚĞůŝŐŚƚĞĚ�ƚŽ�ĂŶŶŽƵŶĐĞ�ƚŚĂƚ�>ĂƵƌĂŶĐĞ��ĂŝŶ͕�Ă�ƌŝƐŝŶŐ�ƐĞŶŝŽƌ�Ăƚ�dĞŶŶĞƐƐĞĞ�^ƚĂƚĞ�
hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ �ǁĂƐ�ƐĞůĞĐƚĞĚ�ĨƌŽŵ�ĂŵŽŶŐƐƚ�ƐĞǀĞƌĂů�ĞǆĐĞůůĞŶƚ�ĂƉƉůŝĐĂŶƚƐ͕�ĂŶĚ�ŝƐ�ŶŽǁ�ŝŶƚĞƌŶŝŶŐ�ŝŶ��ƌƵĐĞ��ĂƌƚĞƌ Ɛ͛�ůĂď͘�dŚĞ�ŚŽƉĞ�
ŝƐ� ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�^�ZW�Ed�ƉƌŽŐƌĂŵ�ǁŝůů�ĐŽŶƟ�ŶƵĞ�ƚŽ�ƐƉŽŶƐŽƌ�ŵŽƌĞ�ƐƵŵŵĞƌ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ� ŝŶ�ƚŚĞ�ĨƵƚƵƌĞ͕�ĐƌĞĂƚĞ� ůŝŶŬƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�
ĐŚĂƉƚĞƌ�ĂŶĚ�ůŽĐĂů�ĂƌĞĂ�ƵŶŝǀĞƌƐŝƟ�ĞƐ�ƚŽ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͕�ĂŶĚ�ŐŝǀĞ�ƚŚĞ�DdE�^ĨE�Ă�ƐƵƐƚĂŝŶĂďůĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�
ƚŽ� ĞĚƵĐĂƚĞ� ĨƵƚƵƌĞ� ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ� ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶƟ�ƐƚƐ͘� dŽ� ĞŶƐƵƌĞ� ƚŚĂƚ� ĨƵƚƵƌĞ� ƐƚƵĚĞŶƚƐ� ůŝŬĞ� >ĂƵƌĂŶĐĞ� ĐĂŶ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂƚĞ� ŝŶ� ƚŚŝƐ�
ƵŶŝƋƵĞ�ƉƌŽŐƌĂŵ͕�ƚŚĞ�DdE�^ĨE�ŝŶǀŝƚĞƐ�ǇŽƵ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�^�ZW�Ed�ďǇ�ƌĞŶĞǁŝŶŐ�ǇŽƵƌ�ĐŚĂƉƚĞƌ�ŵĞŵďĞƌƐŚŝƉ͕�ĚŽŶĂƟ�ŶŐ�ƚŽ�
ƚŚĞ�ĐŚĂƉƚĞƌ͕ �ĂŶĚ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂƟ�ŶŐ�ŝŶ�ĨƵƚƵƌĞ�ĐŚĂƉƚĞƌ�ĨƵŶĚƌĂŝƐĞƌƐ�ĂŶĚ�ƐŽĐŝĂů�ĞǀĞŶƚƐ͘�WůĞĂƐĞ�ũŽŝŶ�ƵƐ�ƚŚŝƐ�KĐƚŽďĞƌ�ĨŽƌ�ŽƵƌ�ĂŶŶƵĂů�
ĨĂůů�ƐŽĐŝĂů�ĂŶĚ�ƉůĞĂƐĞ�ǀŝƐŝƚ�ƚŚĞ�ǁĞďƐŝƚĞ�ďĞůŽǁ�ĨŽƌ�ŵŽƌĞ�ĚĞƚĂŝůƐ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�^�ZW�Ed�ƉƌŽŐƌĂŵ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�DdE�^ĨE�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ͘����������������������
ŚƩ�Ɖ͗ͬͬǁǁǁ͘ŵƚŶĐƐĨŶ͘ŽƌŐͬ 
 

sŝǀŝĞŶ��ĂƐĂŐƌĂŶĚĞ͕�WŚ͘�͘
WƌĞƐŝĚĞŶƚ͕�DdE�^ĨE
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EĂƐŚǀŝůůĞ�'ĞƚƐ���^ƚĂƚĞͲKĨͲdŚĞͲ�ƌƚ�/ŶƚĞƌĂĐƟ�ǀĞ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ��ǆŚŝďŝƚ
/Ŷ�ĞĂƌůǇ�ϮϬϭϬ͕�ƚŚĞ�^ŝůǀŝŽ�K͘��ŽŶƚĞ��ĞŶƚĞƌ�ĨŽƌ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ZĞƐĞĂƌĐŚ�Ăƚ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ �ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ZĂŶĚǇ��ůĂŬĞůǇ͕ �

WŚ͘�͕͘�ƐĞĐƵƌĞĚ�ƐƟ�ŵƵůƵƐ�ĨƵŶĚƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ��ŵĞƌŝĐĂŶ�ZĞĐŽǀĞƌǇ�ĂŶĚ�ZĞŝŶǀĞƐƚŵĞŶƚ��Đƚ�;�ZZ�Ϳ�ƚŽ�ĐƌĞĂƚĞ�Ă�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞͲƚŚĞŵĞĚ�ĞǆŚŝďŝƚ�ŝŶ�EĂƐŚǀŝůůĞ͕�
dE͘� �KƌŝŐŝŶĂůůǇ�ƐůĂƚĞĚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ��ĚǀĞŶƚƵƌĞ�^ĐŝĞŶĐĞ��ĞŶƚĞƌ�;�^�Ϳ͕�ƚŚĞ�ĂĚǀŝƐŽƌǇ�ĐŽŵŵŝƩ�ĞĞƐ�ŽĨ�ďŽƚŚ�ƚŚĞ��ŽŶƚĞ��ĞŶƚĞƌ�ĂŶĚ�ƚŚĞ��^��ĂŐƌĞĞĚ�ƚŚĂƚ� ŝƚ�
ǁĂƐ�ďĞƐƚ�ƐƵŝƚĞĚ�ĞůƐĞǁŚĞƌĞ͘���Ǉ�KĐƚŽďĞƌ�ŽĨ�ůĂƐƚ�ǇĞĂƌ͕ �ƚŚĞ�ĚĞƐŝŐŶ�ƉƌŽĐĞƐƐ�ǁĂƐ�ƵŶĚĞƌǁĂǇ�ĨŽƌ�Ă�ƐĞƚ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ǀĞ�ĞǆŚŝďŝƚƐ�Ăƚ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ Ɛ͛�ŽǁŶ�KŶĞ�
,ƵŶĚƌĞĚ�KĂŬƐ�ĐĂŵƉƵƐ͕�ƉƌŝŵĂƌǇ�ŚŽŵĞ�ŽĨ�ŵĂŶǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�DĞĚŝĐĂů��ĞŶƚĞƌ Ɛ͛�ƉƌĞƐƟ�ŐŝŽƵƐ�ĐůŝŶŝĐƐ͘��/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŶĞǁ�ǀĞŶƵĞ͕�ƚŚĞ��ŽŶƚĞ�
�ĞŶƚĞƌ�ĞŶůŝƐƚĞĚ�ƚŚĞ�ŚĞůƉ�ŽĨ�Ă�ŶĞǁ�ƉĂƌƚŶĞƌ�ƚŽ�ŵĂŶĂŐĞ�ƚŚĞ�ĚĞƐŝŐŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌŽũĞĐƚ͗�EĂƐŚǀŝůůĞ Ɛ͛�ŽǁŶ�Anode, Inc͕͘�ǁŚŝĐŚ�ƐƉĞĐŝĂůŝǌĞƐ�ŝŶ�ŐƌĂƉŚŝĐ�ĚĞƐŝŐŶ�
ĂŶĚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ǀĞ�ĚŝŐŝƚĂů�ƐŝŐŶĂŐĞ͘��^ƚĂǇŝŶŐ�ƚƌƵĞ�ƚŽ��ZZ� Ɛ͛�ŵŝƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŶŐ�ďƵƐŝŶĞƐƐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůŽĐĂů�ĞĐŽŶŽŵǇ͕ ��ŶŽĚĞ�ŶĞǆƚ�ƐĞĐƵƌĞĚ�ƚŚĞ�ƐĞƌǀŝĐĞƐ�ŽĨ�
ϭϮϮϬ��ǆŚŝďŝƚƐ͕�/ŶĐ͕͘�ĂŶŽƚŚĞƌ�EĂƐŚǀŝůůĞ�ĐŽŵƉĂŶǇ�ĂŶĚ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌĞĞŵŝŶĞŶƚ�ĞǆŚŝďŝƚ�ĨĂďƌŝĐĂƚŽƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽƵŶƚƌǇ͘��dŽŐĞƚŚĞƌ�ǁŝƚŚ�ĐŽͲĚŝƌĞĐƟ�ŽŶ�ďǇ�DĂƌŬ�
tĂůůĂĐĞ͕�WŚ͘�͘�ĂŶĚ�ƚŚĞ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ��ƌĂŝŶ�/ŶƐƟ�ƚƵƚĞ͕�ƚŚĞ�ĞǆŚŝďŝƚ�ǁĂƐ�ĚĞƐŝŐŶĞĚ͕�ĨĂďƌŝĐĂƚĞĚ�ĂŶĚ�ŝŶƐƚĂůůĞĚ�Ăƚ�ďƌĞĂŬŶĞĐŬ�ƐƉĞĞĚ͘
� hƉŽŶ� ĞŶƚĞƌŝŶŐ� �ŶƚƌĂŶĐĞ� �� ;ƐŽƵƚŚ� ƐŝĚĞͿ� ŽĨ� ƚŚĞ� KŶĞ� ,ƵŶĚƌĞĚ� KĂŬƐ� ĐůŝŶŝĐ͕� ǀŝƐŝƚŽƌƐ� ĂƌĞ�
ŐƌĞĞƚĞĚ� ďǇ� Į�ǀĞ� ŝŶĐƌĞĚŝďůǇ� ǁĞůůͲĂŶŝŵĂƚĞĚ� ϱϮ͟� ƌĞĂĐƟ�ǀĞ� ĚŝƐƉůĂǇƐ� ƚŚĂƚ� ŚŝŐŚůŝŐŚƚ� ƚŚĞ� ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�
ďĂƐĞƐ�ĨŽƌ�ĐŽŶƚƌŽů�ŽĨ�ŵŽǀĞŵĞŶƚ͕�ĞŵŽƟ�ŽŶ͕�ƐĞŶƐĂƟ�ŽŶ͕�ŵĞŵŽƌǇ͕ �ĂŶĚ�ƐůĞĞƉ͘��dŚŝƐ�ĞǆŚŝďŝƚ͕�ĐĂůůĞĚ�Inside 
the Mind͕�ŝƐ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĂĐĐĞŶƚĞĚ�ďǇ�ƐĞǀĞƌĂů�ŶĞƵƌŽŶͲƐŚĂƉĞĚ�ĨĂďƌŝĐ�ƐĂŝůƐ�ƚŚĂƚ�ŐƌĂĐĞ�ƚŚĞ�ĐĞŝůŝŶŐ�ĂŶĚ�ǁĂůů͕�
ĞŶƌŝĐŚŝŶŐ�ĂŶ�ĂƌĞĂ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐ�ƚŚĂƚ�ǁĂƐ�ŽŶĐĞ�ďĂƌƌĞŶ͘��dŚŽƐĞ�ǁŚŽ�ƚƌĂǀĞů�ŶŽƌƚŚ�ĚŽǁŶ�ƚŚĞ�ůŽŶŐ�ŵĂůů�
ĐŽƌƌŝĚŽƌ͕ �Žƌ�ƚŚŽƐĞ�ǁŚŽ�ĞŶƚĞƌ�Ăƚ�ƚŚĞ�ƉŽƉƵůĂƌ��ŶƚƌĂŶĐĞ���ĂŶĚ�ƚƵƌŶ�ůĞŌ�͕�ǁŝůů�Į�ŶĚ�ƚŚĞ�ƉƌĞŵŝĞƌĞ�ĞǆŚŝďŝƚ�
Ăƚ�KŶĞ�,ƵŶĚƌĞĚ�KĂŬƐ͗��ƌĂŝŶ�DĂƩ�ĞƌƐͶĂŶ�ŽƉĞŶ�ĂŶĚ� ŝŶǀŝƟ�ŶŐ� ůŽƵŶŐĞ�ĂƌĞĂ�ǁŝƚŚ�ƚŚƌĞĞ�ϯϲ͟�ƚŽƵĐŚͲ
ƐĐƌĞĞŶƐ�ĂůůŽǁŝŶŐ�ƉĂƚƌŽŶƐ�ƚŽ�ĞǆƉůŽƌĞ�ƚŽƉŝĐƐ� ŝŶ�ďƌĂŝŶ�ĐŚĞŵŝƐƚƌǇ͕ �ďƌĂŝŶ�ĂŶĂƚŽŵǇ�ĂŶĚ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�
ŵĞŶƚĂů�ŚĞĂůƚŚ͘��&ŝŶĂůůǇ͕ �ũƵƐƚ�ŶŽƌƚŚ�ŽĨ��ƌĂŝŶ�DĂƩ�ĞƌƐ is EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ��ŝƐĐŽǀĞƌǇ͕�ĂŶ�ĞǆŚŝďŝƚ�ĚĞĚŝĐĂƚĞĚ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ƉŝŽŶĞĞƌŝŶŐ�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ďĞŝŶŐ�ĚŽŶĞ�Ăƚ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ŚŝƐƚŽƌǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�
Į�ĞůĚ͘��>ŝŬĞ��ƌĂŝŶ�DĂƩ�ĞƌƐ͕�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ��ŝƐĐŽǀĞƌǇ�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ƚǁŽ�ϱϮ͟�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ǀĞ�ƚŽƵĐŚͲƐĐƌĞĞŶƐ͕�ĂŶĚ�
like Inside the Mind�ŝƚ�ŝƐ�ĂĐĐĞŶƚĞĚ�ďǇ�ŝĚĞĂůŝǌĞĚ�ŶĞƵƌŽŶͲƐŚĂƉĞĚ�ĨĂďƌŝĐ�ƐĂŝůƐ�ǁŚŝĐŚ�ĂĚŽƌŶ�ƚŚĞ�ǁĂůů�ĂŶĚ�
ĐĞŝůŝŶŐ͘��dŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ŝƚ�ŝƐ�ŽƵƌ�ŚŽƉĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚŝƐ�ĞǆŚŝďŝƚ�ƐƉĞĂŬƐ�ĐůĞĂƌůǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůĂǇ�ƉƵďůŝĐ�ĂŶĚ�ĐĂƉƚƵƌĞƐ�ƚŚĞ�
ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ŽĨ�ǇŽƵŶŐ�ƉĞŽƉůĞ�ǁŚŽ�ŵŝŐŚƚ�ďĞ�ŝŶƚĞƌĞƐƚĞĚ�ŝŶ�ĨƵůĮ�ůůŝŶŐ�ĐĂƌĞĞƌƐ�ŝŶ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�Žƌ�ŵĞĚŝĐŝŶĞ͘

/Ŷ� ƌĞĐŽŐŶŝƟ�ŽŶ� ŽĨ� ƚŚĞŝƌ� ŽƵƚƐƚĂŶĚŝŶŐ� ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶƐ� ƚŽ� ƚŚŝƐ� ĞŶĚĞĂǀŽƌ͕ � ƚŚĞ� ĨŽůůŽǁŝŶŐ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĂƌĞ�ĂĐŬŶŽǁůĞĚŐĞĚ͗�ZĂŶĚǇ��ůĂŬĞůǇ͕ ��ŽŶƚĞ��ŝƌĞĐƚŽƌ͖�DĂƌŬ�tĂůůĂĐĞ͕��ŽŶƚĞ��ŽͲ�ŝƌĞĐƚŽƌ�
ĂŶĚ�s�/��ŝƌĞĐƚŽƌ͖�DĂƌǇ�DŝĐŚĂĞůͲtŽŽůŵĂŶ͕��ŽŶƚĞ�&ŝŶĂŶĐĞ��ŝƌĞĐƚŽƌ͖��ĞŶŝƐĞ�DĂůŽŶĞ͕��ƐƐŝƐƚĂŶƚ�ƚŽ�
�ƌ͘ ��ůĂŬĞůǇ͖��ƌĞƚ�^ƚŽī�Ğƌ͕ ��ŶŽĚĞ��ǆĞĐƵƟ�ǀĞ�WƌŽĚƵĐĞƌ͖�ZŝĐŚĂƌĚ��ĞƐƐ͕��ŶŽĚĞ�sW�^ĂůĞƐ�Θ�DĂƌŬĞƟ�ŶŐ͖�

�ĚĂŵ�'ŽůĞŶŝĞǁƐŬŝ͕� �ŶŽĚĞ��ƌĞĂƟ�ǀĞ��ŝƌĞĐƚŽƌ͖� �ƌŝĂŶ��ůƚŵĂŶ͕��ŶŽĚĞ� ^ĞŶŝŽƌ��ŶŝŵĂƚŽƌ͖�
:ĂŵĞƐ� DƵƐƉƌĂƩ�͕� �ŶŽĚĞ� 'ƌĂƉŚŝĐ� �ĞƐŝŐŶĞƌ͖� �ŚƌŝƐ� >ĞĞ͕� �ŶŽĚĞ� sW� dĞĐŚŶŽůŽŐǇ͖� /ƐĂĂĐ�
DĞĞŬ͕� �ŶŽĚĞ� &ŝŶĂŶĐĞ� DĂŶĂŐĞƌ͖� :ĞƌĞŵǇ� �ĞŶƐŽŶ͕� �ŶŽĚĞ� �ƵƐƚŽŵĞƌ� ^ĂůĞƐ� ^ƵƉƉŽƌƚ�
^ƉĞĐŝĂůŝƐƚ͖� �ŵŝůǇ� �ĂǀŝĚƐŽŶͲEĞŵŽǇ͕ � �ŶŽĚĞ� dƌĂĸ��Đ� DĂŶĂŐĞƌ͖� �ƌĂŶĚŽŶ� sĞƐƚĂů͕� �ŶŽĚĞ�
WƌŽũĞĐƚ�DĂŶĂŐĞƌ͖��ƌŝĐ�<ƌĞŵĞƌ͕ ��ŶŽĚĞ�/ŶƚĞƌĂĐƟ�ǀĞ��ƉƉůŝĐĂƟ�ŽŶ��ĞǀĞůŽƉĞƌ͖�sĂůĞƌŝĞ�<ŝŶŐ͕�
ϭϮϮϬ��ĐĐŽƵŶƚ�DĂŶĂŐĞƌ͖�:ŽŚŶ�<ŶĞďĞů͕�ϭϮϮϬ�WƌŽũĞĐƚ�DĂŶĂŐĞƌ͖��Žď�KǁĞŶ͕�ϭϮϮϬ�>ĞĂĚ�
�ƵŝůĚĞƌ�Θ�>ĞĂĚ�/ŶƐƚĂůůĞƌ͖�^ƚĞƉŚĞŶ�^ƚĞŶŚŽƵƐĞ͕�K,K�&ĂĐŝůŝƟ�ĞƐ�DĂŶĂŐĞƌ͖�^ƚĞǀĞ��ĂƐƚůŝŶŐ͕�
shD�� ŵŝƌĂĐůĞͲǁŽƌŬĞƌ͖� ^ĞĂŶ� &ĂƌƌĞůů͕� �ĂƩ�ĞŶ� Θ� ^ŚĂǁ� /ŶĐ͘� ^ĞŶŝŽƌ� WƌŽũĞĐƚ� DĂŶĂŐĞƌ͕ �
�Ǉƌŝů� ^ƚĞǁĂƌƚ͕� shD�� �ŝƌĞĐƚŽƌ� ŽĨ� &ĂĐŝůŝƟ�ĞƐ� WůĂŶŶŝŶŐ͖� �ŽďďǇ� KƩ�ĞŶ͕� shD�� &ĂĐŝůŝƟ�ĞƐ�
WůĂŶŶŝŶŐ� WƌŽũĞĐƚ�DĂŶĂŐĞƌ͖� :ĂŶŝĐĞ� ^ŵŝƚŚ͕� K,K� &ĂĐŝůŝƟ�ĞƐ� �ŝƌĞĐƚŽƌ͖� �ŽŶŶĂ� 'ůĂƐƐĨŽƌĚ͕�
shD���ŝƌĞĐƚŽƌ�ŽĨ��ƵůƚƵƌĂů��ŶƌŝĐŚŵĞŶƚ͖�DŝŬĞ�^ŵŝƚŚ͕�'ŝůďĞƌƚ�DĐ>ĂƵŐŚůŝŶ��ƌĐŚŝƚĞĐƚ͖��Ě�
,ƵďďĂƌĚ͕�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�,ŝƐƚŽƌǇ�'ƵƌƵ͖�ƚŚĞ�ĞŶƟ�ƌĞƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ��ŽŶƚĞ�^ƵƉƉůĞŵĞŶƚ��ĚǀŝƐŽƌǇ�
Board. 

�ŚƌŝƐ��ŝĂƌůĞŐůŝŽ͕�WŚ͘�͘
�ƐƐŝƐƚĂŶƚ��ŝƌĞĐƚŽƌ͕ �KƵƚƌĞĂĐŚ�Θ��ĚƵĐĂƟ�ŽŶ�
sĂŶĚĞƌďŝůƚ��ƌĂŝŶ�/ŶƐƟ�ƚƵƚĞ

Program Update

� dŚĞ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�'ƌĂĚƵĂƚĞ�WƌŽŐƌĂŵ�Ăƚ�sĂŶĚĞƌďŝůƚ�hŶŝǀĞƌƐŝƚǇ�ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ůĞĂĚĞƌƐŚŝƉ�ŽĨ�
WƌŽĨ͘ �DĂƌŬ�tĂůůĂĐĞ͕�WƌŽŐƌĂŵ��ŝƌĞĐƚŽƌ�ǁŝůů�ĞŶƚĞƌ�ŝƚƐ�ƚŚŝƌƚĞĞŶƚŚ�ǇĞĂƌ�ŽĨ�ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ͘��&Žƌ�ƚŚĞ�ϮϬϭϭͲ
ϮϬϭϮ�ĂĐĂĚĞŵŝĐ�ǇĞĂƌ͕ �ƚŚĞ�ŐƌĂĚƵĂƚĞ�ƉƌŽŐƌĂŵ�ǁŝůů�ŚĂǀĞ�ϳϯ�ŐƌĂĚƵĂƚĞ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ƉƵƌƐƵŝŶŐ�ƚŚĞŝƌ�ĚŽĐƚŽƌĂů�
ĚĞŐƌĞĞƐ�ŝŶ�EĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͘��dŚĞƐĞ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ĐŽŵĞ�ĨƌŽŵ�Ϯϯ�ƐƚĂƚĞƐ�ĂŶĚ�ϴ�ĨŽƌĞŝŐŶ�ĐŽƵŶƟ�ĞƐ͘��tĞ�ŚĂǀĞ�
ϵϱ�ƚƌĂŝŶŝŶŐ�ĨĂĐƵůƚǇ�ĐŽŵŵŝƩ�ĞĚ�ƚŽ�ƉƌĞƉĂƌŝŶŐ�ŽƵƌ�ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ĨŽƌ�ĐĂƌĞĞƌƐ�ŝŶ�ƚĞĂĐŚŝŶŐ�ĂŶĚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘��KƵƌ�
ƐƚƵĚĞŶƚƐ�ƌĞĐĞŝǀĞ�ƐƚƌŽŶŐ�ĂĐĂĚĞŵŝĐ�ĂŶĚ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚƌĂŝŶŝŶŐ�ĨƌŽŵ�ŽƵƌ�ŽƵƚƐƚĂŶĚŝŶŐ�ƚƌĂŝŶŝŶŐ�ĨĂĐƵůƚǇ͘

ZŽǌ��͘�:ŽŚŶƐŽŶ͕��͘�͘�͘
/ŶƚĞƌĚŝƐĐŝƉůŝŶĂƌǇ�WƌŽŐƌĂŵ��ŽŽƌĚŝŶĂƚŽƌ�
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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
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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

.

DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ŝŶ��W�
� &ĂŵŝůǇ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĨŽƵŶĚ�Ă�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶ�ƚŽ��W��ǁŝƚŚ�ĂŶ�ĞǆĐĞƐƐ�ŽĨ�ŵĂƚĞƌŶĂů�ƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ŝŶŚĞƌŝƚĂŶĐĞ31-35

. 

�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

.

IN-

d�ZͲ

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

. 

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

. 

� 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

.

� �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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�ǆĂŵŝŶŝŶŐ�WŽƚĞŶƟ�Ăů�'ĞŶĞͲ�ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�/ŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�
WĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ��ŝƐĞĂƐĞͲ�ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�'ĞŶĞ�parkin, Manganese, and its 
Transporter DMT1

Sudipta Chakraborty

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
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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

. 

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�
ŽŶ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�DŶ͕�ƉĂƌŬŝŶ�ĂŶĚ��Ddϭ͘�/ŶĐƌĞĂƐĞĚ�
ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶ�ƉĂƌŬŝŶ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�DŶ�ĐŽƵůĚ�ƌĞƐƵůƚ�
ĨƌŽŵ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ŶĞƚ� ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�DŶ� ůĞǀĞůƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ĂŐŐƌĞŐĂƚĞĚ͕�ĚĂŵͲ
ĂŐĞĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ͘�^ƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ � ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�DŶ�ůĞǀĞůƐ�ĐĂŶ�ƌĞĂĐƚ�
ǁŝƚŚ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ǀŝĂ�&ĞŶƚŽŶ Ɛ͛�ƌĞĂĐƟ�ŽŶ�ƚŽ�ĐƌĞĂƚĞ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ59-61͕�
ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ���ĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͕�ĂƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�W�͘�/ƚ�ŝƐ�ĂůƐŽ�ƉŽƐƐŝďůĞ�
ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂ�ƚŚĞŵƐĞůǀĞƐ�ŝŶ���ĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ǀƵůͲ
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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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
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Abstract
�ƉŝůĞƉƐǇ�ŝƐ�Ă�ĐŽŵŵŽŶ�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϯ�ŵŝůůŝŽŶ�ƉĞŽƉůĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�hŶŝƚĞĚ�^ƚĂƚĞƐ͘��ƉŝůĞƉƐŝĞƐ�ǁŝƚŚ�ƵŶŬŶŽǁŶ�ŽƌŝŐŝŶ�ĂƌĞ�
ĂƩ�ƌŝďƵƚĞĚ�ƚŽ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ĐŽŵƉůĞǆ�ŝŶŚĞƌŝƚĂŶĐĞ͘�sŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŝŶŝƟ�ĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƉƌŽƉĂŐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�
ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůƐ�ĂŶĚ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ͘�KǀĞƌ�ϳϬϬ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ� ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ� ŝŶ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŐĞŶĞƐ�SCN1A 

and SCN2A� ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͕� ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�'ĞŶĞƟ�Đ�;'ĞŶĞƌĂůŝǌĞĚͿ��ƉŝůĞƉƐǇ�ǁŝƚŚ�&ĞďƌŝůĞ�^ĞŝǌƵƌĞƐ�WůƵƐ�;'�&^нͿ�ĂŶĚ��ƌĂǀĞƚ�^ǇŶĚƌŽŵĞ�;Žƌ�^ĞǀĞƌĞ�
DǇŽĐůŽŶŝĐ��ƉŝůĞƉƐǇ�ŽĨ�/ŶĨĂŶĐǇͿ͘��ī�ĞĐƚĞĚ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĚŝƐƉůĂǇ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�dŚŝƐ�ƐƵŐͲ
ŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ŐĞŶĞƐ�ŵŽĚŝĨǇ�ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�ǀĂƌŝĂďůĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶ͘�^ĞǀĞƌĂů�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ŚĂǀĞ�
been generated to study the ŝŶ�ǀŝǀŽ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͘�DĂŶǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĚĞƉĞŶĚ�ƵƉŽŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ŵŽƵƐĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ƐƚƌĂŝŶ͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ǀĞ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�^ĞǀĞƌĂů�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�
ŝŶ�ŵŽƵƐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŵŽĚĞůƐ͘�'ĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŵŝĐĞ�ǁŝƚŚ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂƐ�ƌĞƐƵůƚĞĚ�ŝŶ�ŵŽƌĞ�ƐĞǀĞƌĞ�Žƌ�ĂŵĞůŝŽƌĂƚĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ͘�/Ŷ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ͕�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ŽƌƚŚŽůŽŐƐ�ŽĨ�ŵŽƵƐĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ͘�
/ĚĞŶƟ�Į�ĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŝŵƉƌŽǀĞ�Žƌ�ĞǆĂĐĞƌďĂƚĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŵĂǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĞǀĞŶƚƐ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƚŽŐĞŶĞƐŝƐ͕�
ĂĚǀĂŶĐĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĚŝĂŐŶŽƐƟ�Đ�ĐĂƉĂďŝůŝƟ�ĞƐ�ĂŶĚ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇ�ŶŽǀĞů�ƚŚĞƌĂƉĞƵƟ�Đ�ƚĂƌŐĞƚƐ�ĨŽƌ�ŝŵƉƌŽǀĞĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘

<ĞǇǁŽƌĚƐ: �ƉŝůĞƉƐǇ͖�'ĞŶĞƟ�ĐƐ͖�DŽĚŝĮ�Ğƌ�'ĞŶĞƐ͖�DŽƵƐĞ�DŽĚĞůƐ͖�sŽůƚĂŐĞͲ'ĂƚĞĚ�^ŽĚŝƵŵ��ŚĂŶŶĞůƐ

/ŶƚƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ
� �ƉŝůĞƉƐǇ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�Ăī�ĞĐƚƐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϯ�ŵŝůůŝŽŶ��ŵĞƌŝĐĂŶƐ�ŽĨ�Ăůů�ĂŐĞƐ�ĂŶĚ�ϭй�ŽĨ�ƚŚĞ�ǁŽƌůĚǁŝĚĞ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ1͘�dǁŽͲƚŚŝƌĚƐ�ŽĨ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ĚŝĂŐͲ
ŶŽƐĞĚ�ǁŝƚŚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŚĂǀĞ�ŶŽ�ŬŶŽǁŶ�ĐĂƵƐĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞŝƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŶĚ�ŝŶ�ŽǀĞƌ�ϯϬй�ŽĨ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͕�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĐĂŶŶŽƚ�ďĞ�ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ�ǁŝƚŚ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ĂǀĂŝůĂďůĞ�ĂŶƟ�Ͳ
ĞƉŝůĞƉƟ�Đ�ĚƌƵŐƐ2͘��ƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉĂƐƚ�ϭϱ�ǇĞĂƌƐ͕�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŵŽŶŽŐĞŶŝĐ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�dŚĞƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�
ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ŐĞŶĞƐ�ĞŶĐŽĚŝŶŐ�ŶŝĐŽƟ�ŶŝĐ�ĂĐĞƚǇůĐŚŽůŝŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�'����ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ĐŚůŽƌŝĚĞ͕�ĐĂůĐŝƵŵ͕�ĂŶĚ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĂŶĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ3

. 

/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕�ůĞƐƐ�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŵĂĚĞ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇŝŶŐ�ŐĞŶĞƐ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĐŽŵŵŽŶ͕�ŐĞŶĞƟ�ĐĂůůǇͲĐŽŵƉůĞǆ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͘

Voltage-Gated Sodium Channels
� sŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŝŶŝƟ�ĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƉƌŽƉĂŐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůƐ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ǀŝƚĂů�ƌĞŐƵůĂƚŽƌƐ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶĂů�
ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ͘�sŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ďƌĂŝŶ�ĐŽŵƉůĞǆĞƐ�ǁĞƌĞ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ɲ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ĂƵǆŝůŝĂƌǇ�ɴ�ƐƵďƵŶŝƚƐ4͘�dŚĞ�ɲ�ƐƚƌƵĐͲ
ƚƵƌĞ�ĐŽŶƚĂŝŶƐ�ĨŽƵƌ�ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ�ĚŽŵĂŝŶƐ�;�ϭͲ�ϰͿ͕�ĞĂĐŚ�ĐŽŶƐŝƐƟ�ŶŐ�ŽĨ�Ɛŝǆ�ɲʹŚĞůŝĐĂů�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ƐĞŐŵĞŶƚƐ�;^ϭͲ^ϲͿ5͘�dŚĞ�^ϰ�ƐĞŐŵĞŶƚƐ�ĂƌĞ�ƉŽƐŝƟ�ǀĞůǇ�
ĐŚĂƌŐĞĚ�ĂŶĚ�ĨŽƌŵ�ƚŚĞ�ǀŽůƚĂŐĞ�ƐĞŶƐŽƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝŶŝƟ�ĂƚĞƐ�ĐŚĂŶŶĞů�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ6-12�;&ŝŐƵƌĞ�ϭͿ͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�^ϰͬ�ϰ�ŚĂǀŝŶŐ�
Ă�ƵŶŝƋƵĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶϱ͕ϵ͕ϭϯ͘�dŚĞ�ɴ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�;ɴϭͲɴϰͿ�ĂƌĞ�ƐŝŶŐůĞ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ƐĞŐŵĞŶƚƐ�ƚŚĂƚ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�ǀŽůƚĂŐĞ�ĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ͕�ŬŝŶĞƟ�ĐƐ�ĂŶĚ�
ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲ�ƐƵďƵŶŝƚƐϭϰ͕ϭϱ͘�dŚĞ�ɲ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂƌĞ�ĞŶĐŽĚĞĚ�ďǇ�SCN1A͕�SCN2A͕�SCN3A and SCN8Aϱ͕ϭϲͲϭϴ

. SCN1A and 

SCN3A�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ůŽĐĂƚĞĚ�ŵĂŝŶůǇ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĐĞůů�ďŽĚŝĞƐ͘�SCN2A�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ůŽĐĂůŝǌĞĚ�ƚŽ�ĚĞŶĚƌŝƚĞƐ͕�ƵŶŵǇĞůŝŶĂƚĞĚ�Žƌ�ƉƌĞͲŵǇĞůŝŶĂƚĞĚ�ĂǆŽŶƐ�ĂŶĚ�
SCN8A�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ĚĞŶĚƌŝƚĞƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŶŽĚĞƐ�ŽĨ�ZĂŶǀŝĞƌ19-23

. 

Voltage-Gated Sodium Channels and Epilepsy
� �ƵƌƌĞŶƚůǇ�ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ϳϬϬ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�SCN1A�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ǀĂƌŝŽƵƐ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ŵĂŬŝŶŐ�ŝƚ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŵŵŽŶ�
ĐĂƵƐĞ�ŽĨ�ŵŽŶŽŐĞŶŝĐ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƐĞǀĞƌĂů�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ � ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�'ĞŶĞƟ�Đ�
�ƉŝůĞƉƐǇ�ǁŝƚŚ�&ĞďƌŝůĞ�^ĞŝǌƵƌĞƐ�WůƵƐ�;'�&^нͿ�ĂŶĚ��ƌĂǀĞƚ�^ǇŶĚƌŽŵĞ�;�^Ϳ͕�ĨŽƌŵĞƌůǇ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ�^ĞǀĞƌĞ�DǇŽĐůŽŶŝĐ��ƉŝůĞƉƐǇ�ŽĨ�/ŶĨĂŶĐǇ3͘�'�&^н�ŝƐ�Ă�ďĞŶŝŐŶ͕�
ĐŚŝůĚŚŽŽĚͲŽŶƐĞƚ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ�ǁŝƚŚ�ĂƵƚŽƐŽŵĂů�ĚŽŵŝŶĂŶƚ� ŝŶŚĞƌŝƚĂŶĐĞ�;KD/D�ϲϬϰϮϯϯͿ͘�dŚŝƐ�ĨĂŵŝůŝĂů�ƐǇŶĚƌŽŵĞ�ŝƐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ƚŚĂƚ�
ƉĞƌƐŝƐƚ�ďĞǇŽŶĚ�Ɛŝǆ�ǇĞĂƌƐ�ŽĨ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ĂĨĞďƌŝůĞ͕�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚǇƉĞƐ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ůŝĨĞϮϰ͕Ϯϱ͘�/Ŷ�ϭϵϵϴ͕�ƚŚĞ�'�&^н�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�SCN1BC121W�ǁĂƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ɴϭ�
subunit gene

26͘�dŚĞ�Ğī�ĞĐƚ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�ŵŽĚƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ɲ�ƐƵďƵŶŝƚ27͘�/Ŷ�ϭϵϵϵ͕�ůŝŶŬĂŐĞ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƚǁŽ�ůĂƌŐĞ�
ĨĂŵŝůŝĞƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�Ă�ƐĞĐŽŶĚ�'�&^н�ůŽĐƵƐ�ůŽĐĂůŝǌĞĚ�ƚŽ�ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ�ϮϮϴ͕Ϯϵ͘�dŚĞ�ŶŽŶƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚ�ŝŶƚĞƌǀĂů�ĐŽŶƚĂŝŶƐ�Ă�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŐĞŶĞ�ĐůƵƐƚĞƌ�ƚŚĂƚ�
includes SCN1A, SCN2A, SCN3A and SCN9A͘�/ƚ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŚĂƚ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ĨƌŽŵ�ŽŶĞ�ĨĂŵŝůǇ�ǁĞƌĞ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�SCN1AZϭϲϰϴ,�ĂŶĚ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�
ŵĞŵďĞƌƐ�ĨƌŽŵ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ĨĂŵŝůǇ�ǁĞƌĞ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�SCN1AT875M 30

. When SCN1AT875M
 and SCN1AZϭϲϰϴ, ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ǁĞƌĞ�ŚĞƚĞƌŽůŽŐŽƵƐůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ǁŝƚŚ�

ɴϭ�ĂŶĚ�ɴϮ�ƐƵďƵŶŝƚƐ͕�ďŽƚŚ�'�&^н�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ŶŽŶŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŶŐ�ŝŶǁĂƌĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ31͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ƐŝŶŐůĞ�ĐŚĂŶŶĞů�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�SCN1AZϭϲϰϴ,
 

ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ŚĂĚ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ůĂƚĞ�ĐŚĂŶŶĞů�ŽƉĞŶŝŶŐƐ31͘�dŚĞ�ĚĂƚĂ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƐĞ�'�&^н�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ŐĂŝŶͲŽĨͲĨƵŶĐƟ�ŽŶ�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ĚĞĨĞĐƚƐ�ŝŶ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ĞŶŚĂŶĐŝŶŐ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐƵƌƌĞŶƚ͘�WĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ƐŽĚŝƵŵ�ŝŶŇ�Ƶǆ�ŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŽ�ĞǆƚĞŶĚ�
ŶĞƵƌŽŶĂů�ĚĞƉŽůĂƌŝǌĂƟ�ŽŶ͕�ŝŶŝƟ�ĂƚĞ�ŚǇƉĞƌͲĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ31

. 

� �^�ŝƐ�Ă�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵŽƐƚ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�SCN1A32͘�KǀĞƌ�ϳϬй�ŽĨ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�SCN1A�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ��^�
ƉĂƟ�ĞŶƚƐ32͘��ƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϵϬй�ŽĨ�SCN1A�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ��^�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ĂƌŽƐĞ�ĚĞ�ŶŽǀŽ�ĂŶĚ�ŶĞĂƌůǇ�ŚĂůĨ�ĂƌĞ�ŶŽŶƐĞŶƐĞ͕�ĨƌĂŵĞƐŚŝŌ��Žƌ�ƐƉůŝĐĞ�ƐŝƚĞ�ŵƵƚĂͲ
Ɵ�ŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ƚƌƵŶĐĂƟ�ŽŶϯ͕ϯϯ͕ϯϰ͘�dŚŝƐ�ŝŶĨĂŶƚͲŽŶƐĞƚ�ƐǇŶĚƌŽŵĞ�ŝƐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĐůŽŶŝĐ͕�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ƚŽŶŝĐͲĐůŽŶŝĐ�Žƌ�ŚĞŵŝĐůŽŶŝĐ�
ƐĞŝǌƵƌĞƐ͘��ůƚŚŽƵŐŚ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŝƐ�ŶŽƌŵĂů�ƉƌŝŽƌ�ƚŽ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŽŶƐĞƚ͕�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ŝƐ�ŽŌ�ĞŶ�ĐŽƵƉůĞĚ�ƚŽ�Ă�ƐĞǀĞƌĞ�ĚĞĐůŝŶĞ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŽŵŽƚŽƌ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ĚĞͲ
ǀĞůŽƉŵĞŶƚϯϱ͕ϯϲ͘��^�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ĚĞǀĞůŽƉ�ŽƚŚĞƌ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĂďƐĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ƉĂƌƟ�Ăů�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ƌĞƐƉŽŶĚ�ƉŽŽƌůǇ�ƚŽ�ĂŶƟ�ͲĞƉŝůĞƉƟ�Đ�ĚƌƵŐƐ͘�
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� �� ƐŵĂůůĞƌ� ŶƵŵďĞƌ� ŽĨ�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ� ŚĂǀĞ� ďĞĞŶ� ƌĞƉŽƌƚĞĚ�
ŝŶ� ƚŚĞ� ŽƚŚĞƌ� ŶĞƵƌŽŶĂů� ƐŽĚŝƵŵ�
channels SCN2A, SCN3A and 
SCN9A. SCN2A is a paralogous 

ƐŽĚŝƵŵ� ĐŚĂŶŶĞů� ŐĞŶĞ� ĐůŽƐĞůǇ�
linked to SCN1A� ŽŶ� ĐŚƌŽŵŽͲ
ƐŽŵĞ�Ϯ͘��ƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϮϬ�ŵŝƐͲ
ƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�SCN2A have 

ďĞĞŶ� ĚĞƚĞĐƚĞĚ� ŝŶ� ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�
'�&^н͕� �ĞŶŝŐŶ� &ĂŵŝůŝĂů� EĞŽŶĂͲ
ƚĂůͲ/ŶĨĂŶƟ�ůĞ� ^ĞŝǌƵƌĞƐ� ;�&E/^Ϳ�
and DS

37͘� dŚĞ� '�&^н� ŵŝƐƐĞŶƐĞ�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�SCN2AZϭϴϳt

 results in a 

ĚĞůĂǇ�ŽĨ�ĐŚĂŶŶĞů�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŽ�ĐĂƵƐĞ�ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ĂŶĚ�ƌĞƉĞƟ�Ɵ�ǀĞ�Į�ƌŝŶŐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞƉŽůĂƌŝǌĂƟ�ŽŶ38͘�dŚĞƐĞ�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ŵĂǇ�
ďĞ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŚǇƉĞƌĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�Ăƚ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ůĞǀĞů38͘��&E/^�ŝƐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�ĂĨĞďƌŝůĞ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�
ƚǇƉŝĐĂůůǇ�ďĞƚǁĞĞŶ�Ϯ�ĚĂǇƐ�ĂŶĚ�ϯ͘ϱ�ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ůŝĨĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐůǇ�ƌĞŵŝƚ�ďǇ�ĂŐĞ�ŽŶĞ39

. SCN2AZϭϯϭϵY, SCN2A>ϭϱϲϯs and SCN2AL1330F�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�
ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ��&E/^�ƉĂƟ�ĞŶƚƐϰϬ͕ϰϭ. Biophysical analysis revealed SCN2AZϭϯϭϵY

 and SCN2AL1330F�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ĐŚĂŶŶĞů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ǁŝƚŚ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶͬ
ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ƵƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ͕�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞůǇ42

. SCN2A>ϭϱϲϯs�ŝŵƉĂŝƌƐ�ĨĂƐƚ�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�Ă�ĚĞƉŽůĂƌŝǌŝŶŐ�ƐŚŝŌ��ŝŶ�ƚŚĞ�ǀŽůƚĂŐĞ�ĚĞƉĞŶͲ
dence

42͘�&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�Ăůů�ƚŚƌĞĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĚŝƐƉůĂǇ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�ůŽǁĞƌ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�Ăƚ�ƚŚĞ�ĐĞůů�ƐƵƌĨĂĐĞ42
. These SCN2A�ŵƵƚĂŶƚƐ�ĞǆŚŝďŝƚ�Ă�

ǁŝĚĞ�ƌĂŶŐĞ�ŽĨ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͘�DŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�SCN2AD322N͕�SCN2AF328V, SCN2AZϭϯϭϮd, SC-
N2AE211K and SCN2A/ϭϰϳϯD�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŶŽŶƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�SCN2AZϭϬϮy�ǁĞƌĞ�Ăůů�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ��^43-45

. SCN2AE211K
 and SCN2A/ϭϰϳϯD�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĐĂƵƐĞ�

ŚǇƉĞƌƉŽůĂƌŝǌŝŶŐ�ƐŚŝŌ�Ɛ�ŝŶ�ǀŽůƚĂŐĞ�ĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ǁŚŝĐŚ�ǁŽƵůĚ�ďĞ�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ�ƚŽ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ĐŚĂŶŶĞů�ŽƉĞŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ŚǇƉĞƌĂĐƟ�ǀŝƚǇ44
. The 

SCN2AZϭϬϮy�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƐŚŝŌ�Ɛ�ƚŚĞ�ǀŽůƚĂŐĞ�ĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚǇƉĞƌƉŽůĂƌŝǌŝŶŐ�ĚŝƌĞĐƟ�ŽŶ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ůĞƐƐ�ĐŚĂŶŶĞů�
ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ͕ �ĐĂƵƐŝŶŐ�ŚǇƉŽĞǆĐŝƟ�ĂďůŝƚǇ43͘�KŶůǇ�ŽŶĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�SCN3A�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�dŚĞ�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�SCN3A<ϯϰϱY�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ĂŶ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ǁŝƚŚ�ƉĂƌƟ�Ăů�ĞƉŝůĞƉƐǇ46͘�&ƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�SCN3A<ϯϰϱY�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ĐƵƌƌĞŶƚ͕�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�
ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůƐ�ĂŶĚ�ƉĂƌŽǆǇƐŵĂů�ĚĞƉŽůĂƌŝǌŝŶŐ�ƐŚŝŌ��ĐŽŵƉůĞǆĞƐ47͘�dŚĞƐĞ�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ĂƌĞ�ƐƵŐŐĞƐƟ�ǀĞ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƟ�ĨŽƌŵ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ͘

sĂƌŝĂďůĞ��ǆƉƌĞƐƐŝǀŝƚǇ�ŽĨ�^ŽĚŝƵŵ��ŚĂŶŶĞů�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ��ƉŝůĞƉƐǇ
� ��ĐŽŵŵŽŶ�ĨĞĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ǁŚŽ�ĐĂƌƌǇ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŽŌ�ĞŶ�ĚŝƐͲ
ƉůĂǇ�Ă�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�dŚŝƐ�ŝƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ďŽƚŚ�'�&^н�ĂŶĚ��^͘�/Ŷ�Ă�'�&^н�ĨĂŵŝůǇ�ĐĂƌƌǇŝŶŐ�ƚŚĞ�SCN1AZϭϲϰϴ,�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ĨŽƵƌ�
ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĐĂƌƌŝĞƌƐ�ŚĂĚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ŽŶĞ�ĐĂƌƌŝĞƌ�ŚĂĚ�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ƐĞǀĞŶ�ŚĂĚ�ďŽƚŚϮϴ͕ϯϬ͘�dŚŽƐĞ�ǁŝƚŚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŚĂĚ�ǀĂƌŝĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚǇƉĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�'d�^͕�
ŵǇŽĐůŽŶŝĐ͕�ƉĂƌƟ�Ăů͕�ŚĞŵŝĐůŽŶŝĐ�ĂŶĚ�ĂďƐĞŶĐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐϮϴ͕ϯϬ͘�/Ŷ�ĂŶŽƚŚĞƌ�'�&^н�ĨĂŵŝůǇ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�SCN1AK1270T�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ϭϭ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŚĂĚ�ŽŶůǇ�ĨĞďƌŝůĞ�
ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ƉůƵƐ�ĂŶĚ�Į�ǀĞ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŚĂĚ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ůŽďĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ48͘�/Ŷ�ƌĂƌĞ�ĐĂƐĞƐ͕��^�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ�ĂŶ�SCN1A�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�
Ă�ŵŝůĚůǇ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ƉĂƌĞŶƚ49-51͘�'ĞŶŶĂƌŽ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�Ă�ĨĂŵŝůǇ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƚǁŽ�ƐŝďůŝŶŐƐ�ǁŝƚŚ��^�ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ�ƚŚĞ�SCN1AWϭϳϰϴĨƐyϭϳϳϵ ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�
ƚŚĞŝƌ�ŵŽƚŚĞƌ͕ �ǁŚŽ�ŚĂĚ�ŽŶůǇ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŝŶ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ50͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �zƵ�et al͘�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ƚǁŽ�SCN1A�ƚƌƵŶĐĂƟ�ŽŶ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ĚŝĚ�ŶŽƚ�ƌĞƐƵůƚ�ŝŶ�
�^͘�/ŶƐƚĞĂĚ͕�SCN1A^ϲϲϮy

 and SCN1ADϭϰϱĨƐǆϭϰϴ�ƉƌŽĚƵĐĞĚ�'�&^н�ĂŶĚ�ĨŽĐĂů�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�ŵƵĐŚ�ŵŝůĚĞƌ�ĨŽƌŵƐ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ŶŽƚ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�^�Eϭ��
ƚƌƵŶĐĂƟ�ŽŶƐ52

.

� sĂƌŝĂďůĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝǀŝƚǇ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ŽƚŚĞƌ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ďĞƐŝĚĞƐ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘��ŽŶƚƌŝďƵƟ�ŶŐ�
ĨĂĐƚŽƌƐ�ŵĂǇ�ŝŶĐůƵĚĞ�ƐƚŽĐŚĂƐƟ�Đ�ĞǀĞŶƚƐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐŽŵĂƟ�Đ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�Ă�ůŝĨĞƟ�ŵĞ�Žƌ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŝŶƐƵůƚƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�
ƚƌĂƵŵĂ53͘�sĂƌŝĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŝŶŚĞƌŝƚĂŶĐĞ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ĂůůĞůĞƐ�ŝŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ŵŽĚŝĨǇ�ƚŚĞ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘

�ƉŝůĞƉƐǇ�DŽĚĞůƐ�tŝƚŚ�^ŽĚŝƵŵ��ŚĂŶŶĞů�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�
� ^ĞǀĞƌĂů�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ǁŝƚŚ�ƐĞŝǌƵƌĞͲƌĞůĂƚĞĚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƟ�ŶŐ�'�&^н�ĂŶĚ��^�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ĨƌŽŵ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�
ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ɲ�ƐƵďƵŶŝƚƐ͘���'�&^н�ŵŽĚĞů�ǁĂƐ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ďǇ�ŬŶŽĐŬŝŶŐͲŝŶ�ƚŚĞ�SCN1AZϭϲϰϴ,�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŽƌƚŚŽůŽŐŽƵƐ�ŵŽƵƐĞ�ŐĞŶĞ54͘�dŽ�ƐƚƵĚǇ��^͕�
ǁĞ�ŚĂǀĞ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�Ă�ƚĂƌŐĞƚĞĚ�ŶƵůů�ĂůůĞůĞ�ŽĨ�Scn1a͕�ĂƐ�ŚĂƐ�ƚŚĞ��ĂƚĞƌĂůů�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ55͘��ůƐŽ͕�Ă�ŬŶŽĐŬͲŝŶ�ŽĨ�Scn1aZϭϰϬϳy�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ĞǆĂŵŝŶĞ�ƚŚĞ�
Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚƌƵŶĐĂƚĞĚ�Scn1a56

.  

 SCN1AZϭϲϰϴ,�ǁĂƐ�ƚŚĞ�Į�ƌƐƚ�ŚƵŵĂŶ�SCN1A�'�&^н�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ŝŶ�ǀŝǀŽ. Scn1aZϭϲϰϴ,ͬZϭϲϰϴ,�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵŝĐĞ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�
ďǇ�ƉŽƐƚŶĂƚĂů�ĚĂǇ�Ϯϲ�;WϮϲͿ54͘��ĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŽďƐĞƌǀĂƟ�ŽŶƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ďŽƚŚ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ĂŶĚ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚ�ĂŶŝŵĂůƐ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ͕�ŐĞŶĞƌĂůͲ
ŝǌĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ƚŚĂƚ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶĮ�ƌŵĞĚ�ďǇ�ĞůĞĐƚƌŽĐŽƌƟ�ĐŽŐƌĂƉŚǇ�;��Ž'Ϳ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ54͘�,ĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ŵŽƌĞ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďůĞ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ďǇ�
ƚŚĞ�ĐŚĞŵŝĐŽŶǀƵůƐĂŶƚ�Ň�ƵƌŽƚŚǇů�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ŚĂĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�Ɵ�ŵĞƐ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŽŶƐĞƚ54͘�&ůƵƌŽƚŚǇůͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚƐ�ƌĞƚƵƌŶĞĚ�ƚŽ�ǁŝůĚƚǇƉĞ�ůĞǀĞůƐ�
ĂŌ�Ğƌ�ŝŶũĞĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂŶƟ�ĐŽŶǀƵůƐĂŶƚ�ǀĂůƉƌŽŝĐ�ĂĐŝĚ͕�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ƚƌĞĂƚ�'�&^н�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͕�ǀĂůŝĚĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŬŶŽĐŬͲŝŶ�ĂƐ�Ă�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�'�&^н54

. Electro-

ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�'���ĞƌŐŝĐ�ďŝƉŽůĂƌ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ĂŶĚ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵŝĐĞ�ŚĂĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƚŽƚĂů�ƐŽĚŝƵŵ�
ĐƵƌƌĞŶƚ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞƐ͕�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƵƐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ƐůŽǁĞƌ�ƌĞĐŽǀĞƌǇ�ĨƌŽŵ�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ54͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĂŶŝŵĂůƐ�ŚĂĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶ�
ŝŶ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�Į�ƌŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ54͘�/ƚ�ŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŚĂƚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ŝƐ�Ă�ŬĞǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚŽƌ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�
ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�Scn1aZϭϲϰϴ,�'�&^н�ŵŽĚĞů54

.

� ���^�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů�ǁĂƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ďǇ�ĚŝƐƌƵƉƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�Scn1a gene. Scn1aͲͬͲ�ŶƵůů�ŵŝĐĞ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ĂƚĂǆŝĂ�ďǇ�Wϵ͕�
ǁŝƚŚ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ďǇ�Wϭϱ57

. Scn1aнͬͲ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŵŝĐĞ�ĚŝƐƉůĂǇĞĚ�ĨƌĞƋƵĞŶƚ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ƚŚĂƚ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶĮ�ƌŵĞĚ�ďǇ���Ž'�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ57
. 

Scn1aнͬͲ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ƐƉŽƌĂĚŝĐ�ĚĞĂƚŚ�ďĞƚǁĞĞŶ�WϮϭ�ĂŶĚ�WϮϳ͕�ǁŝƚŚ�ϰϬй�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ďǇ�ƚŚĞ�ϭϱƚŚ�ǁĞĞŬ�ŽĨ�ůŝĨĞ57
. Electrophysiological analysis 

ĨƌŽŵ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�Scn1aнͬͲ
 heterozygous and Scn1aͲͬͲ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�

ŵŝĐĞ57͘�'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂůƐŽ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�Į�ƌŝŶŐ͕�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ĂŶĚ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞ�ŝŶ�ďŽƚŚ�Scn1aнͬͲ
 heterozygous 

 Figure 1. Voltage-gated sodium 
channel structure. Missense 
ĂŶĚ�ƚƌƵŶĐĂƟ�ŽŶ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�
 SCN1A and SCN2A described in 
review are indicated.
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and Scn1aͲͬͲ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵŝĐĞ57͘�dŚĞƐĞ�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ĂƌĞ�ŝŶĚŝĐĂƟ�ǀĞ�ŽĨ�ƌĞĚƵĐĞĚ�'����ƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͕�Ă�ŵĂũŽƌ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚŽƌ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŚǇƉĞƌĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�
ĂŶĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͘
� �Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ŬŶŽĐŬͲŝŶ�ŵŽĚĞů�ŽĨ��^�ǁĂƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ƐƚŽƉ�ĐŽĚŽŶ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�SCN1AZϭϰϬϳy�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�
ŝŶ�ƚŚƌĞĞ�ƵŶƌĞůĂƚĞĚ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐϰϵ͕ϱϲ͕ϱϴ͕ϱϵ͘�DŝĐĞ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ƚŽŶŝĐͲĐůŽŶŝĐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĐŽŶĮ�ƌŵĞĚ�ďǇ���Ž'�ƐƚĂƌƟ�ŶŐ�Ăƚ�WϭϮ�ĂŶĚ�ĞǆƉĞͲ
ƌŝĞŶĐĞĚ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ďǇ�WϮϭ56͘�,ĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�Scn1aZϭϰϬϳy�ŵŝĐĞ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ǀĞƌŝĮ�ĞĚ�ďǇ���Ž'�Ăƚ�WϮϭ�ǁŝƚŚ�Ă�ϰϬй�ŵŽƌƚĂůŝƚǇ�ƌĂƚĞ�ďǇ�ƚŚƌĞĞ�
ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ĂŐĞ56

. 

� KƵƌ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŚĂƐ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�Ă�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů�ǁŝƚŚ�Ă�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Scn2a͕�ĚĞƐŝŐŶĂƚĞĚ�Scn2aYϱϰ͕�ƚŚĂƚ�ƌĞƐĞŵďůĞƐ�ĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉŚĞŶŽͲ
ƚǇƉĞ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘�dŚĞ�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�Scn2aYϱϰ�ŵŽƵƐĞ�ŚĂƐ�Ă�ŐĂŝŶͲŽĨͲĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�΀'�>;ϴϳϵͲϴϴϭͿYYY΁͕�ůŽĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�^ϰͲ^ϱ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ůŝŶŬĞƌ�
in D2. Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ŚĂǀĞ�Ă�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ǁŚŝĐŚ�ďĞŐŝŶƐ�ǁŝƚŚ�ďƌŝĞĨ͕ �ƉĂƌƟ�Ăů�ŵŽƚŽƌ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ60͘��Ɛ�ƚŚĞǇ�ĂŐĞ͕�Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ĞǆŚŝďŝƚ�ŵŽƌĞ�
ĨƌĞƋƵĞŶƚ�ƉĂƌƟ�Ăů�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�ƐĞĐŽŶĚĂƌŝůǇ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ŚĂǀĞ�Ă�ƌĞĚƵĐĞĚ�ůŝĨĞƐƉĂŶ60͘�ZĞĐŽƌĚŝŶŐƐ�ŽĨ�ŝƐŽůĂƚĞĚ�ĞǆĐŝƚĂƚŽƌǇ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�
ƉǇƌĂŵŝĚĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨƌŽŵ�Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ďǇ�
increasing neuronal hyperexcitability

60͘�&ƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�ƐĞǀĞƌĂů�ŚƵŵĂŶ�'�&^н�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ŚĞƚĞƌŽůŽŐŽƵƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƐǇƐƚĞŵƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁŶ�ŝŶͲ
ĐƌĞĂƐĞĚ�ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŽĨ�ƐŝŵŝůĂƌ�ŵĂŐŶŝƚƵĚĞϯϭ͕ϲϭ͕ϲϮ͘�,ŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ƐůŝĐĞ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐƐ�ĨƌŽŵ�Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ŶĞƚǁŽƌŬ�ŚǇƉĞƌĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�ĚƵƌͲ
ŝŶŐ�ƌĞĐŽƌĚŝŶŐ�ŽĨ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ĂŶĚ�ĞǀŽŬĞĚ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ͕ �ƐƵƉƉŽƌƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ƚŚĂƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƉĞƌƐŝƐƚĞŶƚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŚǇƉĞƌĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ63

.

'ĞŶĞƟ�Đ��ĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�/ŶŇ�ƵĞŶĐĞƐ��ƉŝůĞƉƐǇ�DŽĚĞůƐ�
� ��ĐŽŵŵŽŶ�ĨĞĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ŵŽƵƐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŵŽĚĞůƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂŶƚƐ͕�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ĂŶĚ�ƐƵƌǀŝǀĂů�ǀĂƌǇ�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�
ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƵƐĞ͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ǀĞ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘��ŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ �ƚŚĞƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ƵƐĞĨƵů�ƐǇƐƚĞŵ�
ĨŽƌ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇŝŶŐ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ǀĂƌŝĂďůĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝǀŝƚǇ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘�'ĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�Ă�ŵƵƚĂŶƚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�
ĐĂŶ�ďĞ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ƐǇƐƚĞŵĂƟ�ĐĂůůǇ�ďǇ�ĐƌŽƐƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŽŶƚŽ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ƐƚƌĂŝŶƐ͘�DŽĚŝĮ�Ğƌ�ůŽĐŝ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŵĂƉƉĞĚ�ĨŽƌ�ƐĞǀĞƌĂů�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ŝŶ�
ŚƵŵĂŶ�ĂŶĚ�ŵŽƵƐĞ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĐǇƐƟ�Đ�Į�ďƌŽƐŝƐ͕�ĐĂŶĐĞƌ͕ �ƌĞƟ�ŶĂů͕�ĐŽĐŚůĞĂƌ�ĂŶĚ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͕�ĂŐĂŶŐůŝŽŶŽƐŝƐ͕�ŽƚŽĐĞƉŚĂůǇ͕ �ƚƌĞŵŽƌ�ĂŶĚ�ĚǇƐƚŽͲ
nia

64-71͘�DŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĨŽƌ�ƐĞǀĞƌĂů�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ůŽĐŝϲϲ͕ϳϮͲϳϳ.
� �ĂƌůǇ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƌĞ�ǁĞƌĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚϳϴ͕ϳϵ

. Ferraro and 

ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŝŶ��ϱϳ�>ͬϲ:�;�ϲͿ�ĂŶĚ����ͬϮ:�;���Ϳ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ͕ �ǁŝƚŚ�ƚŚĞ��ϲ�ƐƚƌĂŝŶ�ďĞŝŶŐ�ĨĂƌ�ŵŽƌĞ�
ƐĞŝǌƵƌĞ�ƌĞƐŝƐƚĂŶƚ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�����ƐƚƌĂŝŶ�ƚŽ�Ă�ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŵĞƚŚŽĚƐ80-85͘�'ĞŶĞƟ�Đ�ŵĂƉƉŝŶŐ�ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�Kcnj10͕�ĂŶ�ŝŶǁĂƌĚ�ƌĞĐƟ�ĨǇŝŶŐ�
ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů͕�ĂƐ�Ă�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ŐĞŶĞ�ĨŽƌ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ƚǁŽ�ƐƚƌĂŝŶƐ86-88

.

 Scn1aнͬͲ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ŽŶ�Ă��ϲ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ŚĂǀĞ�ĂŶ�ϴϬй�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ƌĂƚĞ�ďǇ�ϭϯ�ǁĞĞŬƐ�ŽĨ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ĨƌĞƋƵĞŶƚ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ55
. When 

Scn1aнͬͲ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ǁĞƌĞ�ďƌĞĚ�ƚŽ�ĂŶĚ�ŵĂŝŶƚĂŝŶĞĚ�ŽŶ�Ă�ϭϮϵͬ^ǀ:�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͕�ŽŶůǇ�ϭϬй�ŽĨ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ĚŝĞĚ�ďǇ�ϭϱ�ǁĞĞŬƐ�ĂŶĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ǁĂƐ�
not observed

55͘�>ŽƐƐ�ŽĨ�Scn1a�ŝƐ�ŵŽƌĞ�ƐĞǀĞƌĞ�ŽŶ�ƚŚĞ��ϲ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ϭϮϵͬ^ǀ:�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�
ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘�^ŝŵŝůĂƌůǇ͕ �ƚŚĞ�Scn1aZϭϰϬϳy�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ĨĂƌ�ůĞƐƐ�ƉĞŶĞƚƌĂŶƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ϭϮϵͬ^ǀ:�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ56

. 

 Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ŽŶ�Ă��ϲ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ĞǆŚŝďŝƚ�Ă�ůŽǁ�ŝŶĐŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�ǁŝƚŚ�ůĞƐƐ�ƚŚĂŶ�ϮϬй�ŚĂǀŝŶŐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�Ăƚ�ƚŚƌĞĞ�ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ŵŽƌĞ�
ƚŚĂŶ�ϳϱй�ƐƵƌǀŝǀĞ�ďĞǇŽŶĚ�Ɛŝǆ�ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ĂŐĞ89

. When B6.Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ�ĂƌĞ�ĐƌŽƐƐĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�^:>ͬ:�;^:>Ϳ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͕�ƚŚĞ�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�;^:>�ǆ��ϲͿ&ϭ͘Scn2aYϱϰ
 

Žī�ƐƉƌŝŶŐ�ĚŝƐƉůĂǇ�Ă�ŚŝŐŚ�ŝŶĐŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�;хϴϬйͿ�ǁŝƚŚ�ĞĂƌůǇ�ŽŶƐĞƚ�ĂŶĚ�ŽŶůǇ�Ϯϱй�ƐƵƌǀŝǀĂů�ƚŽ�Ɛŝǆ�ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ĂŐĞ89͘�dŚŝƐ�ŽďƐĞƌǀĂƟ�ŽŶ�ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ�ƚŚĞ�^:>�
ƐƚƌĂŝŶ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ĚŽŵŝŶĂŶƚ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ǁŚŝĐŚ�Ăī�ĞĐƚ�ƚŚĞ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ89͘�'ĞŶĞƟ�Đ�ŵĂƉƉŝŶŐ�ǁĂƐ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ǁŚŝĐŚ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ƚǁŽ�
ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ůŽĐŝ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƐƚƌĂŝŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ŝŶ�Scn2aYϱϰ�ŵŝĐĞ͗�Moe1 (DŽĚŝĮ�Ğƌ�oĨ�Epilepsy 1) and Moe289͘�dŚĞ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�
<ĐŶǀϮ�;<ǀϴ͘ϮͿ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ĨŽƌ�Moe290

.

'ĞŶĞƟ�Đ�DŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŽĨ��ƉŝůĞƉƐǇ�
� dŚĞ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŝŶ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐŝŶŐ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŝƐ�ďĞĐŽŵŝŶŐ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůǇ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĨŽƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůͲ
ŽŐǇ�ŽĨ�ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�^ĞǀĞƌĂů�ŐĞŶĞƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƌĞĂĚǇ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂůƚĞƌ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘
 Scn8a�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�Ă�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŽĨ��^͘�dŚĞ�Scn8amed-jo�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů�ĐŽŶƚĂŝŶƐ�Ă�ŵŝƐƐĞŶƐĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ƚŚĂƚ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ŶĞƵƌŽŵƵƐĐƵůĂƌ�
ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ͕�ďƵƚ�ŚĂƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚƐ�ƚŽ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ91-96

. When Scn8amed-joͬн�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ǁĞƌĞ�ĐƌŽƐƐĞĚ�ǁŝƚŚ�Scn1aнͬͲ
 heterozygotes to 

ŐĞŶĞƌĂƚĞ�ĚŽƵďůĞ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ͕�ƚŚĞ�Scn8amed-jo�ĂůůĞůĞ�ǁĂƐ�ĂďůĞ�ƚŽ�ƌĞƐĐƵĞ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚƐ�ŽĨ�Scn1aнͬͲ�ŵŝĐĞ�ĂŶĚ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞŝƌ�ƉƌĞŵĂͲ
ture lethality

96͘�dŚĞƐĞ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�Scn8a�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĐĂŶ�ŝŵƉƌŽǀĞ�ƚŚĞ�Scn1a seizure phenotype. 

� dŚĞ�ĐĂůĐŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂŶƚ�Cacna1aƚŐͬƚŐ� ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƚĞƐ�ĂďƐĞŶĐĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�ĂŶĚ�ǁĂƐ� ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�Ă�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ŽĨ� ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů� ůŽďĞ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�
ŵŽĚĞů�Kcna1. Kcna1�ŵƵƚĂŶƚƐ�ůĂĐŬ�ƚŚĞ�<ǀϭ͘ϭ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�^ŚĂŬĞƌͲƚǇƉĞ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�;<нͿ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ƚŚĞ�ůŽƐƐ�ŽĨ�<н�ĐŚĂŶŶĞů�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�
ŽĨ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�Į�ƌŝŶŐ͘�Kcna1ͲͬͲ�ŶƵůů�ŵƵƚĂŶƚƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ�ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ǁŝƚŚ�Ă�Ϯϲй�ƐƵƌǀŝǀĂů�ƌĂƚĞ�ƚŽ�ƚĞŶ�ǁĞĞŬƐ�ŽĨ�ĂŐĞ�ĂŶĚ�ĨƌĞƋƵĞŶƚ͕�ƐĞǀĞƌĞ͕�
tonic-clonic seizures

97
. When Cacna1aƚŐͬƚŐ

 is crossed to Kcna1ͲͬͲ�ŶƵůůƐ�ƚŽ�ŐĞŶĞƌĂƚĞ�ĚŽƵďůĞ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ͕�ϴϳй�ŽĨ�ĂŶŝŵĂůƐ�ƐƵƌǀŝǀĞĚ�ƚŽ�ƚĞŶ�ǁĞĞŬƐ�
ŽĨ�ĂŐĞ97͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ĚŽƵďůĞ�ŚŽŵŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ůĂĐŬĞĚ�ĂďƐĞŶĐĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ŚĂĚ�Ă�ϲϬй�ĂŶĚ�ϴϬй�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŽŶŝĐͲĐůŽŶŝĐ�ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ�ĂŶĚ�ůĞŶŐƚŚ�ŽĨ�
ƐĞŝǌƵƌĞ͕�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞůǇ97͘�dŚĞ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�Ğī�ĞĐƚ�ŝƐ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ƚŚĞ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ŽĨ�Cacna1aƚŐͬƚŐ�ĚŝŵŝŶŝƐŚŝŶŐ�Kcna1ͲͬͲ

 hyperexcitability. 

� dŚĞ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ�ĂŶĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂŶƚƐ�<ĐŶƋϮV182M
 and Scn1aZϭϲϰϴ,�ŵƵƚĂŶƚƐ�ǁĞƌĞ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�Scn2aYϱϰ

 

ƐĞŝǌƵƌĞ�ŵŽĚĞůϵϳ͕ϵϴ. <ĐŶƋϮV182Mͬн� ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ĂŶŝŵĂůƐ�ŚĂǀĞ�Ă� ƌĞĚƵĐĞĚ� ƚŚƌĞƐŚŽůĚ� ƚŽ� ƐĞŝǌƵƌĞ� ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ďƵƚ�ŶŽ� ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ� ƐĞŝǌƵƌĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ99
. When 

<ĐŶƋϮV182Mͬн�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ǁĞƌĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ�ǁŝƚŚ�Scn2aYϱϰ͕�ĚŽƵďůĞ�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ĞĂƌůǇͲŽŶƐĞƚ͕�ƚŽŶŝĐͲĐůŽŶŝĐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ũƵǀĞŶŝůĞ�
ůĞƚŚĂůŝƚǇ�ďǇ� ƚŚƌĞĞ�ǁĞĞŬƐ�ŽĨ�ĂŐĞ͕�ƵŶůŝŬĞ� ƚŚĞŝƌ� ƐŝŶŐůĞ�ŵƵƚĂŶƚ� ůŝƩ�ĞƌŵĂƚĞƐ100

. When Scn1aZϭϲϰϴ,ͬн�ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƚĞƐ�ǁĞƌĞ�ĐŽŵďŝŶĞĚ�ǁŝƚŚ�Scn2aYϱϰ͕�ĚŽƵďůĞ�
ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ�ŵƵƚĂŶƚƐ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ�ϭϬϬй�ŵŽƌƚĂůŝƚǇ�ďǇ�WϮϰ�ĂŶĚ�ĨƌĞƋƵĞŶƚ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƚŽŶŝĐͲĐůŽŶŝĐ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ98͘�dŚĞƐĞ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�Ğī�ĞĐƚƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ�
ŶĞƵƌŽŶĂů�ĞǆĐŝƚĂďŝůŝƚǇ�ŝƐ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŶĞƚ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŽĨ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ98

.

� /Ŷ�ƐƵƉƉŽƌƚ��ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŝŶ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ŝŶ�CACNA1A͕�KCNJ10͕�<�EYϮ and KCNV2�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�
ĂďƐĞŶĐĞ͕�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ͕��&E/^�ĂŶĚ�ƉĂƌƟ�Ăů�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͕�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞůǇ101-106

.
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Conclusion 

� 'ĞŶĞƟ�Đ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ�ǁŝƚŚ�ĐŽŵƉůĞǆ�ŝŶŚĞƌŝƚĂŶĐĞ�ůŝŬĞůǇ�ĂĐĐŽƵŶƚ�ĨŽƌ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ŚĂůĨ�ŽĨ�Ăůů�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ�ǁŝƚŚ�ƵŶŬŶŽǁŶ�ŽƌŝŐŝŶ107͘�/Ŷ�ĐŽŵƉůĞǆ�ŝŶŚĞƌŝͲ
ƚĂŶĐĞ͕�ĞĂĐŚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ŐĞŶĞ�ŵĂǇ�ŚĂǀĞ�ŽŶůǇ�Ă�ƐŵĂůů�Ğī�ĞĐƚ�ŽŶ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ďƵƚ�ŝŶ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌ�ƌŝƐŬ�ŐĞŶĞƐ͕�ƚŚĞ�ĂĚĚŝƟ�ǀĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�
ĐĂŶ�ďĞ�ĚĞǀĂƐƚĂƟ�ŶŐ͘�DƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�ĂƌĞ�ŵĂũŽƌ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚŽƌƐ�ƚŽ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͘�SCN1A�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ΕϳϬй�ŽĨ�
�^�ĂŶĚ�ΕϭϬй�ŽĨ�'�&^н�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ108͘��ŵŽŶŐ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ�ǁŚŽ�ƉŽƐƐĞƐƐ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ĐůŝŶŝĐĂů�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĐĂŶ�ďĞ�ƐƚƌŝŬŝŶŐůǇ�
Ěŝī�ĞƌĞŶƚ͘�/ŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ŽƚŚĞƌ�ŐĞŶĞƐ�ĂƌĞ�ŵŽĚŝĨǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ͕�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�Ă�ŵŽƌĞ�Žƌ�ůĞƐƐ�ƐĞǀĞƌĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘�
� 'ĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƟ�ŶŐ�ǀŽůƚĂŐĞͲŐĂƚĞĚ�ƐŽĚŝƵŵ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ĂůůŽǁĞĚ�ĨŽƌ�ŵŽƌĞ�ĂĐͲ
ĐƵƌĂƚĞ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ��^͕�'�&^н͕�ĂďƐĞŶĐĞ�ĂŶĚ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ůŽďĞ�ĞƉŝůĞƉƐŝĞƐ͘�dŚĞƐĞ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ŵŽĚĞůƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ďĞŶĞĮ�ĐŝĂů�ƚŽ�ĂƐƐĞƐƐ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŽŶƐĞͲ
ƋƵĞŶĐĞƐ�ŽĨ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ͕�ďƵƚ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ƵƐĞĨƵů�ĨŽƌ�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ŽƵƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�
epilepsy.

� �Ŷ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ĂŵŽƵŶƚ�ŽĨ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŚĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŚĂƚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĨƌŽŵ�ŐĞŶĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ŵŽĚŝĮ�ĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƐƚƌĂŝŶ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ͘�
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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
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/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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dŚĞ�ZĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ��Ğůů�^ƵƌǀŝǀĂů�ďǇ�ƚŚĞ�Ɖϳϱ�EĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ZĞĐĞƉƚŽƌ
�ƌĂĚůĞǇ�Z͘�<ƌĂĞŵĞƌ

Abstract
�ƵƌŝŶŐ� ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ� ƚŚĞ�ŵĂŵŵĂůŝĂŶ�ŶĞƌǀŽƵƐ� ƐǇƐƚĞŵ͕� ƚŚĞ�Ɖϳϱ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ� ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ;ƉϳϱEdZͿ� ĐĂŶ� ĨƵůĮ�ůů� ĚƵĂů� ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ͘� dŚƌŽƵŐŚ� ƚŚĞ�
ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐͲĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ŬŝŶĂƐĞ�:E<�Žƌ�ďǇ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĨĂĐƚŽƌƐ͕�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐĂŶ�ŝŶĚƵĐĞ�ƉƌŽͲĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ͘�/Ŷ�
ŽƚŚĞƌ�ĐŽŶƚĞǆƚƐ͕�ƉϳϱEdZ�ĐĂŶ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů�ďǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�ƚƌŽƉŽŵǇŽƐŝŶͲƌĞůĂƚĞĚͲŬŝŶĂƐĞ�;dƌŬͿ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�Žƌ�ďǇ�ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ�ƉƌŽŵŽƟ�ŶŐ�
ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ�ĨĂĐƚŽƌ�E&ʃ�͘�dŚŽƵŐŚ�ƚŚĞƐĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ĨƵůůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�
ƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŵĂǇ�ƉůĂǇ�Ă�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ͘�DŽƌĞŽǀĞƌ͕ �ĂŶĂůǇƐĞƐ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ

-associated receptors and cytoplas-

ŵŝĐ�ŝŶƚĞƌĂĐƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ŶĞǁ�ƉϳϱEdZ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ďǇ�ǁŚŝĐŚ�ƉϳϱEdZ�ŵĞĚŝĂƚĞƐ�ƚŚĞƐĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ͘�dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ĚŝƐĐƵƐƐĞƐ�ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�
ĞǀĞŶƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů�ďǇ�ƉϳϱEdZ͕�ŚŝŐŚůŝŐŚƟ�ŶŐ�ŚŽǁ�ƚŚĞƐĞ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ŵĂǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕�
ďƵƚ�ĂůƐŽ�ƚŽ�ĐĞůůƵůĂƌ�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ƐƚƌĞƐƐĨƵů�Žƌ�ŝŶũƵƌŝŽƵƐ�ĐŽŶĚŝƟ�ŽŶƐ͘

<ĞǇǁŽƌĚƐ: ƉϳϱŶƚƌ͕ �ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ͕�E'&͕ ���E&͕ �dZ�&ϲ͕�EZ/&͕ �EZ�'�͕�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕�ƐŽƌƟ�ůŝŶ

/ŶƚƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ
� dŚĞ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ĨĂŵŝůǇ͕ �ǁŚŝĐŚ�ĐŽŶƐŝƐƚƐ�ŽĨ�ŶĞƌǀĞ�ŐƌŽǁƚŚ�ĨĂĐƚŽƌ�;E'&Ϳ͕�ďƌĂŝŶͲĚĞƌŝǀĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ�ĨĂĐƚŽƌ�;��E&Ϳ͕�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ϯ�;EdͲϯͿ͕�ĂŶĚ�
ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ϰ�;EdͲϰͿ͕�ŝƐ�Ă�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ƐĞĐƌĞƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ǁŚŝĐŚ�ŵĞĚŝĂƚĞ�Ă�ǁŝĚĞ�ƌĂŶŐĞ�ŽĨ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů͕�ŵǇͲ
ĞůŝŶ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ͕�ŶĞƵƌŝƚĞ�ŽƵƚŐƌŽǁƚŚ͕�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƉůĂƐƟ�ĐŝƚǇ͕ �ŶĞƵƌŽŶĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ĐĞůů�ŵŝŐƌĂƟ�ŽŶϭ͕Ϯ͘�EĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ƉĞƌĨŽƌŵ�ƚŚĞƐĞ�ŵĂŶǇ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ďǇ�
ĂĐƟ�ŶŐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚǁŽ�ĐůĂƐƐĞƐ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͗�ƚŚĞ�dƌŬ�ĨĂŵŝůǇ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƚǇƌŽƐŝŶĞ�ŬŝŶĂƐĞƐ�;dƌŬ�͕�dƌŬ�͕�ĂŶĚ�dƌŬ�Ϳ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�Ɖϳϱ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�;ƉϳϱEdZͿ͕�
Ă�ŵĞŵďĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�dƵŵŽƌ�EĞĐƌŽƐŝƐ�&ĂĐƚŽƌ�;dE&Ϳ�ƐƵƉĞƌĨĂŵŝůǇϭ͕Ϯ͘�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƉƌĞĨĞƌĞŶƟ�ĂůůǇ�ďŝŶĚ�ƚŽ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ͕�ǁŝƚŚ�dƌŬ��ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ĂƐͲ
ƐŽĐŝĂƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�E'&͕ �dƌŬ��ǁŝƚŚ���E&�ĂŶĚ�EdͲϰ͕�ĂŶĚ�dƌŬ��ǁŝƚŚ�EdͲϯϯ͕ϰ͘��ĞƉĞŶĚŝŶŐ�ƵƉŽŶ�ƚŚĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶƚĞǆƚ͕�ƚŚĞƐĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ĐĂŶ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ǁĞůůͲƐƚƵĚŝĞĚ�
ƉŚŽƐƉŚĂƟ�ĚǇůŝŶŽƐŝƚŽůͲϯͲŬŝŶĂƐĞ�;W/Ͳϯ�ŬŝŶĂƐĞͿͬ�Ŭƚ͕�ZĂƐͬĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ƐŝŐŶĂůʹƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ŬŝŶĂƐĞ�;�Z<Ϳ͕�ĂŶĚ�ƉŚŽƐƉŚŽůŝƉĂƐĞ��Ͳɶ�;W>�ͲɶͿ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ͕�ĂƐ�
ǁĞůů�ĂƐ�ŽƚŚĞƌ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĐĂƐĐĂĚĞƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞďǇ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�Ă�ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ4͘�/Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ƉϳϱEdZ�ŚĂƐ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�Ăĸ��ŶŝƚǇ�ĨŽƌ�
Ăůů�ĨŽƵƌ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŝƚƐ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ĂƌĞ�ůĞƐƐ�ǁĞůů�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚϮ͕ϯ͘�dŚĞ�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƌŽůĞƐ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ

 

ĂƌĞ�ƋƵŝƚĞ�ĚŝǀĞƌƐĞ͕�ĚƵĞ�ůĂƌŐĞůǇ�ƚŽ�ĂďƵŶĚĂŶĐĞ�ŽĨ�ůŝŐĂŶĚƐ�ĂŶĚ�ĐŽͲƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞ�ǁŝƚŚ�ƉϳϱEdZ�ĂŶĚ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ŝƚƐ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�ƉϳϱEdZ
 

ĐĂŶ�ĨŽƌŵ�Ă�ŚŝŐŚͲĂĸ��ŶŝƚǇ�ĐŽŵƉůĞǆ�ǁŝƚŚ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞďǇ�ĞŶŚĂŶĐĞ�dƌŬ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐϭ͕ϱ͘��Ǉ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�EŽŐŽ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂŶĚ�>ŝŶŐŽͲϭ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ŵǇĞůŝŶͲďĂƐĞĚ�ůŝŐĂŶĚƐ͕�ƉϳϱEdZ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ŝŶŚŝďŝƚ�ƚŚĞ�ĂǆŽŶĂů�ƌĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝŶũƵƌĞĚ�ŶĞƵƌŽŶƐϭ͕ϲ͕ϳ͘��EƵŵĞƌŽƵƐ�ŽƚŚĞƌ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƌŽůĞƐ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZ

 

ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ŵŽĚƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐĞůů�ĐǇĐůĞ8͕�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƉůĂƐƟ�ĐŝƚǇ9͕�ĂŶĚ�ƚƵŵŽƌ�ĐĞůů�ŵŝŐƌĂƟ�ŽŶ10͘�dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ĚŝƐĐƵƐƐĞƐ�ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�
ďǇ�ǁŚŝĐŚ�ƉϳϱEdZ�ƌĞŐƵůĂƚĞƐ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů�ĂŶĚ�ŚŽǁ�ƚŚĞƐĞ�ĞǀĞŶƚƐ�ƌĞůĂƚĞ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ƚŽ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ�ƚŽ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŝŶũƵƌǇ͘�

WϳϱEdZ��ĐƟ�ǀĂƚĞƐ�WƌŽŐƌĂŵŵĞĚ��Ğůů��ĞĂƚŚ
� WƌŽŐƌĂŵŵĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝƐ�ĂŶ�ĞƐƐĞŶƟ�Ăů�ĂƐƉĞĐƚ�ŽĨ�ŵĂŵŵĂůŝĂŶ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕�ĂƐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϱϬй�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞͲ
ǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ƵŶĚĞƌŐŽ�ĂŶ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƉƌŽŐƌĂŵ11͘��ŶĂůǇƐĞƐ�ĨƌŽŵ�p75ntrͲͬͲ�ŵŝĐĞ�ŚĂǀĞ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉϳϱEdZ

 is vital to this process and induces the develop-

ŵĞŶƚĂů�ůŽƐƐ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞƟ�ŶĂϭϮ͕ϭϯ͕�ďĂƐĂů�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ14͕�ƐƉŝŶĂů�ĐŽƌĚ13͕�ĂŶĚ�ƐƵƉĞƌŝŽƌ�ĐĞƌǀŝĐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ15͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ƐŚŽǁŶ�
ƚŚĂƚ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ďŝŶĚŝŶŐ͕�Žƌ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ǁŝƚŚĚƌĂǁĂů͕�ŝŶĚƵĐĞƐ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŝŶ�Ă�ƉůĞƚŚŽƌĂ�ŽĨ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�^ĐŚǁĂŶŶ�ĐĞůůƐϭϲ͕ϭϳ͕�
oligodendrocytes

18͕�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ19͕�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ20͕�ƉŚŽƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐĞůůƐ21͕�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ22͕�ĂŶĚ�ƐĞǀĞƌĂů�ŽƚŚĞƌƐ23-25
. The signaling cas-

cades induced by p75
EdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�ďƵƚ�ĂƌĞ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ŝŶǀŽůǀĞ�ƚŚĞ�ƉŚŽƐƉŚŽƌǇůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐͲ:ƵŶ�EͲƚĞƌŵŝŶĂů�ŬŝŶĂƐĞ�

(JNK)
26-28͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Ɖϱϯ29�ĂŶĚ��,ϯͲĚŽŵĂŝŶͲŽŶůǇ�ĨĂŵŝůǇ�ŵĞŵďĞƌƐ��ĂĚ27�ĂŶĚ��ŝŵ�>26͕�ƚŚĞ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞ�

Đ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƐŽů27͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ĐĂƐƉĂƐĞƐͲϯ͕�Ͳϲ͕�ĂŶĚ�ͲϵϮϳ͕Ϯϴ͘�dŚŝƐ�ŝƐ�ŝŶ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ŽƚŚĞƌ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�dE&�ƐƵƉĞƌĨĂŵŝůǇ͕ �ǁŚŝĐŚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ĂƉŽƉͲ
ƚŽƐŝƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ĐĂƐƉĂƐĞͲϴͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƉĂƚŚǁĂǇ30͘��ǆĂĐƚůǇ�ŚŽǁ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�ƚŚĞƐĞ�ĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ŝƐ�ŝŶĐŽŵƉůĞƚĞůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�
ďƵƚ�ŵĂŶǇ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĐƌŝƟ�ĐĂů�ĞĂƌůǇ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ͘�KŶĞ�ƐƵĐŚ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĞĂƌůǇ�ĞǀĞŶƚ�ŝƐ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ͘ �/Ŷ�
Ă�ŵĂŶŶĞƌ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�EŽƚĐŚ�ĂŶĚ�ĂŵǇůŽŝĚ�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�ƉƌŽƚĞŝŶ�;�WWͿ͕�ƉϳϱEdZ�ŝƐ�ƐƵďũĞĐƚ�ƚŽ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŝŶ�ŝƚƐ�
ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ĚŽŵĂŝŶ�;���Ϳ�ďǇ�ƚŚĞ�ŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞA�dE&Ͳɲ�ĐŽŶǀĞƌƟ�ŶŐ�ĞŶǌǇŵĞ�;d���͕�ĂůƐŽ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ����DϭϳͿ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�Ă�ŵĞŵďƌĂŶĞͲ
ďŽƵŶĚ�ĐͲƚĞƌŵŝŶĂů�ĨƌĂŐŵĞŶƚ�;�d&Ϳ͘�&ŽůůŽǁŝŶŐ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ����͕�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲ�d&�ŝƐ�ĐůĞĂǀĞĚ�ŝŶ�ŝƚƐ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ƌĞŐŝŽŶ�ďǇ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ͕�ƚŚƵƐ�ƌĞůĞĂƐŝŶŐ�
ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵ�ƚŚĞ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ĚŽŵĂŝŶ�;/��Ϳ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ

 
Ϯ͕ϯϭ͕ϯϮ͘�dŚŝƐ�ƚǇƉĞ�ŽĨ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ŽĐĐƵƌ�ŝŶ�Ă�

ůŝŐĂŶĚͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŵĂŶŶĞƌ�ŝŶ�ϯdϯͲƉϳϱEdZ
 over-expressing cells

33͕�ŐůŝĂů�ĐĞůůƐ34͕�ĂŶĚ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐϮ͕ϯϱ͘��ůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ
 in response to phorbol 

ester
B�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ŝŶ�,�<ͲϮϵϯ�ĐĞůůƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ƉϳϱEdZ

 
32͕�^Eϱϲ�ĐĞůůƐ32͕�ĂŶĚ�ZE&ϮϮ�^ĐŚǁĂŶŶŽŵĂ�ĐĞůůƐ31͘�/Ŷ�ŽƚŚĞƌ�ĐŽŶƚĞǆƚƐ͕�ƉϳϱEdZ

 cleav-

ĂŐĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ŽĐĐƵƌ�ŝŶ�W�ϭϮ�ĐĞůůƐ36͕�ĚŽƌƐĂů�ƌŽŽƚ�ŐĂŶŐůŝŽŶ�;�Z'Ϳ�ŶĞƵƌŽŶƐ37͕�ĐĞƌĞďĞůůĂƌ�ŐƌĂŶƵůĂƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ�;�'EƐͿ38
 and in a transgenic 

photoreceptor cell line
39͘�dŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĞǀĞŶƚƐ�ŝƐ͕�ŝŶ�ŵĂŶǇ�ĂƐƉĞĐƚƐ͕�ŶŽƚ�ǁĞůů�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ�ĂŶĚ�ůŝŬĞůǇ�ǀĂƌŝĞƐ�ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ�

ƵƉŽŶ�ƚŚĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶƚĞǆƚ͘�KŶĞ�ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲ�d&�ĂůůŽǁƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZ
-ICD into 

ƚŚĞ�ŶƵĐůĞƵƐ͕�ǁŚĞƌĞ�ŝƚ�ŵĂǇ�ĂůƚĞƌ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶĂů�ĞǀĞŶƚƐ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�/ŶĚĞĞĚ͕�ƚŚĞ�ƐŽůƵďůĞ�ƉϳϱEdZ
-ICD has been detected in the 

  A Metalloproteinases͗�Ă�ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ƉĞƉƟ�ĚĂƐĞƐ�ǁŚŝĐŚ�ƌĞƋƵŝƌĞ�ŵĞƚĂůƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ǌŝŶĐ�Žƌ�ĐĂůĐŝƵŵ�ĨŽƌ�ĐĂƚĂůǇƟ�Đ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘
  B Phorbol esters͗�ƉŽůǇͲĐǇĐůŝĐ�ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ�ĐŽŵŵŽŶůǇ�ƵƐĞĚ�ĂƐ�ĚŝĂĐǇůŐůǇĐĞƌŽů�ĂŶĂůŽŐƵĞƐ�ǁŚŝĐŚ�ďŝŶĚ�ĂŶĚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŬŝŶĂƐĞ��͘��
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ŶƵĐůĞƵƐ�ŽĨ�ďŽƚŚ�ϯdϯͲĐĞůůƐ�ŽǀĞƌͲĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ƉϳϱEdZ
 
33�ĂŶĚ�^ĐŚǁĂŶŶ�ĐĞůůƐ34�ŝŶ�Ă�ůŝŐĂŶĚͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŵĂŶŶĞƌ͘ �/Ŷ�W�ϭϮ�ĐĞůůƐ͕�E'&�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�

ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ�ƉϳϱEdZͲ/���ĂŶĚ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĐǇĐůŝŶ���ƉƌŽŵŽƚĞƌ40͘��ůƚŽŐĞƚŚĞƌ͕ �ƚŚŝƐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀͲ
ĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŵĂǇ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶĂů�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ďǇ�ĨĂĐŝůŝƚĂƟ�ŶŐ�ŶƵĐůĞĂƌ�ĞŶƚƌǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZ

-ICD.

� �ŶŽƚŚĞƌ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŝƐ�ƚŽ�ĂůůŽǁ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲ/���ƚŽ�ďĞ�ƌĞůĞĂƐĞĚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵ͕�ƚŚƵƐ�ĂůůŽǁŝŶŐ�
ƚŚĞƐĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƚŽƌƐ�ƚŽ�ƵŶĚĞƌŐŽ�ŶƵĐůĞĂƌ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟ�ŽŶ�Žƌ�ƚŽ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͘�EƵŵĞƌŽƵƐ�ƉϳϱEdZ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�
ƌĞƉŽƌƚĞĚ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�EZ/&41͕�E���42͕�EZ�'�43͕�Z/WͲϮ17͕�ZĂĐ44͕�ZŚŽͲ'�/45͕�^�Ͳϭ46͕�D�'�Ͳ,ϭ47͕�EĞĐĚŝŶ47͕��ZD^48͕�ĂŶĚ�dZ�&Ϯ͕�ϰ͕�ĂŶĚ�ϲ49͘�DĂŶǇ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�
ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�EZ/&41͕�dZ�&ϲ50͕�EZ�'�51͕�ĂŶĚ�E���42͘��ŵŽŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ƉϳϱEdZͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕�ƚŚĞ��ϯ�
ƵďŝƋƵŝƟ�Ŷ�ůŝŐĂƐĞ�dZ�&ϲ�;dE&�ƌĞĐĞƉƚŽƌͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĨĂĐƚŽƌ�ϲͿ�ƉůĂǇƐ�Ă�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ͘�dZ�&ϲ�ŝƐ�ƌĞĐƌƵŝƚĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐ�ĚŽŵĂŝŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ

 

ŝŶ�Ă�ůŝŐĂŶĚͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĨĂƐŚŝŽŶ�ĂŶĚ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�:E<�ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĚĞĂƚŚϱϬ͕ϱϮͲϱϰ͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �ŝƚ�ǁĂƐ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�
ƚŚĂƚ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�W�ϭϮ�ĐĞůůƐ�ǁŝƚŚ�E'&͕ �dZ�&ϲ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞƐ�ǁŝƚŚ�ƉƌĞƐĞŶŝůŝŶͲϭ͕�ƚŚĞ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ĐĂƚĂůǇƟ�Đ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ�ĐŽŵƉůĞǆ͕�ĂŶĚ�
ƚŚŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ĂŶĚ�ĂƵƚŽƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�dZ�&ϲ54͘�tŚŝůĞ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶĐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ

 

ƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƐƟ�ůů�ƵŶĐůĞĂƌ͕ �ƚŚŝƐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ�dZ�&ϲ�ŵĂǇ�ĞŶŚĂŶĐĞ�ƉϳϱEdZ
 cleavage by binding both p75

EdZ�ĂŶĚ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
ƚŽ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ďǇ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ͘�dŚĞ�ǁŝĚĞůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ��E�ͲďŝŶĚŝŶŐ�ƉƌŽƚĞŝŶ�EZ/&�;ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ�ƌĞĐĞƉƚŽƌͲŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ�ĨĂĐƚŽƌͿ�ŝƐ�ĂŶŽƚŚĞƌ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐ�
ŝŶƚĞƌĂĐƚŽƌ�ƚŚĂƚ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ35͘�EZ/&�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�:E<�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŝŶ�ĐƵůƚƵƌĞĚ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵͲ
rons

55͕�ĂŶĚ�EZ/&�ǁĂƐ�ƌĞĐĞŶƚůǇ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŝŶ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ďŽƚŚ�ŝŶ�ǀŝǀŽ and ŝŶ�ǀŝƚƌŽ19͘�/Ŷ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�
ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ƉƌŽͲĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ůŝŐĂŶĚƐ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝŶ�ƚƵƌŶ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ƚŚĞ�ƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ��ĂŶĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�EZ/&35

. 

/ŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ƉƌŽƚĞŽůǇƐŝƐ�ďǇ�Ă�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌ�Žƌ�ďǇ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�Ă�ŵƵƚĂŶƚ͕�ŶŽŶͲĐůĞĂǀĂďůĞ�ĨŽƌŵ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ďůŽĐŬĞĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�
EZ/&�ĂŶĚ�ƉƌĞǀĞŶƚĞĚ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĚĞĂƚŚ͘�hďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�EZ/&͕ �ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ŝƚƐ�ŶƵĐůĞĂƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕�ĂůƐŽ�
ĚĞƉĞŶĚƐ�ƵƉŽŶ�dZ�&ϲ56͘�dŚƵƐ͕�ŝŶ�Ă�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŵŽĚĞů�ŽĨ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ďǇ�d����ĂŶĚ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ͕�ǁŝƚŚ�Ă�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉƌĞƐĞŶŝůŝŶͲϭ�ĂŶĚ�dZ�&ϲ͘�
�ůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ƚŚĞŶ�ƌĞƐƵůƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŽĨ�Ă�ĐŽŵƉůĞǆ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲ/��͕�EZ/&͕ �ĂŶĚ�dZ�&ϲ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ĐǇƚŽƉůĂƐŵ͘�/Ŷ�ƚƵƌŶ͕�ƚŚŝƐ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐ�ƚŚĞ�
dZ�&ϲͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�EZ/&͕ �ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�:E<͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ƚƌŝŐŐĞƌŝŶŐ�ĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�ƚŚĂƚ�

induce neuronal death (Fig. 1).

� tŚŝůĞ�ƚŚŝƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ�Ă�ƉůĂƵƐŝďůĞ�ŵŽĚĞů�
ŽĨ� ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ� ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕� ƚŚĞ� ƌŽůĞƐ� ŽĨ�
EZ/&�ĂŶĚ�dZ�&ϲ�ŝŶ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ�ŽƚŚĞƌ�ƚŚĂŶ�ƐǇŵͲ
ƉĂƚŚĞƟ�Đ� ĂŶĚ� ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů� ŶĞƵƌŽŶƐ� ĂƌĞ� ůĞƐƐ�
ǁĞůů� ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕� ĂŶĚ� ƚŚƵƐ� ĨƵƌƚŚĞƌ� ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂͲ
Ɵ�ŽŶ� ŽĨ� ƉŽƚĞŶƟ�Ăů� ĐĞůůͲƐƉĞĐŝĮ�Đ� Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ� ŝƐ�
ŶĞĞĚĞĚ͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ŽƚŚĞƌ�ƉϳϱEdZ

-associated 

ĨĂĐƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ� ƚŽ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�
ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘� EZ�'�� ;ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ� ƌĞĐĞƉƚŽƌͲ
ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ� D�'�� ŚŽŵŽůŽŐͿ͕� Ă� ŵĞŵďĞƌ� ŽĨ�
ƚŚĞ�D�'�� ĨĂŵŝůǇ͕ � ŝƐ� Ă� ƉϳϱEdZ

-associated pro-

tein that potently induces p75
EdZ

-dependent 

ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ǁŚĞŶ�ŽǀĞƌͲĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�D�,�ĐĞůůƐ��
ƚƌĞĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ43͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �ŝƚ�ǁĂƐ�
ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ� ƚŚĂƚ� EZ�'�� ŬŶŽĐŬŽƵƚ� ŵŝĐĞ� ŚĂǀĞ�
Ă� ĚĞĨĞĐƚ� ŝŶ� ƚŚĞ� ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů� ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ� ŽĨ�

ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĂƚ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ƉϳϱEdZ�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ŵŝĐĞ͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�EZ�'��ŵĂǇ�ďĞ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�
apoptosis�ŝŶ�ǀŝǀŽ͘�^ǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞƐĞ�ŵŝĐĞ�ǁĞƌĞ�ƌĞƐŝƐƚĂŶƚ�ƚŽ���E&ͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ĂŶĚ�ƐŚŽǁĞĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ���E&ͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�:E<�ĂĐƟ�Ͳ
ǀĂƟ�ŽŶ51͘�dŚƵƐ͕�EZ�'��ĂƉƉĞĂƌƐ�ƚŽ�ďĞ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ŽĨ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �EZ�'��ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ĂŶŝŵĂůƐ�ŚĂǀĞ�
Ă�ƐĞǀĞƌĞ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶ�ĚĞĨĞĐƚ�ŶŽƚ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƉϳϱEdZ�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ŵŝĐĞ͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�EZ�'��ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ƌĞŐƵůĂƚĞ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ŶŽƚ�ŝŶǀŽůǀŝŶŐ�
p75

EdZ
 
51

. NADE (p75
EdZ

-associated cell death executor) is another p75
EdZͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�tŚĞŶ�

ĐŽͲĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�,�<Ϯϵϯ�ĐĞůůƐ͕�E����ĂƐƐŽĐŝĂƚĞƐ�ǁŝƚŚ�ƉϳϱEdZ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�E'&�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞƐ�ƉϳϱEdZͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�
ǁĞƌĞ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�W�ϭϮ�ĐĞůůƐ͕�ŶŶƌϱ�ĐĞůůƐ͕�ĂŶĚ�ŽůŝŐŽĚĞŶĚƌŽĐǇƚĞƐ42͘�tŚĞƚŚĞƌ�E����ĂŶĚ�EZ�'��ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƉĂƚŚǁĂǇ�ĂƐ�EZ/&�ĂŶĚ�dZ�&ϲ�Žƌ�
ŝŶƐƚĞĂĚ�ĂĐƚ�ŝŶ�ƉĂƌĂůůĞů�ƚŽ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŝƐ�ŶŽƚ�ǁĞůů�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕�ĂŶĚ�ƚŚƵƐ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�ŝŶ�ƐŝŵŝůĂƌ�ĐĞůů�
types is needed. 

p75NTR-mediated Apoptosis in Response to Cellular Injury – Role of Proneurotrophins
� /Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕�ŝƚ�ŝƐ�ǁĞůů�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉϳϱEdZ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ƉƌŽŐƌĂŵŵĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�
ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŝŶũƵƌǇ͘�&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�ƉϳϱEdZ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶ�ĐŽƌƟ�ĐŽƐƉŝŶĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ĂǆŽƚŽŵǇ57͕�ŝŶ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�
to seizures

19͕�ŝŶ�ŽůŝŐŽĚĞŶĚƌŽĐǇƚĞƐ�ĂŌ�Ğƌ�ƐƉŝŶĂů�ĐŽƌĚ�ŝŶũƵƌǇ58͕�ĂŶĚ�ŝŶ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ůĞƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĨĂĐŝĂů�ŶĞƌǀĞϱϵ͕ϲϬ͘�ZĞĐĞŶƚůǇ͕ �Ă�ƐƚƵĚǇ�ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ�
ƵƐŝŶŐ�ĐƵůƚƵƌĞĚ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ƌĞƋƵŝƌĞƐ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŽĨ�:E<͘�/ŶƚĞƌĞƐƚͲ
ŝŶŐůǇ͕ �ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�:E<�ďǇ�ŽǀĞƌͲĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƵƉƐƚƌĞĂŵ�ŬŝŶĂƐĞ�D�<�ŬŝŶĂƐĞͲϭ�;D�<<ϭͿ�ǁĂƐ�ƐƵĸ��ĐŝĞŶƚ�ƚŽ�ŝŶĚƵĐĞ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�
cell death

61͘�DĂŶǇ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŝŶƐƵůƚƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ƵůƚƌĂǀŝŽůĞƚ�ŝƌƌĂĚŝĂƟ�ŽŶ͕�ĐĂŶ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�:E<62͕�ĂŶĚ�ƚŚƵƐ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�:E<�ďǇ�
ƚŚĞƐĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ĐĞůůƵůĂƌ�ƐƚƌĞƐƐŽƌƐ�ŵĂǇ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ĂŶĚ�ŝŶŝƟ�ĂƚĞ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�dŚĞ�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�ĨŽƌŵƐ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƚƌŽͲ
ƉŚŝŶƐ�ĂůƐŽ�ƉůĂǇ�ĂŶ�ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŶŐ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŝŶũƵƌǇ͘�>ŝŬĞ�ŵĂŶǇ�ƐĞĐƌĞƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕�
ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĂƌĞ�ƐǇŶƚŚĞƐŝǌĞĚ�ĂƐ�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌƐ�;ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�ĐĂůůǇ�ĐůĞĂǀĞĚ�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ŵĂƚƵƌĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ9͘�WƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�
ĐĂŶ�ďĞ�ĐůĞĂǀĞĚ�ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌůǇ�ďǇ�ĨƵƌŝŶ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ƉƌŽĐŽŶǀĞƌƚĂƐĞƐ�Žƌ�ƐĞĐƌĞƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ�ĨŽƌŵ�ĂŶĚ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�ĐĂůůǇ�ĐůĞĂǀĞĚ�ďǇ�ĞŶǌǇŵĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�
ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ŵĂƚƌŝǆϲϯ͕ϲϰ͘�dŚĞ�ƐĞƌŝŶĞ�ƉƌŽƚĞĂƐĞ�ƉůĂƐŵŝŶ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ƉƌŽƚĞŽůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƉůĂƐŵŝŶŽŐĞŶ�ďǇ�Ɵ�ƐƐƵĞ�ƉůĂƐŵŝŶŽŐĞŶ�ĂĐƟ�ǀĂƚŽƌ�;ƚW�Ϳ͕�

&ŝŐƵƌĞ�ϭ͗��ĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ďǇ�
mature neurotrophins(NTs) or proNTs 
induces recruitment of p75NTR –as-
ƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĂŶĚ�ƐŚŽƌƚͲƚĞƌŵ�:E<�
ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͘�:E<�ƉƌŽŵŽƚĞƐ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�
ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ďǇ�d����ĂŶĚ�ɶͲƐĞĐƌĞƚĂƐĞ͕�
ƚŚĞƌĞďǇ�ĨĂĐŝůŝƚĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŽĨ�
a complex containing the p75NTR 
–ICD, TRAF6, and NRIF. This complex 
promotes the TRAF6-dependent 
ƵďŝƋƵŝƚǇůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ŽĨ�EZ/&͕ �ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ůŽŶŐͲƚĞƌŵ�
ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�:E<͕�ďŽƚŚ�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�ůĞĂĚ�
to apoptosis. NRAGE, NADE, and other 
interactors may also contribute to this 
process, though the details of their 
ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ĐƵƌƌĞŶƚůǇ�ƵŶŬŶŽǁŶ͘�
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ŝƐ�ŽŶĞ�ƐƵĐŚ�ĞŶǌǇŵĞ�ĐĂƉĂďůĞ�ŽĨ�ĐůĞĂǀŝŶŐ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚϯϬ͕ϲϰ͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ�
ďǇ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�ŵĂƚƌŝǆ�ŵĞƚĂůůŽƉƌŽƚĞŝŶĂƐĞƐ�;DDWƐͿ͕�ĂŶĚ͕�ŝŶ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ͕ �ŝƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉƌŽ��E&�ĐĂŶ�ďĞ�ĐůĞĂǀĞĚ�ďǇ�DDWͲϯ�ĂŶĚ�DDWͲϳ͕�
ǁŚŝůĞ�ƉƌŽE'&�ŝƐ�ĐůĞĂǀĞĚ�ďǇ�DDWͲϳ͕�ďƵƚ�ŶŽƚ�DDWͲϮ͕�Ͳϯ͕�Žƌ�ͲϵϯϬ͕ϲϰ͘��ĐĐƵŵƵůĂƟ�ŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŚĂƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�ƚŚĂƚ�ƐĞĐƌĞƚĞĚ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ƐĞƌǀĞ�ĂƐ�ƉŽƚĞŶƚ�
ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ�ůŝŐĂŶĚƐ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZ͘�WƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĐĂŶ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ƉϳϱEdZ�Ăƚ�ůŽǁ�ŶĂŶŽŵŽůĂƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶƐ�ďǇ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƚŽ�Ă�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĐŽŵƉůĞǆ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�
p75

EdZ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ĐŽͲƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐŽƌƟ�ůŝŶ͕�Ă�ŵĞŵďĞƌ�ŽĨ�ƚŚĞ�sƉƐϭϬƉͲĚŽŵĂŝŶ�ĨĂŵŝůǇ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ65͘�WƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĂƌĞ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ďŝŶĚ�ƚŽ�ƐŽƌƟ�ůŝŶ�ǀŝĂ�ƚŚĞŝƌ�
ƉƌŽͲĚŽŵĂŝŶ�ĂŶĚ�ƚŽ�ƉϳϱEdZ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞŝƌ�ŵĂƚƵƌĞ�ĚŽŵĂŝŶ͕�ƚŚƵƐ�ƐĞƌǀŝŶŐ�ĂƐ�Ă�ĐƌŽƐƐůŝŶŬĞƌ�ƚŚĂƚ�ďƌŝŶŐƐ�ƚŚĞ�ƚŚƌĞĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�ĂŶĚ�ŝŶŝƟ�ĂƚĞƐ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝͲ
ĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ65͘�dŚĞ�ĚĞĂƚŚͲƉƌŽŵŽƟ�ŶŐ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŽĨ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�Ă�ǀĂƌŝĞƚǇ�ŽĨ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ŽůŝŐŽĚĞŶĚƌŽͲ
cytes

58͕�ďĂƐĂů�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ�ŶĞƵƌŽŶƐ23͕�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐϮϮ͕ϲϱ͕�^ĐŚǁĂŶŶ�ĐĞůůƐ65͕�ƉŚŽƚŽƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐĞůůƐ21͕�ĐŽƌƟ�ĐŽƐƉŝŶĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ57͕�ƐŵŽŽƚŚ�ŵƵƐĐůĞ�ĐĞůůƐ64͕�ĂŶĚ�
ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ19͘��/Ŷ�ƐĞǀĞƌĂů�ĐŽŶƚĞǆƚƐ͕�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƉƌŽŐƌĂŵŵĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ĐĞůůƵůĂƌ�
ŝŶũƵƌǇ�ŝŶ�ǀŝǀŽ͘��ǆŽŐĞŶŽƵƐ�ƉƌŽ��E&�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĞŶŚĂŶĐĞ�ƚŚĞ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŽĨ�ĂǆŽƚŽŵŝǌĞĚ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ǀŝǀŽ͕�ĂŶĚ�ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ�ĂŶƟ�ďŽĚŝĞƐ�ǁŚŝĐŚ�
ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ�ďŝŶĚ�ƚŚĞ�ƉƌŽͲĚŽŵĂŝŶ�ŽĨ�ƉƌŽ��E&�ƌĞĚƵĐĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ƐĐŝĂƟ�Đ�ŶĞƌǀĞ�ůĞƐŝŽŶ66͘�/Ŷ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ƉƌŽE'&�ĂŶĚ�ƉƌŽ��E&�ǁĞƌĞ�
ƵƉƌĞŐƵůĂƚĞĚ�ĂŌ�Ğƌ�ƉŝůŽĐĂƌƉŝŶĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ͕�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͕�ĂŶĚ�ƐĞĐƌĞƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ǁĂƐ�ĚĞƚĞĐƚĞĚ�ŝŶ�ĐĞƌĞďƌŽƐƉŝŶĂů�
Ň�ƵŝĚ͘� /ŶĨƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ�ƉƌŽE'&�ĂŶƟ�ďŽĚŝĞƐ� ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ƌĞŐŝŽŶ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞͲŝŶĚƵĐĞĚ�ŶĞƵƌŽŶĂů� ůŽƐƐ19͘�&ŽůůŽǁŝŶŐ� ŝŶƚĞƌŶĂů�ĐĂƉƐƵůĞ�
ůĞƐŝŽŶ͕�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƐĞĐƌĞƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉƌŽE'&�ǁĂƐ�ĚĞƚĞĐƚĞĚ͕�ĂŶĚ�ŝŶĨƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵƚƌĂůŝǌŝŶŐ�ƉƌŽE'&�ĂŶƟ�ďŽĚŝĞƐ�ƌĞƐĐƵĞĚ�ĐŽƌƟ�ĐŽƐƉŝŶĂů�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ĂǆŽƚŽŵǇͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ57͘��ĞĐĂƵƐĞ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ŚĂǀĞ�Ă�ŐƌĞĂƚĞƌ�Ăĸ��ŶŝƚǇ�ĨŽƌ�ƉϳϱEdZͬƐŽƌƟ�ůŝŶ�ĐŽŵƉůĞǆĞƐ�ĂŶĚ�ůŽǁĞƌ�Ăĸ��ŶŝƚǇ�ĨŽƌ�dƌŬ�
receptors

65͕�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĐĂŶ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ�ŝŶ�ĐĞůůƵůĂƌ�ƐǇƐƚĞŵƐ�ŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ŵĂƚƵƌĞ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ƉƌŽŵŽƚĞ�dƌŬͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƐƵƌǀŝǀĂů͘�
/ŶĚĞĞĚ͕�ŝŶ�ĐƵůƚƵƌĞĚ�ďĂƐĂů�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ƉƌŽE'&�ĂŶĚ�ƉƌŽ��E&�ďŽƚŚ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƉƌŽŐƌĂŵŵĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ͕�ǁŚŝůĞ�ƚŚĞ�ŵĂƚƵƌĞ�ĨŽƌŵƐ�
ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ŝŶƐƚĞĂĚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ƉƌŽͲƐƵƌǀŝǀĂů�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ͕�ƉƌĞƐƵŵĂďůǇ�ďǇ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŶŐ�dƌŬ��ĂŶĚ�dƌŬ�23͘��ƉĂƌƚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�Ăĸ��ŶŝƚǇ�
ĨŽƌ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂŶĚ�ƉϳϱEdZ͕�ŚŽǁ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞĚ�ďǇ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�Ěŝī�Ğƌ�ĨƌŽŵ�ƚŚŽƐĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�
ŵĂƚƵƌĞ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ƌĞŵĂŝŶƐ�ƚŽ�ďĞ�ĨƵůůǇ�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ͘��ƚ�ůĞĂƐƚ�ŝŶ�ƐŽŵĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶƚĞǆƚƐ͕�ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂƉƉĞĂƌ�ƚŽ�ďĞ�ƐŝŵŝůĂƌ͘ �&Žƌ�ĞǆĂŵƉůĞ͕�
ŝŶ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ƚŚĞ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ĂŶĚ�EZ/&�ŶƵĐůĞĂƌ�ƚƌĂŶƐůŽĐĂƟ�ŽŶ�ďǇ�ŵĂƚƵƌĞ���E&�ĐŽƵůĚ�ĂůƐŽ�ďĞ�ŝŶǀŽŬĞĚ�ďǇ�ůŽǁĞƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂͲ
Ɵ�ŽŶƐ�ŽĨ�ƉƌŽ��E&ϯϱ͕ϱϲ͘�WƌŽƚĞŽůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĂŶĚ�ŶƵĐůĞĂƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�EZ/&�ǁĞƌĞ�ĂůƐŽ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŽĨ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƚƌĞĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�
proneurotrophins in culture

19͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƚŚĞƐĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�ĂƉƉĞĂƌ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĐĞůů�ĚĞĂƚŚ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�ďŽƚŚ�ƉƌŽŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ�ĂŶĚ�
ŵĂƚƵƌĞ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƐŽƌƟ�ůŝŶ�ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƉϳϱEdZͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ĂƉŽƉƚŽƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŝŶ�Ă�ŵĂŶŶĞƌ�ƚŚĂƚ�ŚĂƐ�ǇĞƚ�ƚŽ�ďĞ�ƌĞǀĞĂůĞĚ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŽĨ�ŽƚŚĞƌ�ƉϳϱEdZ

 interactors has not been thoroughly studied. 

p75NTR Regulates Pro-survival Signaling
� /Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂĨŽƌĞŵĞŶƟ�ŽŶĞĚ�ƌŽůĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ŝŶ�ƐŽŵĞ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶƚĞǆƚƐ�ƉϳϱEdZ�ĐĂŶ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů͘�EĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĂĐͲ
Ɵ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŽ�ŝŶŚŝďŝƚ�ƚŚĞ�ĚĞĂƚŚ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽďůĂƐƚŽŵĂ�ĐĞůůƐ67͕�ŽĨ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ�ƚƌĞĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ED��68͕�ĂŶĚ�ŽĨ�ďŽƚŚ�
sensory neurons

69�ĂŶĚ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ƐƵďƉůĂƚĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĚĞƉƌŝǀĞĚ�ŽĨ�ƚƌŽƉŚŝĐ�ƐƵƉƉŽƌƚ70͘�DŝĐĞ�ůĂĐŬŝŶŐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĞǆŚŝďŝƚ�Ă�ĚƌĂŵĂƟ�Đ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ƐĞŶƐŽƌǇ�
ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ƚŚƵƐ�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƐƵƌǀŝǀĂů�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ǀŝǀŽ71͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �Ă�ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŬŶŽĐŬŽƵƚ�ŵŝĐĞ�
ƌĞǀĞĂůĞĚ�ĂŶ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ƉƌŝŵĂƌǇ�ĂƵĚŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ĂĐŽƵƐƟ�Đ�ƚƌĂƵŵĂ͕�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�ƉϳϱEdZ�ŵĂǇ�ƉůĂǇ�Ă�ƉƌŽƚĞĐƟ�ǀĞ�ƌŽůĞ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�
ĐĞƌƚĂŝŶ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŝŶũƵƌǇ72͘��Ɛ�ŽŶĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ŽĨ�ƉƌŽŵŽƟ�ŶŐ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů͕�ƉϳϱEdZ�ĐĂŶ�ĨŽƌŵ�Ă�ŚŝŐŚ�Ăĸ��ŶŝƚǇ�ĐŽŵƉůĞǆ�ǁŝƚŚ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�
ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ƚŚĞŝƌ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐŝƚǇ�ĨŽƌ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐϱ͕ϳϯ͘��ůƚĞƌŶĂƟ�ǀĞůǇ͕ �ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĐĂŶ�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƚŚĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŶƵĐůĞĂƌ�ĨĂĐƚŽƌ�ŬĂƉƉĂ��
;E&ʃ�Ϳ͕�Ă�ƉƌŽͲƐƵƌǀŝǀĂů�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ�ĨĂĐƚŽƌ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�ĂůƐŽ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ďǇ�ŽƚŚĞƌ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�dE&�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĨĂŵŝůǇ60

. Neurotrophin binding to p75
EdZ

 has 

ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ƉƌŽͲƐƵƌǀŝǀĂů�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ďǇ�E&ʃ��ŝŶ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ZEϮϮ�ĐĞůůƐ74͕�ƉƌŝŵĂƌǇ�^ĐŚǁĂŶŶ�ĐĞůůƐ17͕�ƚƌŝŐĞŵŝŶĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ75͕�
ĂŶĚ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ76͘��ĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�E&ʃ��ĐĂŶ͕�ŝŶ�ƚƵƌŶ͕�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƟ�ǀĞ�E&ʃ��ƚĂƌŐĞƚ�ŐĞŶĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ��ĐůͲϮ�ĂŶĚ��ĐůͲǆů76

. 

ZĞĐĞŶƚůǇ͕ � ŝƚ�ǁĂƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŵŝŐŚƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƉƌŽͲƐƵƌǀŝǀĂů�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĂƐ�ǁĞůů͘� /ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�dƌŬ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝŶ�W�ϭϮ�ĐĞůůƐ͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŶ�ĐĞƌĞďĞůůĂƌ�ŐƌĂŶƵůĂƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ǁĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ŝŶĚƵĐĞ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ǁŚŝĐŚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�dƌŬ�ƐŝŐŶĂůͲ
ing

ϯϲ͕ϯϴ͘�dŚŝƐ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ĐůĞĂǀĂŐĞ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝƐ�ůŝŬĞůǇ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ƚŽ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ͕�ƐŝŶĐĞ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞĚ�ďǇ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�
ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƐǇŵƉĂƚŚĞƟ�Đ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŶĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉϳϱEdZͲ/���ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ĐĞůůƐ�ƉƌŽŵŽƚĞƐ�ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ35

. 

Conclusion
� ^ƵďƐƚĂŶƟ�Ăů�ƉƌŽŐƌĞƐƐ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŵĂĚĞ�ŝŶ�ƵŶĐŽǀĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ďǇ�ǁŚŝĐŚ�ƉϳϱEdZ�ƌĞŐƵůĂƚĞƐ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů�ĚƵƌŝŶŐ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�
ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƚŽ�ĐĞůůƵůĂƌ�ŝŶũƵƌǇ͘��ůƵĐŝĚĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ŝƐ�ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ�ĚƵĞ�ƚŽ�ĐĞůůͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ƉϳϱEdZ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĂŶĚ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ�
ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ǁŝƚŚ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂůůǇ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ͘��ĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĞƐĞ�ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ͕�ǁŝƚŚŝŶ�ŵĂŶǇ�ĐĞůůƵůĂƌ�ĐŽŶƚĞǆƚƐ͕�
ƚŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĂƌĞ�ďĞĐŽŵŝŶŐ�ďĞƩ�Ğƌ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘�dŚĞ�ĂƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZ�ǁŝƚŚ�ƐŽƌƟ�ůŝŶ�Žƌ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ƚŚĞ�ƉƌŽƚĞŽůǇƟ�Đ�ĐůĞĂǀĂŐĞ�
ŽĨ�ƉϳϱEdZ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉϳϱEdZͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ŬĞǇ�ĞǀĞŶƚƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐĞůů�ƐƵƌǀŝǀĂů�ďǇ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ͘ �&ƵƌƚŚĞƌ�ĂŶĂůǇƐĞƐ�ŽĨ�
p75

EdZ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ�ĂƌĞ�ŶĞĞĚĞĚ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟ�ŽŶƐŚŝƉ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ĂĐƟ�ǀŝƟ�ĞƐ�ƚŽ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�ŵŽĚƵͲ
ůĂƚĞĚ�ďǇ�dƌŬ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƌĞŵĂŝŶƐ�ƚŽ�ďĞ�ĨƵůůǇ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘�/ŶǀĞƐƟ�ŐĂƟ�ŽŶƐ�ĂůŽŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ůŝŶĞƐ�ǁŝůů�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�ĞŶŚĂŶĐĞ�ŽƵƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�
ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ǁŚŝĐŚ�ƉϳϱEdZ

 regulates cell survival. 
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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�
ĂŶĚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘
� dŚĞ�ƵƐĞ�ŽĨ�ƚĞƚƌĂĐǇĐůŝŶĞͲŝŶĚƵĐŝďůĞ�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŝĐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ƚŽ�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐ��Z,�ĚƵƌŝŶŐ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ƉĞƌŝŽĚƐ�ŽĨ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕�ŝŶ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚ�
ƐƚĞƌĞŽƚĂǆŝĐ�ŝŶũĞĐƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ǀŝƌĂů�ǀĞĐƚŽƌƐ͕�ǁŝůů�ĂůůŽǁ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƌĞŐŝŽŶͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ��Z,͘��Ǉ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ƌĞŐŝŽŶͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�
�Z,�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ��Z,�ƐǇƐƚĞŵ�ĐĂŶ�ďĞ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ�ƚŽ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ�ǁŚĞŶ�Ă�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ǁŝůů�ĞŝƚŚĞƌ�ĐĂƵƐĞ�Ă�ƌĞƚƵƌŶ�ƚŽ�ŚŽŵĞŽƐƚĂͲ
ƐŝƐ�Žƌ�Ă�ĚƌŝǀĞ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�hůƟ�ŵĂƚĞůǇ͕ �ƚŚŝƐ�ǁŝůů�ĞŶĂďůĞ�ƚŚĞ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŵŽƌĞ�Ğī�ĞĐƟ�ǀĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�
ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�ŚƵŵĂŶ�ƋƵĂůŝƚǇ�ŽĨ�ůŝĨĞ͘
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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
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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
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� 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
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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�
ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �dŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆ͕�ƉŽůǇŐĞŶŝĐ�ŽƌŝŐŝŶ�ŽĨ��^��ŝƐ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ƵŶĚĞƌůŝĞ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ Ɛ͛�ƉŚĞŶŽƚǇƉŝĐ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͘�,ǇƉĞƌƐĞƌŽƚŽŶĞͲ
ŵŝĂ͕�Ă�ƉƌŽǀĞŶ�ďŝŽŵĂƌŬĞƌ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�ŝŶ�ĂůŵŽƐƚ�Ă�ƋƵĂƌƚĞƌ�ŽĨ��^��ĐĂƐĞƐ͕�Žī�ĞƌƐ�ĂŶ�ĂǀĞŶƵĞ�ŽĨ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ĂůƚĞƌĞĚ�ďƌĂŝŶ�
ĐŝƌĐƵŝƚƐ�ƚŚĂƚ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ��^��ƚƌĂŝƚƐ͘�dŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ��^��ŝƐ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ĨŽƌ�ĚŝƐĐŽǀĞƌŝŶŐ�Ğī�ĞĐƟ�ǀĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ͘��Ɛ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ŝŶ�
ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͕�ƌĂƌĞ�ǀĂƌŝĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�^�Zd�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŚŝŐŚůǇ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƌŝŐŝĚͲĐŽŵƉƵůƐŝǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŝŶ�ŵĂůĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ��^�͘�dŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŵŵŽŶ��^�Ͳ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�^�Zd�ǀĂƌŝĂŶƚ͕�'ůǇϱϲ�ůĂ͕�ŝƐ�ĂůƐŽ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ĂǀĞƌƐŝŽŶ͘�/Ŷ�ǀŝǀŽ�ŵŽĚĞůŝŶŐ�ŽĨ��^�ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�^�Zd�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�Žī�ĞƌƐ�Ă�ƵŶŝƋƵĞ�ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚǇ�ƚŽ�
ƐƚƵĚǇ�ŚŽǁ�ĂůƚĞƌĞĚ�ϱͲ,d�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĐĂŶ�ĐĂƵƐĞ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ��^��ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ĂŶĚ�ƚƌĂŝƚƐ͘
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ϭϵ͘� tĞŝƐƐ͕�>͘�͕͘�<ŽƐŽǀĂ͕�'͕͘��ĞůĂŚĂŶƚǇ͕ �Z͘:͕͘�:ŝĂŶŐ͕�>͕͘��ŽŽŬ͕��͘,͕͘�KďĞƌ͕ ��͘�Θ�^ƵƚĐůŝī�Ğ͕�:͘^͘�sĂƌŝĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�/d'�ϯ�ŝƐ�ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ǁŚŽůĞͲďůŽŽĚ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ůĞǀĞů�ĂŶĚ�ĂƵƟ�Ɛŵ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ͘�Eur J Hum Genet 14͕�ϵϮϯͲϵϯϭ�

(2006).

ϮϬ͘� tĞŝƐƐ͕�>͘�͕͘�KďĞƌ͕ ��͘�Θ��ŽŽŬ͕��͘,͕͘�:ƌ͘ �/d'�ϯ�ƐŚŽǁƐ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚ�^>�ϲ�ϰ͘�Hum Genet 120͕�ϵϯͲϭϬϬ�;ϮϬϬϲͿ͘
Ϯϭ͘� DĐ�ƌŝĚĞ͕�W͘ �͕͘��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�'͘D͕͘�,ĞƌƚǌŝŐ͕�D͘�͕͘�^ǁĞĞŶĞǇ͕ �:͘�͕͘�<ƌĞĂŵ͕�:͕͘��ŽŚĞŶ͕��͘:͘�Θ�DĂŶŶ͕�:͘:͘�^ĞƌŽƚŽŶĞƌŐŝĐ�ƌĞƐƉŽŶƐŝǀŝƚǇ�ŝŶ�ŵĂůĞ�ǇŽƵŶŐ�ĂĚƵůƚƐ�ǁŝƚŚ�ĂƵƟ�ƐƟ�Đ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ �ZĞƐƵůƚƐ�ŽĨ�Ă�ƉŝůŽƚ�ƐƚƵĚǇ͘�Arch Gen Psychiatry

46͕�ϮϭϯͲϮϮϭ�;ϭϵϴϵͿ͘
ϮϮ͘� �ĂƌŶĞŝƌŽ͕��͘D͘�Θ��ůĂŬĞůǇ͕ �Z͘�͘�^ĞƌŽƚŽŶŝŶͲ͕�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŬŝŶĂƐĞ��Ͳ͕�ĂŶĚ�,ŝĐͲϱͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ƌĞĚŝƐƚƌŝďƵƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉůĂƚĞůĞƚ�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ͘ �J Biol Chem 281͕�ϮϰϳϲϵͲϮϰϳϴϬ�;ϮϬϬϲͿ͘
Ϯϯ͘� DƵƌƉŚǇ͕ ��͘'͕͘��ĂůǇ͕ ��͕͘�^ĐŚŵŝƚǌ͕�E͕͘�dŽĂů͕�&͘ ͕�DƵƌƉŚǇ͕ �<͕͘��ƵƌƌĂŶ͕�^͕͘��ƌůĂŶĚƐƐŽŶ͕�<͕͘��ĞƌƐĞůƐ͕�:͕͘�<ĞƌǁŝŶ͕�Z͕͘��ůů͕�W͘ �Θ�dƌĂǀŝƐ͕�D͘��ŽƌƟ�ĐĂů�ƐĞƌŽƚŽŶŝŶ�ϱͲ,dϮ��ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ďŝŶĚŝŶŐ�ĂŶĚ�ƐŽĐŝĂů�ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ĂĚƵůƚƐ�ǁŝƚŚ�

�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

Correspondence: ĐŚƌŝƐƚŽƉŚĞƌ͘ ů͘ŵƵůůĞƌΛǀĂŶĚĞƌďŝůƚ͘ĞĚƵ
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GABAA�ZĞĐĞƉƚŽƌ�,ĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�Ăƚ�ƚŚĞ�^ǇŶĂƉƐĞ͗�ƚŚĞ�ɲͲ^ƵďƵŶŝƚ�
Subtype Story
dĞŶŝĞů�^͘�ZĂŵŝŬŝĞ

Abstract
GABA

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ĨĂƐƚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ��E^͘�'ŝǀĞŶ�ŝƚƐ�ǁŝĚĞƐƉƌĞĂĚ�ƌŽůĞ͕�ŝƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐ�ƚŚĂƚ�

GABA
A
� ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ƐƵďƵŶŝƚ� ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ� ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ� ƚŽ� ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ� ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ� ŝŶ�ĚŝƐƉĂƌĂƚĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�

ŶĞƚǁŽƌŬƐ͘��dŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ͘�KĨ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ŝŶƚĞƌĞƐƚ�

ĨŽƌ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ��E^�ǁŚŝĐŚ�ĚŝƐƉůĂǇ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚĞƐƚ�ĚĞŐƌĞĞ�ŽĨ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ƌĞůĂƟ�ǀĞ�

ƚŽ�ŽƚŚĞƌ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĨĂŵŝůŝĞƐ͘���ĂĐŚ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ�ĐŽŶĨĞƌƐ�ƵŶŝƋƵĞ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ĂŶĚ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƉĂƩ�ĞƌŶƐ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ƌĞͲ
ƐƉĞĐƟ�ǀĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵ͘�dŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ǁŝůů�ĞǆƉůŽƌĞ�ŚŽǁ�ƚŚĞƐĞ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ǁŚŝĐŚ�ŚĂƐ�ŐƌĞĂƚ�ŝŵƉůŝĐĂƟ�ŽŶƐ�

ĨŽƌ�ďŽƚŚ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ͕�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ�ƚŚĂƚ�ƌĞƐƵůƚ�ĨƌŽŵ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�'���

A
�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�

epilepsy.

<ĞǇ�tŽƌĚƐ: ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͖�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'�����ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͖�ƉŚĂƐŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ͖�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ͖�ĞƉŝůĞƉƐǇ

/ŶƚƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ
 GABA-A receptors (GABA

A
ZƐͿ�ĂƌĞ� ůŝŐĂŶĚͲŐĂƚĞĚ� ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ� ƚŚĂƚ�ŵĞĚŝĂƚĞ� ĨĂƐƚ� ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ� ŝŶ� ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ�ĐĞŶƚƌĂů�ŶĞƌǀŽƵƐ�

ƐǇƐƚĞŵ�;�E^Ϳ1͘�dŚĞǇ�ďĞůŽŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ĨĂŵŝůǇ�ŽĨ��ǇƐͲůŽŽƉ͕�ůŝŐĂŶĚͲŐĂƚĞĚ�ŝŽŶ�ĐŚĂŶŶĞůƐ�;>'/�Ϳ�ǁŚŝĐŚ�ŝŶĐůƵĚĞ�ŽƚŚĞƌ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ŶŝĐŽƟ�ŶŝĐ�ĂĐĞͲ
ƚǇůĐŚŽůŝŶĞ�;Ŷ��ŚZƐͿ�ĂŶĚ͕�ƚŚĞ�ŐůǇĐŝŶĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�;'ůǇZƐͿϮ͕ϯ͘��^ŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ŵŽƐƚ�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ĨĂŵŝůǇ͕ �'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ŚĞƚĞƌŽƉĞŶƚĂŵĞƌƐ�ĂƐƐĞŵďůĞĚ�

ĨƌŽŵ�Ă�ůĂƌŐĞ�ĂƌƌĂǇ�ŽĨ�ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ƐƵĐŚ�ƚŚĂƚ͕�ǁŚĞŶ�ǀŝĞǁĞĚ�ƚŽƉͲĚŽǁŶ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐůĞŌ��;&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿ͕�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�Ă�
ĐŝƌĐƵůĂƌ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ǁŝƚŚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂƌƌĂŶŐĞĚ�ƉƐĞƵĚŽƐǇŵŵĞƚƌŝĐĂůůǇ�ĂƌŽƵŶĚ�Ă�ĐĞŶƚƌĂů�ŝŽŶͲĐŽŶĚƵĐƟ�ŶŐ�ƉŽƌĞ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿϮ͕ϯ͘��dŚƵƐ�ĨĂƌ͕ �ŶŝŶĞƚĞĞŶ�;ϭϵͿ�
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐ͕�ŐƌŽƵƉĞĚ�ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ�ƚŽ�ƐĞƋƵĞŶĐĞ�ŚŽŵŽůŽŐǇ�ŝŶƚŽ�ĞŝŐŚƚ�;ϴͿ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĨĂŵŝůŝĞƐ͕�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�;ɲϭͲϲ͕�ɴϭͲϯ͕�ɶϭͲϯ͕�ɷ͕�ɸ͕�ɽ͕�
ʋ͕�ʌϭͲϯͿ4͘���ĂĐŚ�ƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ�ŝŵƉĂƌƚƐ�ƵŶŝƋƵĞ�ďŝŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�ĐƐ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵƐ5-7͕�ĂŶĚ�ĞǆŚŝďŝƚƐ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�

ƉĂƩ�ĞƌŶƐ�ŽĨ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĚŽŵŝŶĂŶĐĞ8ͶĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�ĐƐ�ƚŚĂƚ�ǁŝůů�ďĞ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞǀŝĞǁ͘��^ƵĐŚ�ĂŶ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ�ƌĞƉĞƌƚŽŝƌĞ�ŽĨ�'���
A

ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂůůƵĚĞƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ĨŽƌ�ďŽƚŚ�ƉƌŽŵŝƐĐƵŽƵƐ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ�ĚŝǀĞƌƐĞ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ͘��,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĚĞƐƉŝƚĞ�ƚŚĞ�

ƌĞůĂƟ�ǀĞůǇ�ĞŶŽƌŵŽƵƐ�ƉŽƐƐŝďŝůŝƟ�ĞƐ�ĨŽƌ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶƐ͕�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵ�ŝƐ�ĐŽŵƉŽƐĞĚ�ŽĨ�ƚǁŽ�;ϮͿ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚƐ͕�ƚǁŽ�

;ϮͿ�ɴͲƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂŶĚ�ŽŶĞ;ϭͿ�ɶͲ�Žƌ�ɷͲƐƵďƵŶŝƚ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿ͕�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ1͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ƚǇƉĞ�ŽĨ�
ɲͲƐƵďƵŶŝƚϵ͕ϭϬ͘��EŽŶĞƚŚĞůĞƐƐ͕�ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŝŵƉĂƌƚĞĚ�ďǇ�ĞŝƚŚĞƌ�ƐƵďƵŶŝƚ͕�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ƚŚŽƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ĨĂŵŝůǇ͕ �ĂĚĞƋƵĂƚĞůǇ�ĚŝǀĞƌƐŝĨǇ�ƚŚĞ�ĐŚĂƌĂĐͲ
ƚĞƌŝƐƟ�ĐƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵ͕�ƚŚĞƌĞďǇ�ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ĂŶĚ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ƵƟ�ůŝƚǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�

ŶĞƚǁŽƌŬƐ�ŽĨ�ƚŚĞ��E^11
. 

dŚĞ�ZĞůĂƟ�ŽŶƐŚŝƉ��ĞƚǁĞĞŶ�'���A ZĞĐĞƉƚŽƌ�&ƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�>ŝŐĂŶĚ��ŝŶĚŝŶŐ
 GABA

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ�ŝƐ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ďǇ�ɶͲĂŵŝŶŽďƵƚǇƌŝĐ�ĂĐŝĚ�;'���Ϳ͕�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĂďƵŶĚĂŶƚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐͲ

ŵŝƩ�Ğƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĂƚƵƌĞ��E^͘��'����ĞǆĞƌƚƐ�ŝƚƐ�ĨĂƐƚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�Ğī�ĞĐƚƐ�ďǇ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�Ăƚ�ƚǁŽ�ůŝŐĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƐŝƚĞƐ͕�ĞĂĐŚ�ůŽĐĂƚĞĚ�

ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ɲͲ�ĂŶĚ�ɴͲ�ƐƵďƵŶŝƚϭϮ͕ϭϯ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿ͘��hƉŽŶ�ůŝŐĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐ͕�ƚŚĞ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƵŶĚĞƌŐŽĞƐ�ĐŽŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ͕�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�Ă�ŶĞƚ�ĞŶƚƌǇ�ŽĨ�

ĐŚůŽƌŝĚĞ�ŝŽŶƐ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŶĞů Ɛ͛�ƉŽƌĞ͘��dŚŝƐ�ŶĞƚ�ĞŶƚƌǇ�ŽĨ�ĂŶŝŽŶƐ�ƉĞƌŵŝƚƐ�Ă�ŚǇƉĞƌƉŽůĂƌŝǌŝŶŐ�ƉŽƐƚƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăů�ƚŚĞƌĞďǇ�ƌĞĚƵĐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ�
ŽĨ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŶŐ�ĂŶ�ĂĐƟ�ŽŶ�ƉŽƚĞŶƟ�Ăůϭ͕ϭϰ͕ϭϱ.
 All GABA

A
� ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ƐŚĂƌĞ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ǁŚŝĐŚ� ŝŶĐůƵĚĞ͗�Ă� ůĂƌŐĞ͕�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�EͲƚĞƌŵŝŶƵƐ�ǁŝƚŚ� ůŝŐĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐ�ƐŝƚĞƐ͕� ĨŽƵƌ� ;ϰͿ�

ĂůƉŚĂͲŚĞůŝĐĂů� ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚŽŵĂŝŶƐ� ;dDϭͲϰͿ͕� Ă� ůĂƌŐĞ� ĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐ� ůŽŽƉ� ;DϯͲDϰ� ůŽŽƉͿ͕� ĂŶĚ�ĂŶ�ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ�DϮͲDϯ� ůŝŶŬĞƌ16
 (Figure 1b).  These 

ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ĂƌĞ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚƐ� ŽĨ� ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ĨƵŶĐͲ
Ɵ�ŽŶ͕�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�'���

A
 receptor 

ŐĂƟ�ŶŐ�ǁŚŝĐŚ� ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ� ƚŚĞ� ƌĞͲ
ĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛� ƚƌĂŶƐŝƟ�ŽŶ� ďĞƚǁĞĞŶ� ƚŚĞ�
ĐůŽƐĞĚ͕� ŽƉĞŶ� ;ŝŽŶͲĐŽŶĚƵĐƟ�ŶŐͿ�
ĂŶĚ� ĚĞƐĞŶƐŝƟ�ǌĞĚ� ;ůŽŶŐͲůŝǀĞĚ͕�
agonist bound closed) states.  

GABA
A
� ƌĞĐĞƉƚŽƌ� ŐĂƟ�ŶŐ� ŝƐ� ŵŽƐƚ�

ŽŌ�ĞŶ� ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ� ůŝŐĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐ�
ŝŶ� ƚŚĞ�EͲƚĞƌŵŝŶƵƐ�ǁŚŝĐŚ� ŝƐ� ƉƌĞͲ
ƐƵŵĞĚ� ƚŽ� ĐĂƵƐĞ� ĐŽŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶĂů�
ĐŚĂŶŐĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞŐŝŽŶ͘��&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ŝƚ�ŝƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ůŝŐĂŶĚ�ďŝŶĚŝŶŐͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĐŽŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�EͲƚĞƌŵŝŶƵƐ�ĂƌĞ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ�
ƚƌĂŶƐĚƵĐĞĚ�ĚŽǁŶ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƚŽ�ŝƚƐ�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚŽŵĂŝŶƐ�ĂŶĚ�ůŝŶŬĞƌ�ƌĞŐŝŽŶƐ͖�ƚŚĞƌĞďǇ�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�ĐŚĂŶŶĞů�ŽƉĞŶŝŶŐ�ĂŶĚ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�

ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�KŶĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ĨĞĂƚƵƌĞ�ƚŚĂƚ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ƚŽ�Ğĸ��ĐŝĞŶƚ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ�ŝƐ�ƚŚĞ�DϮͲDϯ�ůŝŶŬĞƌ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭďͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƐƵƐƉĞĐƚĞĚ�ƚŽ�ĐŽƵƉůĞ�

ĂŐŽŶŝƐƚ�ďŝŶĚŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�EͲƚĞƌŵŝŶƵƐ�ƚŽ�ĐŽŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ƚƌĂŶƐŵĞŵďƌĂŶĞ�ĚŽŵĂŝŶƐϭϳ͕ϭϴ͘��dŚŝƐ�ĐŽƵƉůŝŶŐ�ŝƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŽ�ƌĞƐƵůƚ�ĨƌŽŵ�

Figure 1: GABAA receptor structure and topol-
ogy.

a. GABAA receptor structure as viewed top-
ĚŽǁŶ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐůĞŌ�͘�GABAA binds 
ďĞƚǁĞĞŶ�ɲͲ�ĂŶĚ�ɴͲ�ƐƵďƵŶŝƚ͘
 
b. GABAA subunit topology. Red demarcates 
DϮͲDϯ�ůŝŶŬĞƌ�ƌĞŐŝŽŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĨŽƌ�Ğĸ��ĐŝĞŶƚ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ
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ĞůĞĐƚƌŽƐƚĂƟ�Đ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĂƐƉĂƌƚĂƚĞ�ƌĞƐŝĚƵĞƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�E�ƚĞƌŵŝŶƵƐ�ĂŶĚ�Ă�ŚŝŐŚůǇ�ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ�ůǇƐŝŶĞ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�DϮͲDϯ�ůŝŶŬĞƌ�ƌĞŐŝŽŶ͘��/ŶĚĞĞĚ͕�
ŶŽŶͲĐŽŶƐĞƌǀĞĚ�ĂŵŝŶŽ�ĂĐŝĚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ůǇƐŝŶĞ�ƌĞƐŝĚƵĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ�;Ğ͘Ő͘�ĞƉŝůĞƉƐǇͿ�ƚŚĂƚ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ�ŽĨ�'���

A

ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ19-21͘�dŚŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů�ĨĞĂƚƵƌĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐ�ŝƚƐ�ĐĂƌĚŝŶĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ͕�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ�
ƋƵĂůŝƟ�ĞƐ�ŝŵƉĂƌƚĞĚ�ďǇ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ƉƌŽĮ�ůĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�'����ĨƵƌƚŚĞƌ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐ�ƚŚĞ�ŶĂƚƵƌĞ�
ŽĨ�'���

A
�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ15

.

GABAA Receptors Demonstrate Receptor Heterogeneity Through Two Types of Inhibitory Neurotransmission
� �Ɛ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉƌĞǀŝŽƵƐ�ƉĂƌĂŐƌĂƉŚ͕�ƚŚĞ�ŶĂƚƵƌĞ�ŽĨ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ŵĂǇ�ďĞ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞĚ�ďǇ�ďŽƚŚ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƵďͲ

ƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ƉƌŽĮ�ůĞ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�'���͘��^ƵĐŚ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞƐ�ĂƌĞ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ŵŽĚĞƐ�ŽĨ�'���
A
�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�

ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͗�ƚŽŶŝĐ�ĂŶĚ�ƉŚĂƐŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ22͘��dŽŶŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ĚĞƐĐƌŝďĞƐ�ƚŚĞ�ĐŽŶƟ�ŶƵŽƵƐ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĞǆƚƌĂƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ďǇ�ůŽǁ�ĐŽŶͲ

ĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶƐ�;ΕϭʅDͿ23�ŽĨ�ĂŵďŝĞŶƚ�'����ŽǁŝŶŐ�ƚŽ�ƐƉŝůůͲŽǀĞƌ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐůĞŌ�͘��'ŝǀĞŶ�ƚŚĞ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ǁŝƚŚŝŶ�ǁŚŝĐŚ�ƚŚĞǇ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ŝ͘Ğ͘�ƌĞůĂƟ�ǀĞůǇ�
ĨĂƌ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ƐŝƚĞ�ŽĨ�ĂĐƟ�ǀĞ�'����ƌĞůĞĂƐĞ24͕�ŝƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĮ�ƫ��ŶŐ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ͕�ŶĂŵĞůǇ͗�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�
'����ĂŶĚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚůǇ�ƐůŽǁĞƌ�ƌĂƚĞ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĚĞƐĞŶƐŝƟ�ǌĂƟ�ŽŶA�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐŽƵŶƚĞƌƉĂƌƚƐϳ͕Ϯϱ͕Ϯϲ͘��dŚĞƐĞ�ŚŝŐŚůǇ�Ğĸ��ĐĂĐŝŽƵƐ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ĂƌĞ�
ůĂƌŐĞůǇ�ďĞƐƚŽǁĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ɷͲƐƵďƵŶŝƚ͕�ƚŚĂƚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ĞǆĐĞƉƟ�ŽŶ�ŽĨ�ɲϱɴǆɶϮ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ŝƐ�ƚŚĞ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ƐƵďƵŶŝƚ�ǁŝƚŚŝŶ�ĞǆƚƌĂƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐϳ͕Ϯϳ͕Ϯϴ (Figure 

ϭĂͿ͘��&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞƐĞ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ɷͲƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ĂůƐŽ�ůĂƌŐĞůǇ�ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲϰͲ�Žƌ�ɲϲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƚŚĂƚ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ�ĞŶŚĂŶĐĞ�
ƚŚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�ĞǆƚƌĂƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝŶ�ƚŚĞ��E^ϴ͕Ϯϲ͕Ϯϳ͕Ϯϵ͕ϯϬ.  Though GABA

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌͲ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƚŽŶŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŝƐ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ĐŽŵƉŽŶĞŶƚ�ŽĨ�

ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƚŽŶĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�ŚĞŶĐĞĨŽƌƚŚ͕�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ�ǁŝůů�ĨŽĐƵƐ�ŽŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ƚǇƉĞ�ŽĨ�'���
A
�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͗�ƉŚĂƐŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ͘

WŚĂƐŝĐ�/ŶŚŝďŝƚŽƌǇ�EĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�^ǇŶĂƉƟ�Đ�'���A ZĞĐĞƉƚŽƌ�&ƵŶĐƟ�ŽŶ
� /Ŷ�ĐŽŶƚƌĂƐƚ�ƚŽ�ƚŽŶŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ͕�ƉŚĂƐŝĐ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ƌĞĨĞƌƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƚƌĂŶƐŝĞŶƚ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ďǇ�ƐĂƚƵƌĂƟ�ŶŐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶƐ�

;ΕϭŵDͿ31�ŽĨ�'����ƌĞůĞĂƐĞĚ�ĨƌŽŵ�ƉƌĞƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƚĞƌŵŝŶĂůƐϯϮ͕ϯϯ͘���ŽŶƐĞƋƵĞŶƚ�ƚŽ�'����ƌĞůĞĂƐĞ͕�ƚŚĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���
A
 receptors experience a rapid but short 

ĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�'����ƚŚĂƚ�ƌĞƐƵůƚƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ůŝŐĂŶĚ Ɛ͛�ƌĂƉŝĚ�Ěŝī�ƵƐŝŽŶ�ĂǁĂǇ�ĨƌŽŵ�ŝƚƐ�ƌĞůĞĂƐĞ�ƐŝƚĞ34͘��dŚŝƐ�ĚĞĮ�ŶŝŶŐ�ĨĞĂƚƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŚĂƐŝĐ�ŵŽĚĞ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂĐƟ�Ͳ
ǀĂƟ�ŽŶ�ŐŝǀĞƐ�ƌŝƐĞ�ƚŽ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƉŽƐƚƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ�;/W^�ƐͿ�ƚŚĂƚ�ĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ƌĂƉŝĚůǇ�ĂŶĚ�ĚĞƐĞŶƐŝƟ�ǌĞ�ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ25�ƌĞƐƵůƟ�ŶŐ�ŝŶ�ƚƌĂŶƐŝĞŶƚ�/W^�Ɛ͘��dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�
ƵŶůŝŬĞ�ƚŽŶŝĐ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ͕�ƉŚĂƐŝĐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƚĂŝůŽƌĞĚ�ƚŽ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ�ƚŚĞ�ƌĂƉŝĚ�ĂŶĚ�ƉƌĞĐŝƐĞ�ƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƉƌĞƐǇŶĂƉƟ�Đ�
ĂĐƟ�ǀŝƚǇ�ŝŶƚŽ�ƉŽƐƚ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƐŝŐŶĂůƐ͘
� ^ǇŶĂƉƟ�Đ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂůƐŽ�ƐŚĂƌĞ�Ă�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ƐƵďƵŶŝƚ͕�ŶĂŵĞůǇ�ƚŚĞ�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐŽŶĨĞƌƐ�ƵŶŝƋƵĞ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŝĚĞĂůůǇ�

ƐƵŝƚĞĚ�ƚŽ�ŵĞĚŝĂƚĞ�ƌĂƉŝĚ͕�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ1͘���ĐĐŽƌĚŝŶŐůǇ͕ �ɶϮͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ĨĂƐƚĞƌ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĚĞƐĞŶƐŝƟ�ǌĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞƐ�
ĂƐ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ɷͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘���ĞƐŝĚĞƐ�ƚŚŝƐ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂůƐŽ�ƉůĂǇ�Ă�ĐĞŶƚƌĂů�ƌŽůĞ�ŝŶ�ůŽĐĂůŝǌŝŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�Ăƚ�'���ĞƌŐŝĐ�ƐǇŶĂƉƐĞƐ�
ƚŚƌŽƵŐŚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵŝĐƌŽƚƵďƵůĞͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ƉƌŽƚĞŝŶ͕�ŐĞƉŚǇƌŝŶϯϱ͕ϯϲ͘��dŚŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ƉƌĞĐŝƐĞ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚ�ĂŶĚ�
gephryin are yet to be established

37͕�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ƐƚƌŽŶŐůǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ŐĞƉŚƌǇŝŶ��ƉůĂǇƐ�Ă�ĐĞŶƚƌĂů�ƌŽůĞ�ŝŶ�ĐůƵƐƚĞƌŝŶŐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'�����ƌĞͲ
ceptors

38͘��/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ŐĞƉŚƌǇŝŶ�ƐƚĂďŝůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'�����ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ǁŝƚŚŝŶ�ƉŽƐƚͲƐǇŶĂƉƟ�Đ�ĚĞŶƐŝƟ�ĞƐ�ŝƐ�
ĨƵƌƚŚĞƌ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ͘

^ǇŶĂƉƟ�Đ�ɲͲ^ƵďƵŶŝƚƐ�ĂŶĚ�,ĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�'���A ZĞĐĞƉƚŽƌ�>ŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ
� ^ƵďĐĞůůƵůĂƌ� ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���

A
� ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ� ŝƐ� ĨƵƌƚŚĞƌ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐ� ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚĞĚ� ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ɶϮͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�

ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘��^ǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ�ĐŽŵƉŽƐĞĚ�ŽĨ�ɲϭ͕�ɲϮ͕�Žƌ�ɲϯ�ƐƵďƵŶŝƚƐϯϵ͕ϰϬ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭĂͿ͕�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�;ΕϲϬйͿ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�
ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲϭ�ƐƵďƵŶŝƚͶĂ�ƚŚĞŵĞ�ƚŚĂƚ�ǁŝůů�ďĞ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞǀŝĞǁ͘��tŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ƉŽƐƚƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƐƉĞĐŝĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�'���ĞƌŐŝĐ�ƐǇŶĂƉƐĞƐ͕�ɲϭͲ�
ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ͕�ǁŚŝůĞ�ƚŚĞ�ɲϮͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂƌĞ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ĞŶƌŝĐŚĞĚ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�ĂǆŽŶ�ŝŶŝƟ�Ăů�ƐĞŐŵĞŶƚ�;�/^Ϳ�ŽĨ�
ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĂƚƵƌĞ��E^24�͘��/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ƐƵďĐĞůůƵůĂƌ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶƐ͕�ƚŚĞƐĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐ�ĂůƐŽ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂůůǇ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ƚŚĞ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�
ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘

ɲͲ^ƵďƵŶŝƚ�^ƵďƚǇƉĞƐ�/ŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�&ƵŶĐƟ�ŽŶĂů�,ĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�^ǇŶĂƉƟ�Đ�'���A Receptors 
 dŚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŝƐ�ĞŶŚĂŶĐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ5

.  

KŶĞ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƚǇ�ŝƐ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�'���͕�ŝ͘Ğ͕͘�ŚŽǁ�Ğī�ĞĐƟ�ǀĞůǇ�ĚŽĞƐ�'���͕�ŽŶĐĞ�ďŽƵŶĚ͕�ƉƌŽŵŽƚĞ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŐĂƟ�ŶŐ41

.  This 

ƉƌŽƉĞƌƚǇ�ŵĂǇ�ďĞ�ŐĂƵŐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɛ͛���ϱϬ�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�Ă�ŵĞĂƐƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�'����ƚŚĂƚ�ŐŝǀĞƐ�ƚŚĞ�ŚĂůĨͲŵĂǆŝŵĂů�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ƐƵĐŚ�ƚŚĂƚ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ůŽǁĞƌ���ϱϬ�ǀĂůƵĞ�ŚĂǀĞ�Ă�ŚŝŐŚĞƌ�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůŝŐĂŶĚ�ĂŶĚ�ǀŝĐĞ�ǀĞƌƐĂ͘��&Žƌ�ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ƐĞŶƐŝƟ�ǀŝƚǇ�ƚŽ�'����ŝƐ�ŵŽƐƚ�

ƐƚƌŽŶŐůǇ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ƚǇƉĞ�ŽĨ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ�ƉƌĞƐĞŶƚ͕�ǁŝƚŚ�ɲϭͲƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀŝŶŐ�ƚŚĞ�ůŽǁĞƐƚ���ϱϬ͕�ƚŚĞ�ɲϮͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟ�ŶŐ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ���ϱϬ�ǀĂůƵĞ�ĂŶĚ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲϯͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞ�ĚŝƐƉůĂǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚĞƐƚ���ϱϬ�ǀĂůƵĞϱ͕ϰϮ͕ϰϯ

.

� �ĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ɲͲƐƵďƵŶŝƚͲŝŶŇ�ƵĞŶĐĞĚ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŝŶĐůƵĚĞ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶB�ĂŶĚ�ĚĞĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞƐC�͘� �ZĞŐĂƌĚŝŶŐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͛�

ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞƐ͕�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĞ�ƌĂŶŬ�ŽƌĚĞƌ�ƚŽ�ďĞ�ɲϮфɲϭфɲϯ�;dĂďůĞ�ϭͿ͕�ǁŚĞƌĞďǇ�ɲϮͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ƚŚĞ�ĨĂƐƚĞƐƚ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞ�ǁŚŝůĞ�ɲϯ�ŚĂƐ�ƚŚĞ�ƐůŽǁĞƐƚϱ͕ϰϯ͕ϰϱ͘��KŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŚĂŶĚ͕�ĚĞĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ƌĂƚĞƐ�ĂƌĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŽƌĚĞƌ�ɲϭфɲϮфɲϯϱ͕ϭϱ͕ϰϱ

 (Table 

ϭͿ͕�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�ƚŚĂƚ�ɲϮͲ�ĂŶĚ�ɲϯͲ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŚĂǀĞ�ƉƌŽůŽŶŐĞĚ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ�ƌĞůĂƟ�ǀĞ�ƚŽ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ɲϭͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘

ɲͲ^ƵďƵŶŝƚ�^ƵďƚǇƉĞƐ��ĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ��ŝƐƟ�ŶĐƚ�dĞŵƉŽƌĂů��ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�WĂƩ�ĞƌŶƐ�ŽĨ��ŽŵŝŶĂŶĐĞ�
 ZĞŵĂƌŬĂďůǇ͕ �ƐǇŶĂƉƟ�Đ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�'�����ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŶŽƚ�ŽŶůǇ�ďǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŶŐ�ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ďƵƚ�ďǇ�ĂůƐŽ�

  A
 �ĞƐĞŶƐŝƟ�ǌĂƟ�ŽŶ͗�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐŽŶƟ�ŶƵĞĚ�ƉƌĞƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ůŝŐĂŶĚ͘

  B
 �ĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ZĂƚĞ͗��Ɵ�ŵĞ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŽŶƐĞƚ�ƚŽ�ƌŝƐĞ�ĨƌŽŵ�ϭϬйͲϵϬй�ŽĨ�ƉĞĂŬ�ĐƵƌƌĞŶƚ͘

  C
 �ĞĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ZĂƚĞ͗�ƚĂƚĞ�ŽĨ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�ĂŵƉůŝƚƵĚĞ�ĂŌ�Ğƌ�ƚŚĞ�ƌĞŵŽǀĂů�ŽĨ�ůŝŐĂŶĚ�ĂƉƉůŝĐĂƟ�ŽŶ͘



��E�/��d��Z�s/�t^
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ŝŶŇ�ƵĞŶĐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĚŽŵŝŶĂŶĐĞ�ŽĨ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ��E^͘��In situ�ŚǇďƌŝĚŝǌĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŵŵƵŶŽŚŝƐŽƚĐŚĞŵŝĐĂů�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�
ŵŽĚĞůƐ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ŵĂƌŬĞĚ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĐĐƵƌƐ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ĨĂŵŝůǇ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ƌĞƐƵůƚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐŝŶŐ�ƌŽůĞ�ŽĨ�'����ĚƵƌͲ
ŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ46͘��Ɛ�ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ�ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƌĞǀŝĞǁ͕�ƚŚĞ�ɲϭͲƐƵďƵŶŝƚ�ŝƐ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ��E^͖�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �
ŝƚ�ŝƐ�ŵŝŶŝŵĂůůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�ďƌĂŝŶ͘��ŽŶǀĞƌƐĞůǇ͕ �ƚŚĞ�ɲϮͲ�ĂŶĚ�ɲϯͲ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂƌĞ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŝŵŵĂƚƵƌĞ�ďƌĂŝŶ͕�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�
ɲϯͲƐƵďƵŶŝƚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚĞƌ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐϴ͕ϰϳ͘�EĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕�ďǇ�WϭϮ�;ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐͿ�ƚŚĞ�ƌĞůĂƟ�ǀĞ�ĂďƵŶĚĂŶĐĞ�ŽĨ�
ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂůůǇ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ɲϮͲ�ĂŶĚ�ɲϯͲ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĚŝŵŝŶŝƐŚĞƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�Ă�ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŽ�ĚŽŵŝŶĂŶĐǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ɲϭͲƐƵďƵŶŝƚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�
ŵŽƐƚ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ8͘���ĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ĨŽƌ�ƚŚŝƐ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƐǁŝƚĐŚ�ŚĂƐ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�ŶŽŶŚƵŵĂŶ�ƉƌŝŵĂƚĞ�ŵŽĚĞůƐ48͕�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŚƵŵĂŶ�
ƉŽƐƚ�ŵŽƌƚĞŵ��E^�Ɵ�ƐƐƵĞ49�ǁŚĞƌĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚƐ�ŵŝƌƌŽƌ�ƚŚĞ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĞǆŚŝďŝƚĞĚ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐ͕�ĂůďĞŝƚ�ǁŝƚŚ�Ă�ŵŽƌĞ�
ƉƌŽƚƌĂĐƚĞĚ�ƚƌĂũĞĐƚŽƌǇ͘�
� dŚĞƐĞ�ĚǇŶĂŵŝĐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĚŽŵŝŶĂŶĐĞ�ŽĨ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂůůƵĚĞ�ƚŽ�Ă�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ďŝŽƉŚǇƐŝͲ
ĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŽĨ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ��E^͘��/Ŷ�ĨĂĐƚ͕�ĞůĞĐƚƌŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐ�ƐƵƉƉŽƌƚ�ƚŚŝƐ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�

ĚŽŵŝŶĂŶƚ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĂƐ�ĞĂƌůǇ�ƉŽƐƚŶĂƚĂů�/W^�Ɛ�ĚŝƐƉůĂǇ�ƐůŽǁͲĚĞĂĐƟ�ǀĂƟ�ŶŐ�ĐƵƌƌĞŶƚƐ�ƌĞůĂƟ�ǀĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĨĂƐƚĞƌ�ĚĞĂĐƟ�ǀĂƟ�ŶŐ�/W^�Ɛ�ŽďƐĞƌǀĞĚ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ�ŶĞƵƌŽŶƐ�;dĂďůĞ�ϭͿ͖�ŝŶĚŝĐĂƟ�ǀĞ�ŽĨ�Ă�ƐǁŝƚĐŚ�ŝŶ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĨƌŽŵ�ɲϮͲͬɲϯͲ�ƚŽ�ɲϭͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ50-54͘��dŚŽƵŐŚ�ƚŚĞ�ĚŽŵŝŶĂŶƚ�
ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ƐǁŝƚĐŚŝŶŐ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĂĐĐŽŵƉĂŶŝĞĚ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�'���ĞƌŐŝĐ�/W^�Ɛ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ĂƌĞ�Ă�ƚĞƐƚĂŵĞŶƚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĚǇŶĂŵŝĐ�ƌŽůĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚƐ�
play in increasing GABA

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͕ �ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚͲŝŶĚƵĐĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŝƐ�ŶŽƚ�ĨƵůůǇ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ51͕�

ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�Ăƚ�ƚŚĞ�ůĞǀĞů�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŶĞƚǁŽƌŬ͘��,ŽǁĞǀĞƌ�ĞǆĂŵŝŶŝŶŐ�'���ĞƌŐŝĐ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ŵĂǇ�ĂƐƐŝƐƚ�ŝŶ�ĞŶƵŵĞƌĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ŽĨ�
ɲͲƐƵďƵŶŝƚͲŝŶĚƵĐĞĚ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽŶ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŶĞƚǁŽƌŬ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘

�ŐĞ��ĞƉĞŶĚĞŶƚ��ƉŝůĞƉƐǇ͗�/ŵƉůŝĐĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ��ǇŶĂŵŝĐ�ɲͲ^ƵďƵŶŝƚ�/ŶŇ�ƵĞŶĐĞĚ�'���A Receptor Heterogeneity
� /ŵƉĂŝƌŵĞŶƚ�ŽĨ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŽĨ�ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ�ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ�;/'�ƐͿͶĂ�ĐĂƚĞŐŽƌǇ�ŽĨ�ĞƉŝͲ

ůĞƉƐǇ�ƐǇŶĚƌŽŵĞƐ�ďĞůŝĞǀĞĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƵŶĚĞƌƉŝŶŶŝŶŐϮϬ͕Ϯϭ͕ϱϱ͘���ƉŝůĞƉƐǇ�Ăī�ĞĐƚƐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�Ϭ͘ϱͲϭй�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝƐ�ĚĞĮ�ŶĞĚ�
ĂƐ�ƌĞĐƵƌƌĞŶƚ͕�ƵŶƉƌŽǀŽŬĞĚ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ƌĞƐƵůƚ�ĨƌŽŵ�ůŽǁĞƌĞĚ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�;ĚŝƐŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶͿ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŶĞƚǁŽƌŬƐ56͖�Ă�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞ�ŽĨ�'���

A

ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘��^ƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ͕ �ƐĞŝǌƵƌĞƐ�ĂƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĞǀĞŶƚƐ͖�ĂŶǇ�ƉŽŝŶƚ�ďĞůŽǁ�ĂŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĐĂŶ�ƚƌĂŶƐĨŽƌŵ�ƚŚĂƚ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ŝŶƚŽ�
a seizure prone state

57͘��dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ƐŵĂůů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚŽƐĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ďǇ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ͕�ŵĂǇ�ƌĞĚƵĐĞ�ĂŶ�

ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞŝƌ�ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŽŶƐĞƚ͘��'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚŽƐĞ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚĞ�E�ƚĞƌŵŝŶƵƐ�;ZϰϯYͿ�

ĂŶĚ�ƚŚĞ�DϮͲDϯ�ůŝŶŬĞƌ�ƌĞŐŝŽŶ�;<ϮϴϵDͿ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭͿ͕�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ŝŶ�/'��ƉĂƚŚŽůŽŐǇϭϵ͕ϱϴ.  Both ŝŶ�ǀŝƚƌŽ and ŝŶ�ǀŝǀŽ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ�
ƐƚƌŽŶŐůǇ�ƐƵŐŐĞƐƚ�Ă�ŵƵƚĂƟ�ŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚ�ĚŝƐŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ĂƐ�Ă�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ĨŽƌ�ĞƉŝůĞƉƚŽŐĞŶĞƐŝƐϮϬ͕Ϯϭ͕ϱϵ͘��&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ĞŝƚŚĞƌ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�;ZϰϯY�ĂŶĚ�
<ϮϴϵDͿ�ĐĂƌƌǇ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ͕�ŽŶĞ�ŽĨ�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ĨĞďƌŝůĞ�ƐĞŝǌƵƌĞƐ�;&^ƐͿ͘��&^Ɛ�ĂƌĞ�ĐŽŶǀƵůƐŝŽŶƐ�ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ�ĚƵƌŝŶŐ�Ă�ĨĞďƌŝůĞ�ŝůůŶĞƐƐ�ǁŝƚŚ�ĂŶ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�Ɛŝǆ�
;ϲͿ�ŵŽŶƚŚƐ�ŽĨ�ĂŐĞ͘��,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐůǇ�ƌĞŵŝƚ�Ăƚ�Ɛŝǆ�;ϲͿ�ǇĞĂƌƐ�ŽĨ�ĂŐĞ60�ĂŶĚ͕�ŝŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͛Ɛ�ƌŝƐŬ�ŽĨ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�
ĞƉŝůĞƉƐǇ�ůĂƚĞƌ�ŝŶ�ůŝĨĞ�;х�ϲ�ǇĞĂƌƐͿ�ŝƐ�ŽŶůǇ�ƐůŝŐŚƚůǇ�ŐƌĞĂƚĞƌ�ƚŚĂŶ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ61

.  

� dŚĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ƚŚŝƐ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ͕�ƐƉŽŶƚĂŶĞŽƵƐ�ƌĞŵŝƐƐŝŽŶ�ŝƐ�ƵŶŬŶŽǁŶ�ďƵƚ�ŽŶĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ĞŶƵŵĞƌĂƚĞƐ�ƚŚĞ�ĚǇŶĂŵŝĐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�
ŝŶ�ƚŚĞ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĂƐ�Ă�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĂŐĞŶĐǇ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƚŚƌĞƐŚŽůĚ�ĂŶĚ�ĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚ�ƐĞŝǌƵƌĞ�ƐƵƐĐĞƉͲ

Ɵ�ďŝůŝƚǇ62͘���Ɛ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ŝŶ�ƚŚŝƐ�ƌĞǀŝĞǁ͕�ŵĞŵďĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ɲͲ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĨĂŵŝůǇ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĚǇŶĂŵŝĐ�ƚĞŵƉŽƌĂů�ĐŚĂŶŐĞƐ�ĂŶĚ�ĐŽŶĨĞƌ�ĚŝƐƟ�ŶĐƚ�ƉƌŽƉĞƌͲ
Ɵ�ĞƐ�ƚŽ�ƚŚĞŝƌ�ƌĞƐƉĞĐƟ�ǀĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝƐŽĨŽƌŵ͘��YƵŝƚĞ�ƉŽƐƐŝďůǇ͕ �Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶƐ�ŵĂǇ�ĐŽŶĨĞƌ�ĚŝƐƉĂƌĂƚĞ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ƚŽ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ƚŚŽƐĞ�ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ�ŽĨ�ĞŝƚŚĞƌ�ɶϮͲƐƵďƵŶŝƚ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶƐ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ�ĂďŽǀĞ͘��dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�Ă�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞ�ĐŚĂŶŐĞ�ŝŶ�'���

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ɲͲ�ƐƵďƵŶŝƚ�

ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ďŝŽƉŚǇƐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ɲϮͲͬɲϯͲ�ƚŽ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ɲϭͲ�ƐƵďƵŶŝƚ�ƐƵďƚǇƉĞƐ�ŵĂǇ�ĐŽŵƉĞŶƐĂƚĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ŵƵƚĂƟ�ŽŶͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�
ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͖�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�Ă�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĞǆƉůĂŶĂƟ�ŽŶ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƌĞŵŝƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘�

dĂďůĞ�ϭ͗�WƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŽĨ�ɲϭͲ͕�ɲϮͲ͕�ɲϯͲ�ƐƵďƵŶŝƚƐ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�'�����ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�
ɲX-subunit subtype ^ƵďĐĞůůƵůĂƌ�>ŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ24 ��ϱϬ��ŽĨ��ɲǆɴɶϮ�ŝŶ�ƌĞƐƉŽŶƐĞ�

to GABA5,43,45
ZĂƚĞ�ŽĨ�ɲǆɴɶϮ��ĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ�ďǇ�
GABA5,45

ZĂƚĞ�ŽĨ�ɲǆɴɶϮ��ĞĂĐƟ�ǀĂͲ
Ɵ�ŽŶ5,45

�ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ɲǆɴɶϮ�
in adult CNS1

Period of Predominance 
in CNS45,47

ɲϭ ^ŽŵĂͬĚĞŶĚƌŝƚĞƐ >Žǁ /ŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ Fast �ϲϬй �ĚƵůƚͬDĂƚƵƌĞ

ɲϮ AIS
1 /ŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ Fast /ŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ ϭϱͲϮϬй /ŵŵĂƚƵƌĞ�

ɲϯ  --- ,ŝŐŚ ^ůŽǁ ^ůŽǁ ϭϬͲϭϱй /ŵŵĂƚƵƌĞ

1�/^͗��ǆŽŶ�/ŶŝƟ�Ăů�^ĞŐŵĞŶƚ͖�ͲͲͲ͗�ŶŽ�ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚ�ĂƌĞĂ�ŽĨ�ůŽĐĂůŝǌĂƟ�ŽŶ�

Conclusion
 GABA

A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ƉůĂǇ�Ă�ŵĂũŽƌ�ƌŽůĞ�ŝŶ�ŵĞĚŝĂƟ�ŶŐ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ��E^͕�ǁŚŝĐŚ�ŝĨ�ƉĞƌƚƵƌďĞĚ͕�ĐĂŶ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ�ƐƵĐŚ�

ĂƐ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͘��'ŝǀĞŶ�ŝƚƐ�ǁŝĚĞƐƉƌĞĂĚ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ŝƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŽĨ�ƐǇŶĂƉƟ�Đ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ƚŽŶĞ�

ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͘���Ɛ�ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͕�ƚŚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ�ŝƐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ďǇ�ŝƚƐ�ƐƵďƵŶŝƚ�ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ͘��WĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ͕ �ƚŚĞ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚ�

ĐŽŵƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞƐ�ƚŚĞ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽĨ�'���ĞƌŐŝĐ�ƐǇŶĂƉƐĞƐ͘��dŚĞ�ƌĞůĞǀĂŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ͕ �ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ŚĂƐ�ŶŽƚ�
ǇĞƚ�ďĞĞŶ�ĨƵůůǇ�ĞůƵĐŝĚĂƚĞĚ͘�EŽŶĞƚŚĞůĞƐƐ͕�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĂŐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ĞƉŝůĞƉƐǇ͕ �ǁŚŝĐŚ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞ�ŝŵƉĂŝƌĞĚ�'���

A
�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͕�ŵĂǇ�Žī�Ğƌ�

ĨƵƌƚŚĞƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂƟ�ŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŵƉĂĐƚ�ŽĨ�ɲͲƐƵďƵŶŝƚͲŝŶĚƵĐĞĚ�'���
A
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ�ŽŶ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌǇ�ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƐƐŝŽŶ�ǁŝƚŚŝŶ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ŶĞƚǁŽƌŬƐ͘
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ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ŚĂůůƵĐŝŶĂƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ�ĚĞůƵƐŝŽŶƐ͕�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƐŽĐŝĂů�ǁŝƚŚĚƌĂǁĂů͕�ĂŶŚĞĚŽŶŝĂ͕�ĂǀŽůŝƟ�ŽŶ͕�ĞƚĐ͘�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�
ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�ǁŽƌŬŝŶŐ�ŵĞŵŽƌǇ͕ �ĚŝƐŽƌŐĂŶŝǌĞĚ�ƚŚŽƵŐŚƚ͕�ĂŶĚ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ͘��/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŝŵƉĂĐƚ͕�ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŶĚ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ�ƐǇŶͲ
ĚƌŽŵĞƐ͕�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ǁĞŝŐŚƚ�ŐĂŝŶ�ĂŶĚ�ĚŝĂďĞƚĞƐ�ĂŵŽŶŐ�ŽƚŚĞƌƐ͕�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�Ă�ŵŽƌƚĂůŝƚǇ�ƌĂƚĞ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�Ϯ͘ϱ�Ɵ�ŵĞƐ�ŚŝŐŚĞƌ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ƚŚĂŶ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƌĂů�
ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ6-8͘��WĞƌŚĂƉƐ�ŵŽƌĞ�ĂůĂƌŵŝŶŐ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐƐ�ĂƌĞ�ϭϯ�Ɵ�ŵĞƐ�ŵŽƌĞ�ůŝŬĞůǇ�ƚŽ�ĐŽŵŵŝƚ�ƐƵŝĐŝĚĞ͕�ĂĚĚŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂůƌĞĂĚǇ�ĚĞǀĂƐƚĂƟ�ŶŐ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�
ŝŵƉĂĐƚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ĨĂŵŝůŝĞƐ�ŽĨ�ƚŚŽƐĞ�Ăŋ��ŝĐƚĞĚ7͘��WĂƟ�ĞŶƚƐ�ƚǇƉŝĐĂůůǇ�Į�ƌƐƚ�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶ�ĂĚŽůĞƐĐĞŶĐĞ�Žƌ�ĞĂƌůǇ�ĂĚƵůƚŚŽŽĚ�ĂŶĚ�ĂƐ�ŵĂŶǇ�ĂƐ�ϲϬй�ĞǆƉĞƌŝͲ
ĞŶĐĞ�ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ�ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ�ůŝĨĞ9͘��dŚĞ�ĚƵƌĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝůůŶĞƐƐ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶƚ�Į�ŶĂŶĐŝĂů�ĂŶĚ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�ďƵƌĚĞŶ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƉĂƟ�ĞŶƚ͕�ŚŝƐͬ
ŚĞƌ�ĨĂŵŝůǇ͕ �ƚŚĞ�ŚĞĂůƚŚĐĂƌĞ�ƐǇƐƚĞŵ͕�ĂŶĚ�ƐŽĐŝĞƚǇ�Ăƚ�ůĂƌŐĞ͘��/Ŷ�ϮϬϬϮ͕�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĐŽƐƚ�ƚŚĞ�hŶŝƚĞĚ�^ƚĂƚĞƐ�ĂŶ�ĞƐƟ�ŵĂƚĞĚ�ΨϲϮ͘ϳ�ďŝůůŝŽŶ�ŝŶ�ĚŝƌĞĐƚ�ŚĞĂůƚŚĐĂƌĞ�
ĐŽƐƚƐ͕�ĂůƚĞƌŶĂƟ�ǀĞ�ŚŽƵƐŝŶŐ͕�ĂŶĚ�ůŽƐƚ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ǀŝƚǇ10͘���ĚĚŝŶŐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ŝŵƉĂĐƚ�ŽŶ�ƐŽĐŝĞƚǇ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ŚĞĂůƚŚĐĂƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͕�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐƐ�ŵĂŬĞ�
ƵƉ�Ă�ůĂƌŐĞ�ƉƌŽƉŽƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŚŽŵĞůĞƐƐ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ͕�ĂůďĞŝƚ�Ěŝĸ��ĐƵůƚ�ƚŽ�ƋƵĂŶƟ�ĨǇϭϬ͕ϭϭ͘��dŚĞ�Į�ŶĂŶĐŝĂů�ĂŶĚ�ĞŵŽƟ�ŽŶĂů�ƚŽůů�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝůůŶĞƐƐ�ƌĞĂĐŚĞƐ�ĨƌŽŵ�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ƚŽ�
ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ǁŽƌŬŝŶŐ�ƚŽǁĂƌĚƐ�Ă�ďĞƩ�Ğƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ŝƚƐ�ĐĂƵƐĞ;ƐͿ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ďĂƐŝƐ�ŽĨ�ŝƚƐ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ǁŝůů�ĞŶĂďůĞ�ŵŽƌĞ�Ğī�ĞĐƟ�ǀĞ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�
to alleviate that strain. 

� tŚŝůĞ�ƚŚĞ�ĞǆĂĐƚ�ĐĂƵƐĞ;ƐͿ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ƌĞŵĂŝŶ�ĞůƵƐŝǀĞ͕�ŚĞƌĞĚŝƚǇ�ǁĂƐ�ƋƵŝĐŬůǇ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞĚ�ĂƐ�Ă�ŵĂũŽƌ�ĨĂĐƚŽƌ�ĂŶĚ�<ƌĂĞƉĞůŝŶ�ĚĞǀŽƚĞĚ�Ă�ƐĞĐƟ�ŽŶ�
ŽĨ�ŚŝƐ�ĞĂƌůǇ�ƚĞǆƚďŽŽŬ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƚŽƉŝĐ12͘��&ĂŵŝůǇ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ƌĞǀĞĂůĞĚ�Ă�ϰϲй�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�Ă�ŵŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�;ŝĚĞŶƟ�ĐĂůͿ�ƚǁŝŶ�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŝƐ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�
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ĂŶĚ�ŶĞĂƌůǇ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ŶƵŵďĞƌƐ�ĨŽƌ�ĐŚŝůĚƌĞŶ�ǁŝƚŚ�ƚǁŽ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƌĞŶƚƐ13͘��dŚĞ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�Ă�ĚŝǌǇŐŽƟ�Đ�;ŶŽŶͲŝĚĞŶƟ�ĐĂůͿ�ƚǁŝŶ�ŝƐ�ϭϳй�ǁŚĞŶ�ƚŚĞ�ŽƚŚĞƌ�ŝƐ�
ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ƌŝƐŬ�ĨŽƌ�ĐŚŝůĚƌĞŶ�ǁŝƚŚ�ŽŶĞ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƌĞŶƚ13͘��DŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ĂƌĞ�ŐĞŶĞƟ�ĐĂůůǇ�ŝĚĞŶƟ�ĐĂů�ĂŶĚ�ǁŽƵůĚ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�
ƐŚĂƌĞ�ϭϬϬй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌŝƐŬ�ŝĨ�ŝƚ�ǁĂƐ�Ă�ƉƵƌĞůǇ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĚŝƐĞĂƐĞ13͘��/ƚ�ŝƐ�ŶŽǁ�ĂƉƉƌĞĐŝĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ŵĂǇ�ĐŽŶĨĞƌ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ǁŚŝůĞ�Ă�ĐŽŵďŝŶĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ŽĨ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ĨŽƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟ�ŽŶϭϰ͕ϭϱ͘��͞�ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͟�ŝƐ�Ă�ďƌŽĂĚ�ƚĞƌŵ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�
ƌĞĨĞƌ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌŶĂů�ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐƐ�ƚŚĂƚ�Ăī�ĞĐƚ�Ă�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ĐĞůů�ĂŶĚͬŽƌ�ƚŚĞ�ĞǆƚĞƌŶĂů�ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐƐ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ĂŶ�ŽƌŐĂŶŝƐŵ͘���ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĞǆĞƌƚ�ƚŚŝƐ�
ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ĚŝƌĞĐƚůǇ�ďǇ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĐĞůůƵůĂƌ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�;ŝ͘Ğ͘�ƚŽǆŝŶƐͿ�Žƌ�ŝŶĚŝƌĞĐƚůǇ�ďǇ�ŵĂŶŝƉƵůĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŐĞŶĞƐ�;ŝ͘Ğ͘�ŚŽƌŵŽŶĞƐ͕�ĚƌƵŐƐ͕�ŝŵͲ
ŵƵŶĞ�ƐǇƐƚĞŵ�ĂĐƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ĞƚĐ͘Ϳ16͘��dŚŝƐ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͕�ƚŚƌŽƵŐŚ�ǁŚŝĐŚ�Ă�ŐĞŶĞƟ�Đ�ƉƌĞĚŝƐƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƌĞǀĞĂůĞĚ͕�ĐĂŶ�ĞǆƉůĂŝŶ�
ŚŽǁ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ŝĚĞŶƟ�ĐĂů�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�;ŝ͘Ğ͘�ŵŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐͿ�Ěŝī�Ğƌ�ŝŶ�ƐƵďƚůĞ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ĂƉƉĞĂƌĂŶĐĞ�Žƌ�ƉĞƌƐŽŶĂůŝƚǇ�ĂŶĚ�ŝŶ�ƐŽŵĞ�ĐĂƐĞƐ�ŝŶ�ĚƌĂƐƟ�Đ�
ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ƉŚǇƐŝĐĂů�ĂŶĚ�ŵĞŶƚĂů�ŚĞĂůƚŚ͘��/Ŷ�ƚŚĞ�ĂďƐĞŶĐĞ�ŽĨ�ŐƌŽƐƐ�ƉĂƚŚŽůŽŐǇ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ŽƚŚĞƌ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐϰ͕ϭϳ͕�ŵĂŶǇ�ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ�ŚĂǀĞ�
ĨŽĐƵƐĞĚ�ƚŚĞŝƌ�ĂƩ�ĞŶƟ�ŽŶ�ŽŶ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ�ƚŚĂƚ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƉůĂǇƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƉƌŽĐĞƐƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘

'���Ͳ�ƐƐŽĐŝĂƚĞĚ��ĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�^ĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ
� dŚĞ�ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ�ŽĨ�'����ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ǁĂƐ�ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ�ĂƐ�Ă�ƚŚĞŽƌĞƟ�ĐĂů�ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ϭϵϳϬƐ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ĚĂƚĂ�ĨƌŽŵ�ĂŶŝŵĂů�
ŵŽĚĞůƐ�ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ�'���ĞƌŐŝĐ�ĐŽŶƚƌŽů�ŽĨ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ƌĞůĞĂƐĞ�ŝŶ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĂŶĚ�ŵĞƐŽůŝŵďŝĐ�ĐŝƌĐƵŝƚƐ18͘��dŚĞ�ĨŽůůŽǁŝŶŐ�ĚĞĐĂĚĞ�ĨŽƌĞƐŚĂĚŽǁĞĚ�ƚŚĞ�ĞŵĞƌŐĞŶĐĞ�
ŽĨ�'���ͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ĂƐ�Ă�ŵĂũŽƌ�ĨĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ǁŝƚŚ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ŝŵƉůŝĐĂƟ�ŶŐ�ƌĞĚƵĐĞĚ�'����ĐŽŶƚĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ19͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�ĚĞĮ�Ͳ
ĐŝĞŶƚ�ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ͖�ƌĂĚŝŽůŝŐĂŶĚͲďŝŶĚŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�'����ƌĞĐĞƉƚŽƌϮϬ͕Ϯϭ and decreased GABA transporter

22�ƉƌŽƚĞŝŶ�ůĞǀĞůƐ͖�ĂŶĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�
ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ĚĞŶƐŝƟ�ĞƐ23�ŝŶ�ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�ďƌĂŝŶ�Ɵ�ƐƐƵĞ�ĨƌŽŵ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘��/Ŷ�ϭϵϵϱ͕��ŬďĂƌŝĂŶ�ĂŶĚ�ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ�ƉƵďůŝƐŚĞĚ�ƚŚĞ�Į�ƌƐƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�
ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ďƌĂŝŶ�Ɵ�ƐƐƵĞ�ĂŶĚ�ĨŽƵŶĚ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�'��ϲϳ�ŵZE��ŝŶ�ƉƌĞĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ�ƚŚĂƚ�ĐŽƵůĚ�ŶŽƚ�ďĞ�ĂĐĐŽƵŶƚĞĚ�
ĨŽƌ�ďǇ�ĐĞůů�ůŽƐƐ17͘��'��ϲϳ͕�Žƌ�ŐůƵƚĂŵŝĐ�ĂĐŝĚ�ĚĞĐĂƌďŽǆǇůĂƐĞ�ϲϳŬ�Ă͕�ŝƐ�ƚŚĞ�ĞŶǌǇŵĞ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�'����ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ24

.  The 

'��ϲϳ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĚĞĮ�Đŝƚ�ŚĂƐ�ďĞĐŽŵĞ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƐƚ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ�ƌĞƉůŝĐĂƚĞĚ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĂĐƌŽƐƐ�ŵĂŶǇ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ďƌĂŝŶ�
ƌĞŐŝŽŶƐ͕�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ĐŽŚŽƌƚƐ͕�ŵĞƚŚŽĚƐ͕�ĂŶĚ�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƚŽƌƐ25-31�ǁŚŝĐŚ�ŝƐ�ƌĞŵĂƌŬĂďůĞ�ŐŝǀĞŶ�ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ĂŶĚ�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽͲ
ƉŚƌĞŶŝĂ͘��^ƵďƐĞƋƵĞŶƚ�Ğī�ŽƌƚƐ�ŚĂǀĞ�ĨŽĐƵƐĞĚ�ŽŶ�ŝůůƵŵŝŶĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŝŵƉĂĐƚ�ŽĨ�'��ϲϳ�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ŽŶ�ŽƚŚĞƌ�ĐĞůů�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ĂůƌĞĂĚǇ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ�
ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�ŽŶ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ͕�ĂŶĚ�ƵůƟ�ŵĂƚĞůǇ�ŽŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘
� ,Žǁ�ŵŝŐŚƚ�'��ϲϳ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĚĞĮ�ĐŝĞŶĐǇ�ŽĐĐƵƌ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĂŶĚ�ŚŽǁ�ŵŝŐŚƚ�ŝƚ�Į�ƚ�ǁŝƚŚ�ǁŚĂƚ�ŝƐ�ŬŶŽǁŶ�ĂďŽƵƚ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�
ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͍��/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �ĚĂƚĂ�ĨƌŽŵ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ�ƐƵŐŐĞƐƚ�ƚŚĂƚ�'��ϲϳ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ďǇ�ĐŚƌŽŶŝĐ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ��ϮͲƌĞĐĞƉƚŽƌ�ƐƟ�ŵƵůĂͲ
Ɵ�ŽŶϯϮ͕ϯϯ�Žƌ�ǁŝƚŚ�ĂĐƵƚĞ�ED���ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐŵ34�ŝŶ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ͘��dŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ�ŵŝƌƌŽƌ�ƚŚĞ�ĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ĐŚƌŽŶŝĐ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ƐƟ�ŵƵůĂƟ�ŽŶ35

 and 

ĂĐƵƚĞ�ED��Z�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐŵϯϲ͕ϯϳ�ƚŽ�ƉƌĞĐŝƉŝƚĂƚĞ�ƉƐǇĐŚŽƐŝƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶƐ͘��dŚƵƐ͕�ƚŚĞ�ED���ŚǇƉŽĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕�ƚŚĞ�ĚŽƉĂŵŝŶĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�'����
ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĐŽƵůĚ�ďĞ�ŝŶƚĞŐƌĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�'��ϲϳ�ĚĞĮ�ĐŝĞŶĐǇ�ďĞŝŶŐ�Ă�ŬĞǇ�ƉůĂǇĞƌ�ŝŶ�ĞĂĐŚ29͘��/Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ͕�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ�ƚŚĂƚ�
ĞŶĐŽĚĞƐ�'��ϲϳ͕�'��ϭ͕�ŚĂǀĞ�ǇŝĞůĚĞĚ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƐŝŶŐůĞ�ŶƵĐůĞŽƟ�ĚĞ�ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ�;^EWƐͿ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŵŽƌĞ�ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�
ƚŚĂŶ�ŝŶ�ŶŽƌŵĂů�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ38-40͘��dŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�^EWƐ�ŝŶ�ĞĂĐŚ�ƐƚƵĚǇ�ǁĂƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ŐĞŶĞ�ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ�ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ�ŶŽƚ�ĐŽĚŝŶŐ�ƉĂƌƚƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞ͕�ƐƵŐŐĞƐƟ�ŶŐ�
Ă�ƌŽůĞ�ŝŶ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ŶŽƚ�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ͘���Ŷ�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ǀĂƌŝĂŶƚƐ�ĐŽŶĮ�ƌŵĞĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�'��ϲϳ�ŵZE��ůĞǀĞůƐ�
ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ38͘����ƚŚŝƌĚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�'��ϲϳ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ŝƐ�ĞƉŝŐĞŶĞƟ�ĐƐ͘��'ĞŶĞƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞĚ�
ǁŚĞŶ�ƉƌŽŵŽƚĞƌƐ�Žƌ�ŽƚŚĞƌ�ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ�ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ�ĂƌĞ�ŵĞƚŚǇůĂƚĞĚ͕�ĐĂƵƐŝŶŐ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ŝŶ�ĐŚƌŽŵĂƟ�Ŷ�ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ�ƚŚĂƚ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ41͘��DĞƚŚǇůĂƟ�ŽŶ�
ŝƐ�ĐĂƌƌŝĞĚ�ŽƵƚ�ďǇ�ĞŶǌǇŵĞƐ�ĐĂůůĞĚ��E��ŵĞƚŚǇů�ƚƌĂŶƐĨĞƌĂƐĞƐ͘��KŶĞ�ƐƵĐŚ�ĞŶǌǇŵĞ͕��EDdϭ͕�ŝƐ�ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�
ƉĂƟ�ĞŶƚƐ41�ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŶŐ�ǁŝƚŚ�Ă�'��ϲϳ�ŵZE��ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ĐĞůůƐ42͘� �,ƵĂŶŐ�et al͕͘� ůŝŶŬĞĚ�ƚŚŽƐĞ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ďǇ�ƌĞƉŽƌƟ�ŶŐ�ĂŶ�ϴͲĨŽůĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ŵĞƚŚǇůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�'��ϲϳ�ŐĞŶĞ�ƉƌŽŵŽƚĞƌ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ43͘���ǀĞŶ�ŵŽƌĞ�ŝŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐ�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ŶŝĐŽƟ�ŶĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ƌĞǀĞƌƐĞ�ƚŚĞ�ŵĞƚŚǇůĂͲ
Ɵ�ŽŶ�ƐƚĂƚƵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�'��ϲϳ�ƉƌŽŵŽƚĞƌ�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ĞǆƉůĂŝŶ�ŝŶ�ƉĂƌƚ�ƚŚĞ�ŚŝŐŚ�ŝŶĐŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ĐŝŐĂƌĞƩ�Ğ�ƐŵŽŬŝŶŐ�ĂŵŽŶŐ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ44

.  The 

ĨĂĐƚ�ƚŚĂƚ�ƐĞǀĞƌĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĐĂŶ�ůĞĂĚ�ƚŽ�Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�'��ϲϳ�ŐĞŶĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝůůƵƐƚƌĂƚĞƐ�ŚŽǁ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŝŶƐƵůƚƐ�ĐĂŶ�
Ăī�ĞĐƚ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ƚŚƌŽƵŐŚ�Ă�ĐŽŵŵŽŶ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ĂŶĚ�ŵŝŐŚƚ�ĞǆƉůĂŝŶ�Ă�ƉŽƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĞƟ�ŽůŽŐǇ͘

��<н�'���ĞƌŐŝĐ�/ŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ͕�^ĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�ĂŶĚ��ĞŚĂǀŝŽƌ
� �ƚ�ĂďŽƵƚ� ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�Ɵ�ŵĞ�<ƌĂĞƉĞůŝŶ�ĂŶĚ��ůĞƵůĞƌ�ǁĞƌĞ�ĚĞĮ�ŶŝŶŐ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�^ĂŶƟ�ĂŐŽ�ZĂŵſŶ�Ǉ��ĂũĂů�ǁĂƐ�ĂƐƚŽƵŶĚĞĚ�ďǇ� ƚŚĞ�͞ƉƌŽĚŝŐŝŽƵƐ�
ĂďƵŶĚĂŶĐĞ�ĂŶĚ�ƵŶƵƐƵĂů�ǁĞĂůƚŚ�ŽĨ�ĨŽƌŵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐŽͲĐĂůůĞĚ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ƐŚŽƌƚ�ĂǆŽŶ͟45͘��'���ĞƌŐŝĐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ƐŽ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ŝŶ�ĨĂĐƚ�ƚŚĂƚ�ĐƌĞĂƟ�ŶŐ�Ă�
ŶŽŵĞŶĐůĂƚƵƌĞ�ĨŽƌ�ƚŚĞŝƌ�ŶƵŵĞƌŽƵƐ�ĚĞĮ�ŶŝŶŐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�ĐƐ�ĐŽŶƟ�ŶƵĞƐ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƚĞĚŝŽƵƐ�ƚĂƐŬ46͘��/ƚ�ŝƐ�ŶŽǁ�ĂƉƉƌĞĐŝĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŐƌŽƵƉĞĚ�
ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂů͕�ŵŽůĞĐƵůĂƌ͕ �ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ46͘���ůĂƐƐŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ďĞĐĂƵƐĞ�ƐƵďƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĨĂͲ
ĐŝůŝƚĂƟ�ŶŐ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ƚŚĂƚ�ŵĞĚŝĂƚĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ͘��dŚĞƌĞĨŽƌĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�
ĐůĂƐƐĞƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĐŽƵůĚ�ŐĞŶĞƌĂƚĞ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ͘ ���ŚŽůĞĐǇƐƚŽŬŝŶŝŶ�;��<Ϳ�ŝƐ�Ă�ƐŽͲĐĂůůĞĚ�ďƌĂŝŶͲŐƵƚ�ƉĞƉƟ�ĚĞ�ƚŚĂƚ�ŝĚĞŶƟ�Į�ĞƐ�Ă�
ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ĐůĂƐƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĨŽƵŶĚ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ŝŶ�ůŝŵďŝĐ�ĂŶĚ�ĨƌŽŶƚĂů�ĐŝƌĐƵŝƚƐ47-49͘����ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ���<�ĂŶĚ�'��ϲϳ�ŵZE��ŝŶ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�
ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶ�ƐƵŐŐĞƐƚƐ�ƚŚĂƚ���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ĂŵŽŶŐ�ƚŚŽƐĞ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ50͘��dŚĞǇ�ĂƌĞ�ĚĞĮ�ŶĞĚ�ďǇ�ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ�ĂƐ�ĞŝƚŚĞƌ�
ůĂƌŐĞ�ŵƵůƟ�ƉŽůĂƌͬďĂƐŬĞƚ�ĐĞůůƐ�Žƌ�ƐŵĂůů�ďŝƉŽůĂƌ�ĐĞůůƐ51͘��dŚĞƐĞ�ƚǁŽ�ƐƵďĐůĂƐƐĞƐ�ĂƌĞ�ĨƵƌƚŚĞƌ�ĚŝǀŝĚĞĚ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ĞůĞĐƚƌŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ52�ŚŝŐŚůŝŐŚƟ�ŶŐ�
ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ�ǁŝƚŚŝŶ�ƚŚŝƐ�ĐůĂƐƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ͘��&ƵŶĐƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ƚŚĞǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ŐĂŵŵĂ�ŽƐĐŝůůĂƟ�ŽŶƐϱϯ͕ϱϰ͘��EĞƵƌĂů�ŽƐĐŝůůĂƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�ƚŚĞ�ĐŽŽƌĚŝŶĂƚĞĚ�Į�ƌŝŶŐ�
ŽĨ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ĂŶĚ�ĚĞĮ�ŶĞ�ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂůͲƚŽͲŶŽŝƐĞ�ƌĂƟ�Ž�ŽĨ�ŶĞƵƌĂů�ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƟ�ŽŶ55͘��'ĂŵŵĂ�ŽƐĐŝůůĂƟ�ŽŶƐ�ĂƌĞ�Ă�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ƚǇƉĞ�ƚŚĂƚ�ŝƐ�
ĚŝƐƌƵƉƚĞĚ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĂŶĚ�ŵĂǇ�ƵŶĚĞƌůŝĞ�ůĞĂƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ŵĞŵŽƌǇ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ25͘���ŝƐƟ�ŶĐƚ�ĨƌŽŵ�ŽƚŚĞƌ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ƚǇƉĞƐ͕���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵͲ
ƌŽŶƐ�ĞǆƉƌĞƐƐ�Dϯ�ŵƵƐĐĂƌŝŶŝĐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ56�ĂŶĚ�ĂůƉŚĂϳ�ŶŝĐŽƟ�ŶŝĐ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ57�ĨƵƌƚŚĞƌ�ůŝŶŬŝŶŐ�ƚŚĞŵ�ƚŽ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ƐŝŶĐĞ�ďŽƚŚ�ĂƌĞ�
ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ�ŶĞǁ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƚĂƌŐĞƚƐ�ĨŽƌ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚϱϴ͕ϱϵ.  They also express the endocannabinoid receptor CB1

ϱϳ͕ϲϬ�ǁŚŝĐŚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ƉƐǇͲ
ĐŚŽƐŝƐ�ŽŶƐĞƚ�ĂŶĚ�ŽƵƚĐŽŵĞ61�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϱ,d

3
�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ǁŚŝĐŚ�ŵĂǇ�ďĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�͞ĞŵŽƟ�ŽŶĂů͕�ŵŽƟ�ǀĂƟ�ŽŶĂů͕�Žƌ�ŽƚŚĞƌ�ƐƚĂƚĞ�ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƚƵŶŝŶŐ͟�ŝŶ�

Ă�ĨĂƐƚ͕�ƚĞŵƉŽƌĂůůǇ�ďŽƵŶĚ�ŵĂŶŶĞƌ62͘��dŚĞ�ƌŽůĞ���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ƉůĂǇ�ŝŶ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŚĂƐ�ǇĞƚ�ƚŽ�ďĞ�ĂƐƐĞƐƐĞĚ�ĚŝƌĞĐƚůǇ͘���ĞĮ�ŶŝŶŐ�ƚŚŝƐ�ƌŽůĞ�ǁŝůů�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĂŶ�
ŝŵƉƌŽǀŝŶŐ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ďŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĂŶĚ�ĚŝƌĞĐƚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ͕�ůŝŬĞ�ƚŚĞ�Dϯ�ĂŶĚ�ĂůƉŚĂϳ�ĚƌƵŐƐ͕�ƚŽǁĂƌĚƐ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�
ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘
� tŚĞŶ�ŽŶĞ�ĐŽŶƐŝĚĞƌƐ�ƚŚĞ�ƌŽůĞ���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ƉůĂǇƐ�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͕ �ďƌĂŝŶ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ���<н�
ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ĂƌĞ�ŶĂƚƵƌĂůůǇ�ŝŵƉůŝĐĂƚĞĚ͘����<н�ĐĞůůƐ�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ƉƌŝŵĂƌŝůǇ�ŝŶ�ŵĞĚŝĂů�ĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ůŝŵďŝĐ͕�ŽƌďŝƚŽĨƌŽŶƚĂů͕�ĂŶĚ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĐŝŶŐƵůĂƚĞ�
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ĐŽƌƟ�ĐĞƐ�ĂŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂŵǇŐĚĂůĂ�ĂŶĚ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ�ŝŶĚŝĐĂƟ�ŶŐ�Ă�ƐŝŵŝůĂƌ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ďǇ�ƉƌŽǆǇ63�ĂůƚŚŽƵŐŚ�ƚŚĞƌĞ�ŝƐ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ůŽǁͲ
ůĞǀĞů���<�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ� ŝŶ� ƐŽŵĞ�ƉǇƌĂŵŝĚĂů� ĐĞůůƐϰϳ͕ϱϭ͘� � dŚŝƐ�ĚŝƐƚƌŝďƵƟ�ŽŶ� ŝƐ� ƌĞŵĂƌŬĂďůǇ� ƐŝŵŝůĂƌ� ŝŶ�ŵŝĐĞ47͕�ŶŽŶŚƵŵĂŶ�ƉƌŝŵĂƚĞƐ63͕� ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶƐϰϴ͕ϰϵ. These 

ƌĞŐŝŽŶƐ�ĂƌĞ�ůŝŶŬĞĚ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂůůǇ�ƚŚƌŽƵŐŚ�ƚŚĞŝƌ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŵŽƟ�ǀĂƟ�ŽŶ͕�ƌĞǁĂƌĚ͕�ƐŽĐŝĂů�ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ �ĚĞĐŝƐŝŽŶͲŵĂŬŝŶŐ͕�ƐĞůĨͲƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ͕�Ăī�ĞĐƚ͕�ĂŶĚ�ůĞĂƌŶŝŶŐ�
ĂŶĚ�ŵĞŵŽƌǇ͗�ĂůƐŽ�ƌĞŵĂƌŬĂďůǇ�ƐŝŵŝůĂƌ�ŝŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ͕�ŶŽŶŚƵŵĂŶ�ƉƌŝŵĂƚĞƐ͕�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶƐϲϰ͕ϲϱ͘� �/Ŷ�ĨĂĐƚ͕�ŵĂŶǇ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ŵŽƐƚ�
ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ�ƵƐŝŶŐ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂƐ�ĂŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ŵŽĚĞů͘� �WƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂƐ�ďĞŐƵŶ�ƚŽ�ŵŝƌƌŽƌ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŽĨ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�
ĂŵǇŐĚĂůŽĐŽƌƟ�ĐĂů�ĂŶĚ�ĐŽƌƟ�ĐŽůŝŵďŝĐ�ĐŝƌĐƵŝƚƐ�ŝŶ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝůůŶĞƐƐĞƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ66͘���ĂƐŽůĂƚĞƌĂů�ĂŵǇŐĚĂůĂ�;�>�Ϳ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ǁŝƚŚ�ŽƌďŝƚŽĨƌŽŶͲ
ƚĂů�;K&�Ϳ�ĐŽƌƟ�ĐĞƐ�ĞŶĐŽĚĞ�ƚŚĞ�ǀĂůƵĞ�ŽĨ�ƐƟ�ŵƵůŝ�ŝŶ�Ă�ĚǇŶĂŵŝĐ�ǁĂǇϲϰ͕ϲϳ͘��dŚĞ�K&��ƵƐĞƐ�ƚŚŝƐ�ŝŶĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ĨŽƌ�ĚĞĐŝƐŝŽŶͲŵĂŬŝŶŐ�ĂůŽŶŐ�ǁŝƚŚ�ŽƚŚĞƌ�ĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƟ�ĐĂů�
ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ�ůŝŬĞ�ƚŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĐŝŶŐƵůĂƚĞ�;���Ϳ͘���ŽŶƟ�ŶƵŽƵƐ�ƵƉĚĂƟ�ŶŐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶƐ�ŝƐ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�ĨŽƌ�ĂĚĂƉƟ�ǀĞ�ůĞĂƌŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ŽŶ68

.  The 

ĐŽƌƟ�ĐĂů�ĂŶĚ�ĂŵǇŐĚĂůĂƌ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶƐ�ƚŽ�ƚŚŝƐ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ĂƌĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĐ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐϲϵ͕ϳϬ�ŝŶ�Ă�ŵĂŶŶĞƌ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƌĞƉƌŽĚƵĐĞĚ�ŝŶ�ŵŝĐĞ65
.  

��<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ŵĂǇ�ďĞ�ŝŶǀŽůǀĞĚ�ŝŶ�ĐŽŽƌĚŝŶĂƟ�ŶŐ�ƚŚŝƐ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ƐŝŶĐĞ�ƚŚĞǇ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ůĂƌŐĞ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ��>�71
 and in layer 

//ͬ///�ŽĨ�ŵĞĚŝĂů�ĨƌŽŶƚĂů�ĐŽƌƚĞǆ63�ǁŚĞƌĞ��>��Ăī�ĞƌĞŶƚƐ�ƉƌŽũĞĐƚ72͘��dŚŝƐ�ƐŝƚƵĂƟ�ŽŶ�ŚĂƐ�Ă�ĐůĞĂƌ�ĐŽŶŶĞĐƟ�ŽŶ�ƚŽ�ĐůŝŶŝĐĂů�ĚĂƚĂ�ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŶŐ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ���<�ůĞǀĞůƐ�
ǁŝƚŚ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ73�ĂŶĚ�ƚŚĞŽƌĞƟ�ĐĂůůǇ�ǁŝƚŚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘���ůƚŚŽƵŐŚ�ŝƚ�ŝƐ�ŶŽƚ�ĐůĞĂƌ�ŝĨ�ƉĞƉƟ�ĚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�
ƉĞƌ�ƐĞ͕�ŽƚŚĞƌ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ůŝŶŬŝŶŐ���<н�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂůůǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�͞ĞŵŽƟ�ŽŶĂů͕�ŵŽƟ�ǀĂƟ�ŽŶĂů�ĂŶĚ�ŐĞŶĞƌĂů�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƐƚĂƚĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ĂŶŝŵĂů͟74�ƐƵƉƉŽƌƚƐ�Ă�ƌŽůĞ�ĨŽƌ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ĐĞůůƐ�Ăƚ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌĨĂĐĞ�ŽĨ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘

Modeling Schizophrenia in Mice
� DŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�Žī�Ğƌ�ƚŚĞ�ĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ƚŚĞ�ĐĂƵƐĂů�ŝŶŇ�ƵĞŶĐĞ�ŽĨ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŵĂŶŝƉƵůĂƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞŝƌ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ŽŶ�ĐĞůůƵůĂƌ͕ �
ŵŽůĞĐƵůĂƌ͕ �ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ŝŶ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘���ŝƐĐƵƐƐĞĚ�ŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�'���ĞƌŐŝĐ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ͘���Ŷ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�
ĐĂǀĞĂƚ�ǁŚĞŶ�ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ�ŵŽƵƐĞ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ͕�ďĞƐŝĚĞƐ�ŽďǀŝŽƵƐ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ĐŽƌƟ�ĐĂů�ƐŝǌĞ͕�ŝƐ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ƉƌŽƉŽƌƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ŚƵŵĂŶ�ĐŽƌƚĞǆ�ŝƐ�ŵƵĐŚ�ŐƌĞĂƚĞƌ�ƚŚĂŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵŽƵƐĞ75͘��,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚŝƐ�ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇ�ŵĂǇ�ĂůƐŽ�ůĞŶĚ�ŝƚƐĞůĨ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƟ�ŽŶ�ƚŚĂƚ�Į�ŶĚŝŶŐƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶ�
ƐƚƵĚŝĞƐ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ĐŽƵůĚ�ŚĂǀĞ�Ă�ŵƵĐŚ�ŵŽƌĞ�ƌŽďƵƐƚ�Ğī�ĞĐƚ�ŝŶ�ƉƌŝŵĂƚĞƐ͘���KŶ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ůĞǀĞů͕�ƉƐǇĐŚŽƐŝƐ�ŝƐ�ĞǆĐůƵĚĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ďĞĐĂƵƐĞ�ŚĂůůƵĐŝͲ
ŶĂƟ�ŽŶƐ͕�ĚĞůƵƐŝŽŶƐ͕�ĚŝƐŽƌŐĂŶŝǌĞĚ�ƐƉĞĞĐŚ͕�ĂŶĚ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ƋƵĂŶƟ�Į�ĂďůĞ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ƌĞŐĂƌĚůĞƐƐ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ǀĂůŝĚŝƚǇ�Žƌ�ůĂĐŬ�ƚŚĞƌĞŽĨ͘ ��dŚĂƚ�ůŝŵŝƚĂƟ�ŽŶ�
ĚŽĞƐ�ŶŽƚ�ĚŝŵŝŶŝƐŚ�ƚŚĞ�ƵƟ�ůŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵŽƵƐĞ�ƐŝŶĐĞ�ŶĞŐĂƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŵŽĚĞůĞĚ�ĂŶĚ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�Ă�ƚƌĞŵĞŶĚŽƵƐ�ĐůŝŶŝĐĂů�ŶĞĞĚ�ĂƐ�ƚŚĞǇ�
ĂƌĞ�ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ�ƉƌĞĚŝĐƚŽƌƐ�ŽĨ�ƉƌŽŐŶŽƐŝƐ�ĂŶĚ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ǁĞůů�ŵĂŶĂŐĞĚ�ǁŝƚŚ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŵĞĚŝĐĂƟ�ŽŶƐϳϲ͕ϳϳ͘��dŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ŽĨ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�
ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ĚŽŵĂŝŶƐ�ŝƐ�ďĞŐŝŶŶŝŶŐ�ƚŽ�ŵĞƌŐĞ�ǁŝƚŚ�ůŽŶŐƐƚĂŶĚŝŶŐ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ŶĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶƚŽ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌĂů�ďĂƐŝƐ�ŽĨ�ŶŽƌŵĂů�ƐŽĐŝĂů͕�Ăī�ĞĐƟ�ǀĞ�
ĂŶĚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐϲϰ͕ϲϳ͕ϲϵ͘��&ƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕�ƚŚĞ�ŶĞƵƌĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ�ĨŽƌ�ƉŽƐŝƟ�ǀĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝƐ�ďĞĐŽŵŝŶŐ�ďĞƩ�Ğƌ�ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ78-82͘���Ɛ�Ă�ƌĞƐƵůƚ͕�
ǁĞ�ŵĂǇ�ďĞ�ĂďůĞ�ƚŽ�ĞŵƉůŽǇ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŶĞĂƌ�ĨƵƚƵƌĞ�ƚŽ�ŝŶƚĞƌƌŽŐĂƚĞ�ƚŚĞ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ĐŝƌĐƵŝƚƌǇ�ŵŽůĞĐƵůĂƌůǇ�ĂŶĚ�ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůůǇ�ĞǀĞŶ�ŝĨ�ǁĞ�ĐĂŶŶŽƚ�
ĚŝƌĞĐƚůǇ�ŵĞĂƐƵƌĞ�ĂŶĂůŽŐŽƵƐ�ďĞŚĂǀŝŽƌƐ͘���Ō�Ğƌ�Ăůů͕�ƚŚĞ�ŐŽĂů�ŝƐ�ŶŽƚ�ƚŽ�ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞ�ŵƵƌŝŶĞ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�ďƵƚ�ƚŽ�ŐĂŝŶ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ǁĂǇƐ�ĚǇƐĨƵŶĐͲ
Ɵ�ŽŶĂů�ĐŝƌĐƵŝƚƌǇ�ĐŚĂŶŐĞƐ�ƚŚĞ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŽĨ�ĂŶ�ŽƌŐĂŶŝƐŵ͕�ŚŽǁĞǀĞƌ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ďĞ͕�ĂŶĚ�ƵƐĞ�ƚŚĂƚ�ŬŶŽǁůĞĚŐĞ�ƚŽ�ŐƵŝĚĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƚĂŬĞŶ�ďĂĐŬ�ƚŽ�ƚŚĞ�
clinic.

Conclusion
� dŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ŵĂŶǇ�ĐƵƌƌĞŶƚ�ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ĂŶĚ�ĞǀĞŶ�ŵŽƌĞ�ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ�ŐĞŶĞƐ͘��/ƚ�ŝƐ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƚŽ�ŶŽƚĞ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞƐĞ�ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ�ĂƌĞ�
ŶŽƚ�ŵƵƚƵĂůůǇ�ĞǆĐůƵƐŝǀĞ͘� ��ůĞƵůĞƌ�ŶŽƚĞĚ�ƚŚĞ�ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ�ŽĨ�ƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝůůŶĞƐƐ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�ďĞŐŝŶŶŝŶŐ͕�ŶĂŵŝŶŐ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ŶŽƚ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕�ďƵƚ�
ƚŚĞ�͞ŐƌŽƵƉ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂƐ͟�ŝŶ�ϭϵϭϭ83͘��'ĞŶĞƟ�Đ�ƐƵƐĐĞƉƟ�ďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ŝƐ�ĐŽŶĨĞƌƌĞĚ�ďǇ�Ă�ůĂƌŐĞ�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ŐĞŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ŵĂǇ�ŝŶƚĞƌĂĐƚ�ǁŝƚŚ�ĞŶǀŝͲ
ƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŝŶ�Ă�ŶƵŵďĞƌ�ŽĨ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶƐ15�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘��dŚŝƐ�ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�Ěŝĸ��ĐƵůƚǇ�
ŝŶ�ĞůƵĐŝĚĂƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝůůŶĞƐƐ͘���ŽŶǀĞƌŐŝŶŐ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ŝƐ�ďĞŐŝŶŶŝŶŐ�ƚŽ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇ�ĐĞƌƚĂŝŶ�ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ƚŚĂƚ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ�ƚŚĞ�
Į�ŶĂů�ĐŽŵŵŽŶ�ƉĂƚŚǁĂǇ;ƐͿ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ͘ ���ǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂůůǇ�ĚĞĮ�ŶŝŶŐ�ƚŚĞ�ŵĂŶŝĨĞƐƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ƉĂƚŚǁĂǇƐ�ǁŝůů�ďĞ�ƚŚĞ�ŶĞǆƚ�ƐƚĞƉ�ƚŽǁĂƌĚƐ�
ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŚŽǁ�ƚŚĞ�ƉŝĞĐĞƐ�Į�ƚ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�ƚŽ�ĨŽƌŵ�Ă�ĐŽŵƉůĞǆ�ĂŶĚ�ƐĞǀĞƌĞ�ŵĞŶƚĂů�ŝůůŶĞƐƐ͘� �KƵƌ�ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ�ŚĂƐ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ�ŶŽǀĞů�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ�ƚŚĂƚ�
ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚĞ�'��ϲϳ�ŝŶ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĐůĂƐƐĞƐ�ŽĨ�ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ84�ǁŚŝĐŚ�ǁŝůů�ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ�ƚŽ�ĂŶ�ĞŵƉŝƌŝĐĂů�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ŚŽǁ�ĞĂĐŚ�ĐůĂƐƐ�ŵĂǇ�ƉĂƌƟ�ĐŝƉĂƚĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�
ƉĂƚŚŽƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ŽĨ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�Žƌ�ƚŽ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ĚŽŵĂŝŶƐ͘��dŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ũŽŝŶ�Ă�ŵŽǀĞŵĞŶƚ�ƚŽǁĂƌĚƐ�ĐůŝŶŝĐĂů�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ƚŚĂƚ�ǁŝůů�
ďĞ�ŵŽƌĞ�ĂŵĞŶĂďůĞ�ƚŽ�ƚƌĂŶƐůĂƟ�ŽŶ�ƚŚĂŶ�ƋƵĂůŝƚĂƟ�ǀĞ�ĚĞƐĐƌŝƉƚŽƌƐ�ŽĨ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ85͘���ĚǀĂŶĐŝŶŐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŝŶ�ƚŚĞƐĞ�ĂƌĞĂƐ�ƐĞĞŵƐ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ŵŽǀĞĚ�ƚŚĞ�Į�ĞůĚ�͞ďĂĐŬ�
ƚŽ�ƚŚĞ�ĨƵƚƵƌĞ͟�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌǇ�ĂŶĚ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉƐǇĐŚŽůŽŐǇ�ďǇ�ƌĞǀŝƐŝƟ�ŶŐ�<ƌĂĞƉĞůŝŶ Ɛ͛�ƐĞĂƌĐŚ�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ďŝŽůŽŐǇ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŽƐŝƐ1�ĂŶĚ�tĂƚƐŽŶ Ɛ͛�ĞǆĐůƵƐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�
͞ŵŝŶĚ͟�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ďĞŚĂǀŝŽƌ�ƐĐŝĞŶƟ�Į�ĐĂůůǇϴϲ͕ϴϳ͘��tŚŝůĞ�ŝƚ�ŝƐ�ŝŵƉŽƐƐŝďůĞ�ƚŽ�ĨƵůůǇ�ƌĞĐƌĞĂƚĞ�ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ�ŝŶ�ĂŶ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞů͕�ƚŚĞ�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Ă�<ƌĂĞƉĞůŝŶŝŶ�
ƐĞĂƌĐŚ�ĨŽƌ�ďŝŽůŽŐŝĐĂů�ƵŶĚĞƌƉŝŶŶŝŶŐƐ�ŽĨ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝůůŶĞƐƐ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĂƉƉůŝĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�Ă�;ŵŽĚĞƌŶͿ�ďĞŚĂǀŝŽƌŝƐƚ�ƉŽŝŶƚͲŽĨͲǀŝĞǁ�ƚŽ�ĚĞĮ�ŶŝŶŐ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŝůůͲ
ŶĞƐƐ�ǁŝůů�ƉĞƌŵŝƚ�Ă�ŵŽƌĞ�ƚŚŽƌŽƵŐŚ�ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ�ŽĨ�ĂĚǀĂŶĐĞĚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ŵŽĚĞůƐ�ĂŶĚ�ƉĞƌŵŝƚ�ƚŚĞŝƌ�ƵƐĞ�ƚŽ�ĚĞǀĞůŽƉ�ďĞƩ�Ğƌ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ĨŽƌ�ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ�ŝůůŶĞƐƐ͗�
ĞǆĂĐƚůǇ�ĂƐ�<ƌĂĞƉĞůŝŶ�ŚŝŵƐĞůĨ�ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ�ŶĞĂƌůǇ�Ă�ĐĞŶƚƵƌǇ�ĂŐŽ͘

͞,ŽǁĞǀĞƌ�ůŝƩ� ůĞ�ŝƚ�ŵĂǇ�ďĞ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ƚŽ�ŝĚĞŶƟ�ĨǇ�ŚƵŵĂŶ�ǁŝƚŚ�ĂŶŝŵĂů�ďƌĂŝŶͲĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ�ĂŶĚ�ŝůůŶĞƐƐĞƐ͕�ǇĞƚ͕�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ƉƌŽĚƵĐĞĚ�ďǇ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌ�ŶŽǆĂĞ�ŝŶ�
ƚŚĞ�ďƌĂŝŶƐ�ŽĨ�ĂŶŝŵĂůƐ͕�ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ĚƌĂǁŶ�ĂƐ�ƚŽ�ƚŚĞ�ŝƐƐƵĞ�ŽĨ�ůŝŬĞ�ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ�ŝŶ�ŵĂŶ͘͟ ��ʹ�͘<ƌĂĞƉĞůŝŶ͕�ϭϵϭϵ1
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Induced pluripotent stem cells to model gene-environment 
ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ͛Ɛ�ĚŝƐĞĂƐĞ
�ŶĚƌĞǁ�dŝĚďĂůů

Abstract
,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�;,�Ϳ�ŝƐ�Ă�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ǁŝƚŚ�ŚǇƉĞƌŬŝŶĞƟ�Đ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ĚƵĞ�ƚŽ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ŵĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�;D^EƐͿ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĂƵͲ
ĚĂƚĞ�ĂŶĚ�ƉƵƚĂŵĞŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ͘�,��ŝƐ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�Ă�ƉŽůǇŐůƵƚĂŵŝŶĞ�ƚƌĂĐƚ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ�ǁŝƚŚ�ůŽŶŐĞƌ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶƐ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĞĂƌůŝĞƌ�ĂŐĞ�Ăƚ�ŽŶƐĞƚ�;�KͿ͘�
,ŽǁĞǀĞƌ͕ �Ă�ůĂƌŐĞ��K�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ƐƟ�ůů�ĞǆŝƐƚƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƐĂŵĞ�ƐŝǌĞ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ͘��ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ƉůĂǇ�Ă�
ůĂƌŐĞ�ƌŽůĞ�ŝŶ��K�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ͘�&Ğǁ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐƚƵĚŝĞĚ�ĨŽƌ�,��ƉĂƌƚůǇ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�Ěŝĸ��ĐƵůƚǇ�ŝŶ�ƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐ�ƐƵĐŚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ŝŶ�ĂŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ͘�/ŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�;ŝW^�ƐͿ�ĐĂŶ�ďĞ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ĨƌŽŵ�Ă�ƉĂƟ�ĞŶƚ Ɛ͛�ĚĞƌŵĂů�ĐĞůůƐ�ĂŶĚ�ĐĂŶ�ďĞ�ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�
ŝŶƚŽ�ŶĞƵƌŽŶĂů�ĐĞůůƐ͘��ŝƌĞĐƚĞĚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ŚĂƐ�ĂůƌĞĂĚǇ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ŐĞŶĞƌĂƚĞ�ŵĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�;D^EƐͿ͕�
ƚŚĞ�ĐĞůůƐ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ŝŶ�,�͕�ŝŶ�ĐƵůƚƵƌĞ͘�,ĂǀŝŶŐ�Ă�ƐƵƉƉůǇ�ŽĨ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŵĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ǁŝůů�ĂůůŽǁ�ĨŽƌ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�
ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ�ŝŶ�ĐĞůůƐ�ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ�ŶĞĂƌůǇ�ĂŶ�ŝĚĞŶƟ�ĐĂů�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƉƌŽĮ�ůĞ�ĂŶĚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ƚŽ�ŝŶ�ǀŝǀŽ�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ĐĞůůƐ͘��ůŝŶŝĐĂů�ĂƉƉůŝĐĂƟ�ŽŶƐ�
ĐĂŶ�ƚŚĞŶ�ďĞ�ĚĞǀĞůŽƉĞĚ͕�ǁŚŝĐŚ�ĐŽƵůĚ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůůǇ�ĚĞůĂǇ��K�ĂŶĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ͘

<ĞǇǁŽƌĚƐ͗�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ͛Ɛ�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ͕�ŝŶĚƵĐĞĚͲƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͕�ĚŝƌĞĐƚĞĚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ͕�ŵĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ

,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ͛Ɛ��ŝƐĞĂƐĞ�
� ,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�;,�Ϳ� ŝƐ�Ă�ĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ� ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĚŝƐŽƌĚĞƌ�ƚŚĂƚ�Ăī�ĞĐƚƐ�ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ�ϲ�ƉĞƌƐŽŶƐ�ƉĞƌ�ϭϬϬ͕ϬϬϬ1͘� ���͞ĚĂŶĐĞͲůŝŬĞ͟�
ŚǇƉĞƌͲŬŝŶĞƟ�Đ�ƐǇŵƉƚŽŵ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ�ĐŚŽƌĞĂ͕�ŽŶĞ�ĐŚŝĞĨ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�Đ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�,�͕�ǁĂƐ�Į�ƌƐƚ�ĂĐĐƵƌĂƚĞůǇ�ĚĞƐĐƌŝďĞĚ�ďǇ�'ĞŽƌŐĞ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ�ŝŶ�ϭϴϳϮ2

. 

dŚĞ�ŵŽƚŽƌ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƌĂů�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ŽĨ�ƚŚŝƐ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂƌĞ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŵĂŶǇ�ďƌĂŝŶ�ĂƌĞĂƐ�ďƵƚ�ŵŽƐƚ�ŶŽƚĂďůǇ�ƚŚĞ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ŵĞĚŝƵŵ�
ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĐĂƵĚĂƚĞ�ĂŶĚ�ƉƵƚĂŵĞŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ3͘�DŽƌĞ�ƌĞĐĞŶƚ�DZ/�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĨŽƵŶĚ�ǀĂƌǇŝŶŐ�ĚĞŐƌĞĞƐ�ŽĨ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŶĞĂƌůǇ�Ăůů�
brain regions in early disease

4
.

� /Ŷ�ϭϵϵϯ͕�ƚŚĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĐĂƵƐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ǁĂƐ�ŶĂƌƌŽǁĞĚ�ƚŽ�ƚŚĞ�IT-15�ŐĞŶĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ĞŶĐŽĚĞƐ�ĨŽƌ�Ă�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŶŽǁ�ŬŶŽǁŶ�ĂƐ�ŚƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ5͘��,��ƉĂͲ
Ɵ�ĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ĂŶ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŐůƵƚĂŵŝŶĞ�ƌĞƉĞĂƚ�ƌĞŐŝŽŶ�;ƉŽůǇYͿ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ŐĞŶĞ�;HTTͿ͘�,ƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ŝƐ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŝŶ�Ăůů�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ĂŶĚ�ŝƐ�ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ�
ĨŽƌ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌĂů�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ6-8͘�,ƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ŚĂƐ�ŵĂŶǇ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ĨŽƌ�ƚŚŝƐ�ƌĞĂƐŽŶ͕�ƚŚĞ�ŵƵƚĂŶƚ�ĨŽƌŵ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�ŵĂŶǇ�ĚŝǀĞƌƐĞ�ĐĞůͲ
ůƵůĂƌ�ƉĂƚŚŽůŽŐŝĞƐ�ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ĐĂůĐŝƵŵ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ͕�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ͕�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ�ĨĂĐƚŽƌ�ƌĞĚƵĐƟ�ŽŶ͕�ĞǆĐŝƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ͕ �ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶĂů�
ĚǇƐƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ͕�ƉƌŽƚĞŝŶ�ĂŐŐƌĞŐĂƚĞ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ĂůƚĞƌĞĚ�ĂƵƚŽƉŚĂŐǇϯ͕ϵͲϭϯ͘��ƵƌƌĞŶƚůǇ͕ �ŶŽ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉƌŽǀĞŶ�Ğī�ĞĐƟ�ǀĞ�ĨŽƌ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�
ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ�ƚŚĞ�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƵŶĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ͘�,��ŽĐĐƵƌƐ�ŝŶ�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚƐ�ŐƌĞĂƚĞƌ�ƚŚĂŶ�ϯϱ�ŐůƵƚĂŵŝŶĞ�
ĐŽĚŽŶƐ�;��'Ϳ͘�/ŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ�ǁŝƚŚ�ϯϲͲϯϵ�ƌĞƉĞĂƚƐ�ƐŚŽǁ�ŝŶĐŽŵƉůĞƚĞ�ƉĞŶĞƚƌĂŶĐĞ�ĂŶĚ�ƚŚŽƐĞ�ǁŝƚŚ�хϳϬ�ƌĞƉĞĂƚƐ�ƚǇƉŝĐĂůůǇ�ĚŝƐƉůĂǇ�,��ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶ�ĐŚŝůĚŚŽŽĚ14

. 

,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŽŶĞ�ƐƚƵĚǇ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�Ă�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ǁŝƚŚ�Ă�ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ�ŽĨ�,��ŚĂĚ�Ă�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚ�ŽĨ�Ϯϵ�ŽŶ�ƚŚĞ�ůŽŶŐĞƌ�ĂůůĞůĞ15͘�dŚŝƐ�ŽďƐĞƌǀĂƟ�ŽŶ�ŚŝŶƚƐ�
ƚŽǁĂƌĚ�ŵŽƌĞ�ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ�ŝŶ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ƚŚĂŶ�ŵĞƌĞůǇ�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚ͘

DŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŽĨ�,���ŐĞ�Ăƚ�KŶƐĞƚ
� �ůƚŚŽƵŐŚ�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƉŽůǇŐůƵƚĂŵŝŶĞ�ƚƌĂĐƚ�ŚĂƐ�Ă�ƐƚƌŽŶŐ�ŝŶǀĞƌƐĞ�ƌĞůĂƟ�ŽŶƐŚŝƉ�ƚŽ�ƚŚĞ�ĂŐĞ�Ăƚ�ŽŶƐĞƚ�;�KͿ16͕�ĂĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝͲ
ƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ƉůĂǇ�Ă�ĐƌŝƟ�ĐĂů�ƌŽůĞ͘��ƐƐŽĐŝĂƟ�ŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƵƐŝŶŐ�ůĂƌŐĞ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚ�ĐŽŚŽƌƚƐ�ŚĂǀĞ�ĂƩ�ƌŝďƵƚĞĚ�ϱϬͲϳϮй�ŽĨ�ƚŚĞ��K�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ƚŽ�ƚŚĞ�ůĞŶŐƚŚ�ŽĨ�
the polyQ repeat

ϴ͕ϭϲ͕ϭϳ͘��ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ĂĐĐŽƵŶƚ�ĨŽƌ�ϲϬй�ŽĨ�ƚŚĞ�ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ��K�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ17͘�dŚŝƐ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŵŽĚŝĮ�Ğƌ�ĐŽŶƚƌŝďƵƟ�ŽŶ�ƚŽ�
�K�ŝƐ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ǁŝƚŚ�ƐŚŽƌƚĞƌ�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚ�ĐĂƵƐŝŶŐ�Ă�ůĂƌŐĞƌ��K�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ͘�/Ŷ�ĨĂĐƚ͕�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�Ă�ƌĞƉĞĂƚ�ůĞŶŐƚŚ�ŽĨ�ϰϬ���'�ĐĂŶ�ŚĂǀĞ�ĂŶ��K�
ďĞƚǁĞĞŶ�ϯϮͲϲϵ�ǇĞĂƌƐ�ŽĨ�ĂŐĞ17͘��ǀĞŶ�ŵŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ǁŝƚŚ�,��ŚĂǀĞ�ƐŚŽǁŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ďŽƚŚ�ƌĂƚĞ�ŽĨ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƟ�Đ�ŵĂŶŝͲ
ĨĞƐƚĂƟ�ŽŶ�ĚĞƐƉŝƚĞ�ŝĚĞŶƟ�ĐĂů�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ18-21͘�dŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ�ƚĂŬĞŶ�ƚŽŐĞƚŚĞƌ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ĞǀŝĚĞŶĐĞ�ƚŚĂƚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ƉůĂǇ�Ă�ůĂƌŐĞ�ƌŽůĞ�ŝŶ�,��
disease progression.

� &Ğǁ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ŵŽĚŝĮ�ĞƌƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĨŽƵŶĚ�ĨŽƌ�,�͕�ƚŚŽƵŐŚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĞŶƌŝĐŚŵĞŶƚ�ŝŶ�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ƌŽĚĞŶƚ�ŵŽĚĞůƐ�ŝƐ�ŽŶĞ�ƌŽďƵƐƚ�,��
ŵŽĚŝĮ�Ğƌ͘ �ZŽĚĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ŵƵƚĂŶƚ�ŚƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƌƵŶŶŝŶŐ�ǁŚĞĞůƐ�ĂŶĚ�ŶŽǀĞů�ŽďũĞĐƚƐ�ƐŚŽǁĞĚ�ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƐĞǀĞƌŝƚǇ�ĐŽŵƉĂƌĞĚ�ƚŽ�ƌŽĚĞŶƚƐ�
ŶŽƚ�ĞǆƉŽƐĞĚ�ƚŽ�ĂŶ�ĞŶƌŝĐŚĞĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ22͘�ZĞĚƵĐĞĚ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ƚƌĂĸ��ĐŬŝŶŐ�ŽĨ�ďƌĂŝŶͲĚĞƌŝǀĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ�ĨĂĐƚŽƌ�;��E&Ϳ�ŝƐ�Ă�ŵĂũŽƌ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ŽĨ�
,�͕�ĂŶĚ�ĞŶƌŝĐŚŵĞŶƚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ůŝŶŬĞĚ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ�ŝŶ���E&�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶϭϯ͕Ϯϯ͕Ϯϰ͘��ŝĞƚĂƌǇ�ƌĞƐƚƌŝĐƟ�ŽŶ�ŚĂƐ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ���E&�ůĞǀĞůƐ�ŝŶ�ǁŝůĚƚǇƉĞ�
ŵŝĐĞ͕�ĂŶĚ�ĞƐƐĞŶƟ�Ăů�ĨĂƩ�Ǉ�ĂĐŝĚ�ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƟ�ŽŶ�ƉƌĞǀĞŶƚƐ�ƐŽŵĞ�ŵŽƚŽƌ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�ĂŶ�,��ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůϮϱ͕Ϯϲ͘��ŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ĐĂŶ�ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ�ŚĂǀĞ�Ă�
ƚŚĞƌĂƉĞƵƟ�Đ�ƌŽůĞ�ŝŶ�,�͘
� /Ŷ�ĂĚĚŝƟ�ŽŶ�ƚŽ�ƚŚĞƐĞ�ƉƌŽƚĞĐƟ�ǀĞ�Ğī�ĞĐƚƐ�ŽĨ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͕�ŵĂŶǇ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ�ĐĂŶ�ƐǇŶĞƌŐŝƐƟ�ĐĂůůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵͲ
ƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͘�/Ŷ�ƐŽŵĞ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ͕�ƐƵĐŚ�ĂƐ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�;W�Ϳ͕�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ƚŽǆŝŶƐ�ĂƌĞ�ƚŚŽƵŐŚƚ�ƚŽ�ďĞ�Ă�ƉƌŝŵĂƌǇ�ĐĂƵƐĂƟ�ǀĞ�
agent

27͘�DĞƚĂůƐ�ĂƌĞ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ� ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƚŚĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŵĂŶǇ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�^ŵĂůů�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ĚŝǀĂůĞŶƚ�ŵĞƚĂůƐ�;&ĞϮн͕�DŶϮн͕�
WďϮн͕��ƵϮн͕�ĞƚĐ͘Ϳ�ĐĂŶ�ŐƌĞĂƚůǇ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ͕�Ă�ŵĂũŽƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ŽĨ�ŵĂŶǇ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ28͘�^ŽŵĞ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ŵĞƚĂůƐ�ƐƵĐŚ�
ĂƐ�ŝƌŽŶ;//Ϳ�ĂŶĚ�ĐŽƉƉĞƌ;//Ϳ�ĂƌĞ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ĐŽŶǀĞƌƚ�ƐƵƉĞƌŽǆŝĚĞ�ĂŶĚ�ŚǇĚƌŽŐĞŶ�ƉĞƌŽǆŝĚĞ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ŝŶƚŽ�ŵŽƌĞ�ƌĞĂĐƟ�ǀĞ�ŚǇĚƌŽǆǇů�ƌĂĚŝĐĂůƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�ĚĂŵĂŐĞ�
ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕�ůŝƉŝĚƐ͕�ĂŶĚ��E�28͘�DŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ĚǇƐĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ďĞ�ĐĂƵƐĞĚ�ďǇ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ŝƐ�ĂŶŽƚŚĞƌ�,��ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ12

.

� DĂŶǇ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ŝŶǀŽůǀĞ�ĂůƚĞƌĞĚ�ŵĞƚĂů�ŝŽŶ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ͘��ŽƉƉĞƌ�;//Ϳ�ĂŶĚ�ŝƌŽŶ�;//Ϳ�ĂƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ŚĂǀĞ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�
ŝŶ�ďƌĂŝŶƐ�ŽĨ��ůǌŚĞŝŵĞƌ Ɛ͕͛�W�͕�ĂŶĚ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞůƐ28-31͘��ŽƉƉĞƌ�ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ŝŶŚŝďŝƚ�ůĂĐƚĂƚĞ�ĚĞŚǇĚƌŽŐĞŶĂƐĞ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ�
ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ůĂĐƚĂƚĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ƚǁŽ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ŽĨ�,�30͘�tŝůƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͕�ǁŚŝĐŚ�ŝŶǀŽůǀĞƐ�ƚŚĞ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐŽƉƉĞƌ͕ �ŽŌ�ĞŶ�ůĞĂĚƐ�ƚŽ�
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,�ͲůŝŬĞ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ŵĂŶŐĂŶŝƐŵ͕�ĂŶ�ŽǀĞƌĞǆƉŽƐƵƌĞ�ƚŽ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ͕�ŚĂƐ�WĂƌŬŝŶƐŽŶŝĂŶͲůŝŬĞ�ƐǇŵƉƚŽŵƐϯϬ͕ϯϮ. One study previously reported 

Ă�ĚĞĐƌĞĂƐĞ�ŝŶ�ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�;//Ϳ� ůĞǀĞůƐ� ŝŶ�ŵŽƵƐĞ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĐĞůůƐ�ĚƵĞ�ƚŽ�ŵƵƚĂŶƚ�ŚƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ33͘�ZĞĚƵĐĞĚ�DŶϮн�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶ�ǁĂƐ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�
ƐĞůĞĐƟ�ǀĞůǇ�ŽĐĐƵƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ�ŽĨ�ĂŶ�,��ŵŽƵƐĞ�ŵŽĚĞů33͘�DĂŶǇ�ĞŶǌǇŵĞƐ�ĨŽƌ�ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ�;Ğ͘Ő͘�ƉǇƌƵǀĂƚĞ�ĚĞĐĂƌďŽǆǇůĂƐĞ͕�ŐůƵƚĂŵŝŶĞ�ƐǇŶƚŚĂƚĂƐĞ͕�ĂŶĚ�
ĂƌŐŝŶĂƐĞͿ�ĂŶĚ�ĂŶƟ�ŽǆŝĚĂƟ�ŽŶ�;Ğ͘Ő͘�^K�ϭ�ĂŶĚ�^K�ϮͿ�ŶĞĞĚ�ŵĞƚĂů�ĐŽĨĂĐƚŽƌƐ͘�dŚĞƌĞĨŽƌĞ͕�ďŽƚŚ�ĞǆĐĞƐƐ�ĂŶĚ�ŝŶƐƵĸ��ĐŝĞŶƚ�ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ĐĞƌƚĂŝŶ�ŵĞƚĂů�ŝŽŶƐ�
ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŵĞƚĂďŽůŝĐ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ͘�dŚĞ�ŽǀĞƌůĂƉƉŝŶŐ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƟ�ĐƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŵĞƚĂů�ƚŽǆŝĐŝƚǇ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂͲ
Ɵ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ĂůƚĞƌĞĚ�ŵĞƚĂů�ŝŽŶ�ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ�ŝŶ�ŵĂŶǇ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞƐ�ƉƌŽǀŝĚĞƐ�Ă�Į�ƌŵ�ĨŽƵŶĚĂƟ�ŽŶ�ĨŽƌ�ƐƚƵĚǇŝŶŐ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�
ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ŵƵƚĂŶƚ�ŚƩ� �ĂŶĚ�ŵĞƚĂů�ŝŽŶƐ͘

Previous HD Models 
� �ŶŝŵĂů�ŵŽĚĞůƐ� ŚĂǀĞ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ŵĂŶǇ� ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ� ŝŶƐŝŐŚƚƐ� ŝŶƚŽ�,��ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͖� ŚŽǁĞǀĞƌ͕ � Ă� ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ� ŚƵŵĂŶͲďĂƐĞĚ�ŵŽĚĞů�
ǁŽƵůĚ�ŽǀĞƌĐŽŵĞ�ƐĞǀĞƌĂů�ŽďƐƚĂĐůĞƐ�ŝŶ�,��ƌĞƐĞĂƌĐŚ34͘�DŽĚĞů�ƐǇƐƚĞŵƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶĐůƵĚĞĚ�ϯͲŶŝƚƌŽƉƌŽƉƌŝŽŶŝĐ�ĂĐŝĚ�ůĞƐŝŽŶĞĚ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŝĐĞ͕�ƌĂƚƐ͕�Į�ƐŚ͕�
Ň�ŝĞƐ͕�ĂŶĚ�ŵŽŶŬĞǇƐ�ĂƐ�ǁĞůů�ĂƐ�ŝŵŵŽƌƚĂůŝǌĞĚ�ŵƵƌŝŶĞ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĐĞůů�ĐƵůƚƵƌĞ35-37͘�dŚĞ�ĚŝǀĞƌŐĞŶƚ�ĞǀŽůƵƟ�ŽŶĂƌǇ�Ɵ�ŵĞ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƌŽĚĞŶƚƐ�ĂŶĚ�ŚƵŵĂŶƐ�ŚĂƐ�ĂůůŽǁĞĚ�
ĨŽƌ�ůĂƌŐĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞƐĞ�ŝŶƚĞƌƐƉĞĐŝĞƐ�ŐĞŶĞƟ�Đ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ĐŽƵůĚ�ĂůƚĞƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ͘�&ƵƌƚŚĞƌͲ
ŵŽƌĞ͕�ŵƵƌŝŶĞ�,��ŵŽĚĞůƐ�ǁŝƚŚ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƐŝǌĞ�ƉŽůǇY�ƌĞƉĞĂƚƐ�ĐĂŶ�ŚĂǀĞ�ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ3͘�/ŶƚĞƌĞƐƟ�ŶŐůǇ͕ �ƚŚĞ�ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ�ŵƵƌŝŶĞ�ŚƵŶƟ�ŶŐƟ�Ŷ�
ŽŶůǇ�ŚĂƐ�Ă�ƉŽůǇY�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ�ŽĨ�ϳ���'�ƌĞƉĞĂƚƐ�ǁŚŝůĞ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ŐĞŶĞ�ĂǀĞƌĂŐĞƐ�ĂƌŽƵŶĚ�ϮϬ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶĂů�ƐŝŐŶŝĮ�ĐĂŶĐĞ�ďĞŚŝŶĚ�ƚŚŝƐ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ĐŽƵůĚ�
ĂůƐŽ�ĂůƚĞƌ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵŽĚŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ƐƉĞĐŝĞƐ3

. 

� hƐŝŶŐ�ŚƵŵĂŶ�ĐĞůůƐ�ĂŶĚ�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ǁŽƵůĚ�ĐŝƌĐƵŵǀĞŶƚ�ƚŚĞƐĞ�ŐĞŶĞƟ�Đ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ŝƐƐƵĞƐ͘�WŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ŚĂǀĞ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƐƵƉƉůǇ�ŽĨ�
ŚƵŵĂŶ�,��ĐƵůƚƵƌĞ�ŵĂƚĞƌŝĂů͖�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ƐŝŶĐĞ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ůŽƐĞ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ǀŽůƵŵĞ�ĚƵƌŝŶŐ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͕�ƚŚĞƐĞ�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ĂƌĞ�ĞǀĞŶ�
ŵŽƌĞ�ůŝŵŝƚĞĚ͘�WĞƌŝƉŚĞƌĂů�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ƐƵĐŚ�ĂƐ�ĚĞƌŵĂů�Į�ďƌŽďůĂƐƚƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ƉƌŽƉĂŐĂƚĞĚ�ŝŶ�ĐƵůƚƵƌĞ�ĨŽƌ�Ă�ůŝŵŝƚĞĚ�Ɵ�ŵĞ�ƉĞƌŝŽĚ͕�ďƵƚ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞƐ�ŝŶ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƉĂƩ�ĞƌŶ�
ďĞƚǁĞĞŶ��E^�ĂŶĚ�ĚĞƌŵĂů�ĐĞůůƐ�ƌĞĚƵĐĞ�ƚŚĞŝƌ�ƵƐĞĨƵůŶĞƐƐ�ĨŽƌ�ŵŽĚĞůŝŶŐ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ͘�

Induced Pluripotent Stem Cells
� hŶƟ�ů� ƌĞĐĞŶƚůǇ͕ �ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ�ĂŶĚ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�Ɵ�ƐƐƵĞƐ�ǁĞƌĞ� ƚŚĞ�ŽŶůǇ�ŚƵŵĂŶ�ŵŽĚĞůƐ�ĂǀĂŝůĂďůĞ� ĨŽƌ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ͕�ďƵƚ�ǁŝƚŚ� ƚŚĞ�
ĂĚǀĞŶƚ�ŽĨ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůů�;ŝW^�Ϳ�ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ͕ �ƚŚŝƐ�ƉĂƌĂĚŝŐŵ�ŝƐ�ĐŚĂŶŐŝŶŐ͘�/Ŷ�ϮϬϬϳ͕�^ŚŝŶǇĂ�zĂŵĂŶĂŬĂ Ɛ͛�ůĂď�Į�ƌƐƚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ƚŚĞ�ĚŝƌĞĐƚ�
ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ�ƚŚĞ�ĞƉŝŐĞŶĞƟ�Đ�ƐƚĂƚƵƐ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ƐŽŵĂƟ�Đ�ĐĞůůƐ�ŝŶƚŽ�ŝW^�Ɛϯϵ͕ϰϬ͘�/Ŷ�ƚŚŝƐ�ůĂŶĚŵĂƌŬ�ƐƚƵĚǇ͕ �ĨŽƵƌ�ƚƌĂŶƐĐŝƉƟ�ŽŶ�ĨĂĐƚŽƌƐ�;K�dϰ͕�<>&ϰ͕�^KyϮ͕�ĂŶĚ�
ĐͲDz�Ϳ�ǁĞƌĞ�ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ƌĞƚƌŽǀŝƌĂů�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶ�ŝŶƚŽ�ĐƵůƚƵƌĞĚ�ŚƵŵĂŶ�ĚĞƌŵĂů�Į�ďƌŽďůĂƐƚƐ͘�tŝƚŚŝŶ�ϯϬ�ĚĂǇƐ͕�ŝW^��ĐŽůŽŶŝĞƐ�ĂƉƉĞĂƌĞĚ�ŝŶ�ĐƵůƚƵƌĞ41͘��Ō�Ğƌ�
ĞƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐ�ƚŚĞƐĞ�ĐŽůŽŶŝĞƐ�ŝŶƚŽ�ƐƚĂďůĞ�ĐĞůůƐ�ůŝŶĞƐ͕�ƚŚĞ�ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶĐǇ�ŐĞŶĞƐ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ĞƉŝŐĞŶĞƟ�ĐĂůůǇ�ĂĐƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ƌĞƚƌŽǀŝƌĂů�ĐŽŶͲ
ƐƚƌƵĐƚƐ�ǁĞƌĞ�ƐŝůĞŶĐĞĚ͘�&ƵƌƚŚĞƌ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ǀĂůŝĚĂƚĞĚ�ƚŚĂƚ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ƉĂƩ�ĞƌŶ͕�ƚĞůŽŵĞƌĂƐĞ�ĂĐƟ�ǀŝƚǇ͕ �ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ͕�ĂŶĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶĐǇ�ŽĨ�
ŚŝW^�Ɛ�ŝƐ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚĂƚ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�;Ś�^�ƐͿϰϬ͕ϰϮ͕ϰϯ. 
� >ŝŬĞ�Ś�^�Ɛ͕�ŝW^�Ɛ�ĐĂŶ�ďĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ĂŶǇ�ĐĞůů�ƚǇƉĞ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďŽĚǇ͘�WĂƟ�ĞŶƚͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŝW^�Ɛ�ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ďĞĞŶ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�;Ğ͘Ő͘�,�͕��>^͕�W�͕��ŽǁŶ�
ƐǇŶĚƌŽŵĞ͕�ƐƉŝŶĂů�ŵƵƐĐƵůĂƌ�ĂƚƌŽƉŚǇͿ�ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ�ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ�ǁŝƚŚ�ƉĂƟ�ĞŶƚͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĐĞůů�ůŝŶĞƐ�ĨŽƌ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵŽĚĞůŝŶŐ�;&ŝŐƵƌĞ�ϭͿ44-47͘�ZĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚŝĞƐ�
ŚĂǀĞ�ĂůƐŽ�ƉƌŽǀŝĚĞĚ�ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ�ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ�Ğĸ��ĐŝĞŶĐŝĞƐ�ďǇ�ƐŵĂůů�ŵŽůĞĐƵůĞ�ŝŶĐƵďĂƟ�ŽŶ�ĂŶĚ�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶͲĨƌĞĞ�ŝW^��ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ�ƵƐŝŶŐ�ĐĞůů�ƉĞƌͲ
ŵĞĂďůĞ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ĂŶĚ�ŶŽŶͲŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŶŐ��E��ǀĞĐƚŽƌƐ48-50͘���ƌĞĐĞŶƚ�ƐƚƵĚǇ�ŚĂƐ�ĂůƐŽ�ƐŚŽǁŶ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝW^�Ɛ�ĨƌŽŵ�ĐƵůƚƵƌŝŶŐ�d�ĐĞůůƐ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ŵŝůůŝůŝƚĞƌ�
ŽĨ�ďůŽŽĚ51͘�dŚĞƐĞ�ƚĞĐŚŶŝĐĂů�ĂĚǀĂŶĐĞŵĞŶƚƐ�ǁŝůů�ƐŽŽŶ�ƉƌŽǀŝĚĞ�Ă�ƐŝŵƉůĞ͕�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶͲĨƌĞĞ�ƉĂƟ�ĞŶƚͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŵĞƚŚŽĚ�ĨŽƌ�,��ŝW^��ůŝŶĞƐ�ƚŚĂƚ�ĐĂŶ�
ďĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ƌĞůĞǀĂŶƚ�ĐĞůů�ƚǇƉĞƐ͘�

EĞƵƌŽŶĂů��ŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ
� tŝƚŚ�ƚŚĞ�ĐŽƌƌĞĐƚ�ŝŶĐƵďĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ͕�,��ŝW^��ůŝŶĞƐ�ĐĂŶ�ƚŚĞŶ�ďĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�Ͳ
ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ŶĞƵƌŽŶƐ͘�EĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ƌĞƋƵŝƌĞƐ�ŵĂŶǇ�ƐƉĂƟ�ĂůͲƚĞŵƉŽƌĂů�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĞǀĞŶƚƐ�
ƚŚĂƚ�ĂƌĞ�ĐŽŵƉůŝĐĂƚĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ƌŽůĞƐ�ŽĨ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ͘�hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ � ƚŚĞ�ŵĂũŽƌŝƚǇ�
ŽĨ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů� ƌĞƐĞĂƌĐŚ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ďĂƐĞĚ�ŽŶ�ŵƵƌŝŶĞ�ĞŵďƌǇŽ�ďƌĂŝŶ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕� ĂŶĚ�
ƚŚĞ�Ɵ�ŵŝŶŐ�ĂŶĚ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ŚŽŵŽůŽŐƐ�ĐĂŶŶŽƚ�ďĞ�ĂƐƐƵŵĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞƐĞ�ĚĂƚĂ͘�hƐŝŶŐ�ŚƵŵĂŶ�
ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ĂůůŽǁƐ�ĨŽƌ�ĞůƵĐŝĚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ďŽƚŚ�ŶŽƌŵĂů�ĂŶĚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌĞĚ�ŚƵŵĂŶ�ŶĞƵͲ
ƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘�^ĞǀĞƌĂů� ůĂďŽƌĂƚŽƌŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĂůƌĞĂĚǇ�ƵƐĞĚ�ŚƵŵĂŶ�ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�
ĂŶĚ�ƐŵĂůů�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ƚŽ�ĞǆŽŐĞŶŽƵƐůǇ�ĚŝƌĞĐƚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝW^��ĂŶĚ��^��ŝŶ�ǀŝƚƌŽ cell cultures to 

ĞŶƌŝĐŚĞĚ�ƉŽƉƵůĂƟ�ŽŶƐ�ŽĨ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ŵŝĚďƌĂŝŶ�ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ�'���ĞƌͲ
ŐŝĐ�ĂŶĚ�ŐůƵƚĂŵĂƚĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐϰϱ͕ϰϲ͕ϱϮͲϱϲ͘�EĞƵƌŽŶƐ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ĨƌŽŵ�,��ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŽů�ŝW^��ĐŽƵůĚ�ďĞ�
ƵƐĞĚ�ĨŽƌ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŽĨ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͕�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ͕�ĚƌƵŐͲƐĐƌĞĞŶŝŶŐ͕�
ĂŶĚ�ƌĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ŵĞĚŝĐŝŶĞ͘�
� dŚĞ�Į�ƌƐƚ�ƐƚĂŐĞ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ƐƚĞŵ�ĐĞůů�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƚŽǁĂƌĚ�ŽŶĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚŚƌĞĞ�ŐĞƌŵ�ůĂǇĞƌƐ͗�
ŶĞƵƌŽĞĐƚŽĚĞƌŵ͕�ŵĞƐŽĚĞƌŵ͕�ĂŶĚ�ĞŶĚŽĚĞƌŵ͘�EĞƵƌŽĞĐƚŽĚĞƌŵ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ƚŚĞ�ĚĞĨĂƵůƚ�
Ɵ�ƐƐƵĞ�ĨĂƚĞ�ŽĨ�ĞƉŝďůĂƐƚ�ĐƵůƚƵƌĞ͕�ĂŶĚ�ĐƵůƚƵƌĞĚ�Ś�^�Ɛ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ďĞ�ŝŶ�ĂŶ�ĞƉŝďůĂƐƚ�ƐƚĂŐĞϱϳ͕ϱϴ

. 

^ŝŐŶĂůŝŶŐ�ďǇ�ƚŚĞ�d'&Ͳɴ�ƐƵƉĞƌ�ĨĂŵŝůǇ͕ �ŝŶĐůƵĚŝŶŐ�ďŽŶĞ�ŵŽƌƉŚŽŐĞŶŝĐ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�;�DWƐͿ͕�ŝŶŚŝďŝƚƐ�ƚŚĞ�
ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽĞĐƚŽĚĞƌŵ59

. /Ŷ�ǀŝǀŽ͕�ƉƌŽƚĞŝŶƐ�ůŝŬĞ�ŶŽŐŐŝŶ�ďŝŶĚ�ƚŽ��DWƐ�ƚŽ�ďůŽĐŬ�ƚŚĞŝƌ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�
ĂůůŽǁŝŶŐ�ĚĞĨĂƵůƚ�ŶĞƵƌĂů�Ɵ�ƐƐƵĞ�ƚŽ�ĨŽƌŵ͘�/ŶŝƟ�Ăů�ŶĞƵƌĂů�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ƵƐĞĚ�ĞŝƚŚĞƌ�ƚŚĞ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�
ŽĨ�ĞŵďƌǇŽŝĚ�ďŽĚŝĞƐ�Žƌ�ĐŽĐƵůƚƵƌĞ�ǁŝƚŚ�ƐƚƌŽŵĂů�ĐĞůůƐ͘�hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ �ĞŵďƌǇŽŝĚ�ďŽĚŝĞƐ�ŝŶĚƵĐĞ�ƐŵĂůů�
ŶƵŵďĞƌƐ�ŽĨ�ŶĞƵƌĂů�ĐĞůůƐ͕�ĂŶĚ�ƐƚƌŽŵĂů�ĐĞůůƐ�ƚĂŬĞ�ƐĞǀĞƌĂů�ǁĞĞŬƐ�ƚŽ�ĐĂƵƐĞ�Ğĸ��ĐŝĞŶƚ�ŶĞƵƌĂů�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�
ĨŽůůŽǁĞĚ�ďǇ�ůĂďŽƌŝŽƵƐ�ŵĞĐŚĂŶŝĐĂů�ƉŝĐŬŝŶŐ�ŽĨ�ŶĞƵƌĂů�ƌŽƐĞƩ�ĞƐ60͘�dŚĞƐĞ�Ěŝĸ��ĐƵůƟ�ĞƐ�ǁĞƌĞ�ŽǀĞƌĐŽŵĞ�
ǁŚĞŶ��ŚĂŵďĞƌƐ et al.�ŝŶĚƵĐĞĚ�ΕϴϬй�W�yϲͲĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ĐĞůůƐ͕�Ă�ŶĞƵƌŽĞĐƚŽĚĞƌŵĂů�ŵĂƌŬĞƌƐ͕�ŝŶ�ůĞƐƐ�
ƚŚĂŶ�Ă�ǁĞĞŬ� ŝŶ�ŵŽŶŽůĂǇĞƌ�Ś�^��ĐƵůƚƵƌĞϱϯ͕ϲϭ͘�dŚŝƐ�ǁĂƐ�ĂĐŚŝĞǀĞĚ�ƵƐŝŶŐ�ŶŽŐŐŝŶ�ĂŶĚ�Ă�d'&ɴ�ƐŵĂůů�

&ŝŐ�ϭ͘���ƐĐŚĞŵĂƟ�Đ�ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝW^��
ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵŽĚĞůŝŶŐ
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ŵŽůĞĐƵůĞ� ŝŶŚŝďŝƚŽƌ53͘�EŽŐŐŝŶ� ĐĂŶ�ĂůƐŽ�ďĞ� ƌĞƉůĂĐĞĚ�ǁŝƚŚ�ĚŽƌƐŽŵŽƌƉŚŝŶ͕� Ă� ƐŵĂůů�ŵŽůĞĐƵůĞ� ƚŚĂƚ�ďůŽĐŬƐ� ƚŚĞ�ĚŽǁŶƐƚƌĞĂŵ��ůŬͲ^ŵĂĚ�ƉĂƚŚǁĂǇ�ŽĨ��DW�
signaling

ϱϯ͕ϱϱ͘�hŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ �ŝW^��ůŝŶĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ďĞ�ŚŝŐŚůǇ�ǀĂƌŝĂďůĞ�ŝŶ�ƚŚĞŝƌ�ŶĞƵƌĂů�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�Ğĸ��ĐŝĞŶĐŝĞƐ62͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚŝƐ�ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŵĂǇ�ďĞ�
ĂƩ�ĞŶƵĂƚĞĚ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝW^��ůŝŶĞƐ�ƐĐƌĞĞŶĞĚ�ďǇ�ŵŽƌĞ�ƐƚƌŝĐƚ�ǀĂůŝĚĂƟ�ŽŶ�ŵĞƚŚŽĚƐ͘�/Ŷ�ĂŶǇ�ĐĂƐĞ͕�Ă�ůĂƌŐĞ�ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ�ŽĨ�ŶĞƵƌĂů�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ĐĂŶ�ďĞ�
ƉƌŽĚƵĐĞĚ�ĨƌŽŵ�ŝW^��ůŝŶĞƐ͘�
� DĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�;D^EƐͿ͕�ǁŚŝĐŚ�ĂƌĞ�ƉĂƌƟ�ĐƵůĂƌůǇ�ǀƵůŶĞƌĂďůĞ�ŝŶ�,�͕�ĚĞǀĞůŽƉ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĂƚĞƌĂů�ŐĂŶŐůŝŽŶŝĐ�ĞŵŝŶĞŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ǀĞŶƚƌĂů�ƚĞůĞŶĐĞƉŚͲ
ĂůŽŶ͘�'ƌĂĚŝĞŶƚƐ�ŽĨ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ŐŝǀĞ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ƉŽƐŝƟ�ŽŶĂů�ŝĚĞŶƟ�ƚǇ͘�>'��ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ŶĞĞĚ�ƚŽ�ďĞ�ƉĂƩ�ĞƌŶĞĚ�ďǇ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�
ƚŚĂƚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ĂŶ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ͕ �ǀĞŶƚƌĂů͕�ĂŶĚ�Į�ŶĂůůǇ�ůĂƚĞƌĂů�ƉŽƐŝƟ�ŽŶ�ĚƵƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌĂů�ƉĂƩ�ĞƌŶŝŶŐ�ƉƌŽĐĞƐƐ͘�dŚĞ�ĂŶƚĞƌŝŽƌͲƉŽƐƚĞƌŝŽƌ�ĂǆŝƐ�ŝƐ�ƐĞƚ�ƵƉ�ďǇ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĞǆͲ
ƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�tŶƚ�ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ͕��ĞƌďĞƌƵƐ�;ĂůƐŽ�Ă��DW�ŝŶŚŝďŝƚŽƌͿ�ĂŶĚ�ĚŝŬŬŽƉĨͲϭ�;�<<ϭͿ͕�ĂŶĚ��DW�ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ�ŝŶĚƵĐŝŶŐ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĨĂƚĞ�;&ŝŐƵƌĞ�Ϯ�Ϳ63

. Sonic hedge-

ŚŽŐ�;^,,Ϳ͕�ŝƐ�ƐĞĐƌĞƚĞĚ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�Ň�ŽŽƌƉůĂƚĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌĂů�ƚƵďĞ͕�ƐĞƫ��ŶŐ�ƵƉ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐŽͲǀĞŶƚƌĂů�ĂǆŝƐ�ďǇ�ŝŶŚŝďŝƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐĂůůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�'ůŝϯ�ƌĞƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�
Į�ďƌŽďůĂƐƚ�ŐƌŽǁƚŚ�ĨĂĐƚŽƌ�;&'&Ϳ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�;&ŝŐƵƌĞ�Ϯ�Ϳ64͘�&'&�ŝƐ�ƚŚĞ�ŵĂũŽƌ�ǀĞŶƚƌĂůŝǌŝŶŐ�ƐŝŐŶĂů�ŽĨ�ƚŚĞ��E^͘�&'&�ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ŬŶŽĐŬŽƵƚƐ�ůŽƐĞ�ŵŽƐƚ�ŽĨ�ƚŚĞ�ǀĞŶƚƌĂů�
ƌĞŐŝŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƚĞůĞŶĐŚĞƉĂůŽŶϲϰ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ŝŶĐƵďĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĐŚŝĐŬ�ůĂƚĞƌĂů�ŐĂŶŐůŝŽŶŝĐ�ĞŵŝŶĞŶĐĞ�;>'�Ϳ�ĞǆƉůĂŶƚƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ŶŽƌŵĂůůǇ�ĚĞǀĞůŽƉƐ�ŝŶƚŽ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ͕�ǁŝƚŚ�
&'&ϴ�ĐĂƵƐĞƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ�ŵĞĚŝĂů�ŐĂŶŐůŝŽŶŝĐ�ĞŵŝŶĞŶĐĞ�;D'�Ϳ�ŵĂƌŬĞƌƐ65͘�^ĞǀĞƌĂů�ůĂďŽƌĂƚŽƌŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶĐƵďĂƚĞĚ�Ś�^�Ɛ�ǁŝƚŚ�ĞǆŽŐĞŶŽƵƐ��<<Ͳϭ�ĂŶĚ�^,,�
ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐĞ�ĐĞůůƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ�ǀĞŶƚƌĂů�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŝĐ�ŵĂƌŬĞƌƐϱϮ͕ϱϰ.
� dŽ�ƐƉĞĐŝĨǇ�>'��ŝĚĞŶƟ�ƚǇ�ŽǀĞƌ�D'��ƌĞƋƵŝƌĞƐ�ƚŚĞ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞ�ƌĞƟ�ŶŽŝĐ�ĂĐŝĚ�;Z�Ϳ65͘�Z��ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ĐŚŝĐŬ�ĞŵďƌǇŽƐ�ĐĂƵƐĞƐ�ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ�ŽĨ�
ƚŚĞ�>'��Ăƚ�ƚŚĞ�ĞǆƉĞŶƐĞ�ŽĨ�ďŽƚŚ�D'��ĂŶĚ�ĚŽƌƐĂů�ƌĞŐŝŽŶƐ66͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂů�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ĨŽƵŶĚ�Z��ƌĞĐĞƉƚŽƌ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚƐ�ďůŽĐŬ�ƚŚĞ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�>'�65͘�&Ğǁ�
ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ƵƐĞĚ�Z��ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƐƉĞĐŝĮ�ĐĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�>'�ͲůŝŬĞ�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ĚĞƐƉŝƚĞ�ŝƚƐ�ĂƉƉĂƌĞŶƚ�ŶĞĐĞƐƐŝƚǇ͘�dŚĞ�ǀĞŶƚƌĂů�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŽŶ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ƐŚŽǁŶ�ƚŽ�ĞŶͲ
ĚŽŐĞŶŽƵƐůǇ�ƉƌŽĚƵĐĞ�Z�͕�ǁŚŝĐŚ�ĐŽƵůĚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�>'��ƉĂƩ�ĞƌŶŝŶŐ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽϲϳ͕ϲϴ͘�,ŽǁĞǀĞƌ͕ �ĨŽƌ�Ă�ŵŽƌĞ�ƌŽďƵƐƚ�ĚŝƌĞĐƚĞĚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ƉƌŽƚŽĐŽů͕�Z��ǁŝůů�ĂůŵŽƐƚ�
certainly be necessary.   

� �Ō�Ğƌ�ƉĂƩ�ĞƌŶŝŶŐ͕�ŶĞƵƌĂů�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ŵƵƐƚ�ďĞ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƚŽ�ƚĞƌŵŝŶĂůůǇ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞ�ŝŶƚŽ�ŵĂƚƵƌĞ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘���E&�ŝƐ�Ă�ŬĞǇ�ŵŽůĞĐƵůĞ�ŝŶ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĚŝĨͲ
ĨĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ͘�/ƚ�ŝŶĚƵĐĞƐ�ƚŚĞ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ���ZWWͲϯϮ͕�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ůŽƐƐ�ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ƉƌŽũĞĐƟ�ŽŶ�ŶĞƵƌŽŶ�ŵĂƌŬĞƌƐ�ĂŶĚ�D^E�ĚĞŶĚƌŝƟ�Đ�ĂƌďŽƌŝǌĂƟ�ŽŶ�ĐŽŵƉůĞǆͲ
ity

69-71͘��ĚĚŝƟ�ŽŶĂůůǇ͕ �ĞǆŽŐĞŶŽƵƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŽĨ���E&�ĂŶĚ�ŶŽŐŐŝŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ǀĞŶƚƌŝĐƵůĂƌ�ǌŽŶĞ�ŚĂƐ�ďĞĞŶ�ĨŽƵŶĚ�ƚŽ�ƌĞĂĐƟ�ǀĂƚĞ�ŶĂƐĐĞŶƚ�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�
ƚŽ�ďĞĐŽŵĞ�ŶĞǁ�D^E Ɛ͛72͘�dŚĞ�ŽŶůǇ�ƌĞƉŽƌƚ�ŽĨ���ZWWͲϯϮ�ƉŽƐŝƟ�ǀĞ�D^E�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�ŚƵŵĂŶ��^�ĐĞůůƐ�ƵƐĞĚ�Ă�ĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ���E&�ǁŝƚŚ�ǀĂůƉƌŽŝĐ�ĂĐŝĚ�
ĂŶĚ�ĚŝďƵƚƌǇůͲĐǇĐůŝĐͲ�DW͕ �ƚǁŽ�ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ�ŬŶŽǁŶ�ƚŽ�ŝŶĐƌĞĂƐĞ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ŶĞƵƌŽŐĞŶĞƐŝƐϱϮ͕ϲϵ͕ϳϯ͘��dŚŝƐ�ƉĂƉĞƌ�ĨƌŽŵ�ƚŚĞ�WĞƌƌŝĞƌ�ůĂď�ƐŚŽǁĞĚ�ƚŚĂƚ�D^EͲůŝŬĞ�Ěŝī�ĞƌͲ
ĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŝƐ�ƉŽƐƐŝďůĞ͖�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �ƚŚĞ�ƉƌŽƚŽĐŽů�ǁĂƐ�ŚŝŐŚůǇ�ŝŶĞĸ��ĐŝĞŶƚ�ĂŶĚ�ƚŽŽŬ�ŶĞĂƌůǇ�ƚǁŽ�ŵŽŶƚŚƐ�ƚŽ�ĐŽŵƉůĞƚĞ͘�DŽƌĞ�ƌĞĮ�ŶĞĚ�ƉƌŽƚŽĐŽůƐ�ǁŝůů�ďĞ�ŶĞĞĚĞĚ�ƚŽ�
ŐĞŶĞƌĂƚĞ�ƐƵĸ��ĐŝĞŶƚ�ƋƵĂŶƟ�Ɵ�ĞƐ�ŽĨ�D^EƐ�ĂŶĚ�ƉƌŽǀŝĚĞ�ŝŶƐŝŐŚƚƐ�ŝŶƚŽ�,��ƐƚƌŝĂƚĂů�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ƐŝŶĐĞ�ĂďŶŽƌŵĂůŝƟ�ĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ŝŶ�,��ŵŝĐĞ74

. 

DŽĚĞůŝŶŐ��ŝƐĞĂƐĞ�ǁŝƚŚ�WĂƟ�ĞŶƚͲ^ƉĞĐŝĮ�Đ�ŝW^���ĞƌŝǀĞĚ�EĞƵƌŽŶƐ
� EĞƵƌŽŶƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ� ĨƌŽŵ�,�� ŝW^�Ɛ�ŵƵƐƚ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ� ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ĂŶ�,��ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘�^ĞǀĞƌĂů�ĚŝƐĞĂƐĞͲƐƉĞĐŝĮ�Đ� ŝW^�� ůŝŶĞƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�
ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ͕�ďƵƚ�ŽŶůǇ�Ă�ĨĞǁ�ƉŝŽŶĞĞƌŝŶŐ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ŚĂǀĞ�ŝŶǀĞƐƟ�ŐĂƚĞĚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ŝŶ�ŝW^��ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�hƐŝŶŐ�ŝW^�Ɛ�ĨƌŽŵ�Ă�ƐƉŝŶĂů�ŵƵƐĐůĂƌ�
ĂƚƌŽƉŚǇ�;^D�Ϳ�ƉĂƟ�ĞŶƚ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŽů͕��ďĞƌƚ�et al. ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ŝŶ�̂ DE�ƉƌŽƚĞŝŶ�ŝŶ�ĂŶ�ƚŚĞ�ŝW^�ĐĞůů�ƐƚĂƚĞ46͘�dŚŝƐ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƚĞĚ�ĚĞĮ�ĐŝƚƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƉĂƟ�ĞŶƚ Ɛ͛�
ĚĞƌŵĂů�Į�ďƌŽďůĂƐƚƐ͘�dŚŝƐ�ƐƚƵĚǇ�ĂůƐŽ�ƌĞƉŽƌƚĞĚ�ƌĞĚƵĐĞĚ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�̂ D��ŵƵƚĂŶƚ�ŝW^��ůŝŶĞ͘�dŚŝƐ�Ěŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ŝƐ�ƉŽƚĞŶƟ�ĂůůǇ�ĚƵĞ�ƚŽ�ƚŚĞ�
ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ�ŽĨ�ƉŽƚĞŶĐǇ�ďĞƚǁĞĞŶ�ƚŚĞ�ƚǁŽ�ůŝŶĞƐ�ƐŝŶĐĞ�ŽŶůǇ�Ă�ƐŝŶŐůĞ�ĐůŽŶĂů�ůŝŶĞ�ŽĨ�ĞĂĐŚ�ŐĞŶŽƚǇƉĞ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ62͘��ůƚĞƌŶĂƟ�ǀĞůǇ͕ �ǀŝƌĂů�ĐŽŶƐƚƌƵĐƚ�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶ�ĐŽƵůĚ�
ŚĂǀĞ�ŝŶĂĐƟ�ǀĂƚĞĚ�ŐĞŶĞƐ�ĂůƚĞƌŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉƌŽƉĞƌƟ�ĞƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ĐĞůů�ůŝŶĞ͘�dŚĞƐĞ�ŝƐƐƵĞƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŵŝƟ�ŐĂƚĞĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐŚŽƌƚ�ƚĞƌŵ�ďǇ�ƵƐŝŶŐ�ŵƵůƟ�ƉůĞ�ĐůŽŶĂů�ůŝŶĞƐ͕�ǁŚŝĐŚ�ǁŝůů�
ŚĂǀĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶ�ƐŝƚĞƐ͕�ĂŶĚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůŽŶŐ�ƚĞƌŵ�ďǇ�ƵƟ�ůŝǌŝŶŐ�ŝŶƚĞŐƌĂƟ�ŽŶͲĨƌĞĞ�ŝW^�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŵĞƚŚŽĚƐ͘�
� dŚĞ�^ƚƵĚĞƌ�ůĂď�ƵƐĞĚ�ŵŽƌĞ�ƌŽďƵƐƚ�ŵĞƚŚŽĚŽůŽŐǇ�ŝŶ�ŵŽĚĞůŝŶŐ�ĨĂŵŝůŝĂů�ĚǇƐĂƵƚŽŶŽŵŝĂ�;&�Ϳ͘�dǁŽ�ĐůŽŶĂů�ŝW^��ůŝŶĞƐ�ĞĂĐŚ�ĨƌŽŵ�ĂŶ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ĂŶĚ�Ă�
ĐŽŶƚƌŽů�ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů�ǁĞƌĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ƐĞǀĞƌĂů�Ɵ�ƐƐƵĞ�ƚǇƉĞƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ůŽǁĞƐƚ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�Ăī�ĞĐƚĞĚ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚ�ǁĞƌĞ�ĨŽƵŶĚ�ŝŶ�ŶĞƵƌĂů�ĐƌĞƐƚ�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ͘�
dŚŝƐ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ�ǁŝƚŚ�ƚŚĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ŽĨ�ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů�ĂƵƚŽŶŽŵŝĐ�ĂŶĚ�ƐĞŶƐŽƌǇ�ĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�&��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ47͘�^ŝŵŝůĂƌ�ŐĞŶŽƚǇƉĞͲƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ�
ŚĂǀĞ�ŶŽƚ�ǇĞƚ�ďĞĞŶ�ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ�ŝŶ�Ă��E^�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŝW^��ŵŽĚĞů͘
� �ƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐ�Ă�ŐĞŶŽƚǇƉĞͲƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ĐŽƌƌĞůĂƟ�ŽŶ�ǁŝůů�ŐŝǀĞ�ǀĂůŝĚŝƚǇ�ƚŽ�ĂŶ�,��ŝW^��ŵŽĚĞů͘�dĞƐƟ�ŶŐ�ĨŽƌ�ϯͲEW�ƐĞůĞĐƟ�ǀĞ�ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ�ŝŶ�ƚŚĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�Ͳ
ĂƚĞĚ�,��ŝW^��ůŝŶĞƐ�ǁŽƵůĚ�ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƚĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ƐĞĞŶ�ŝŶ�ĐƵƌƌĞŶƚ�,��ŵŽĚĞůƐϯϯ͕ϯϱ͘�^ŝŵŝůĂƌ�ƚŽǆŝĐĂŶƚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ŚĂǀĞ�ďĞĞŶ�ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ�ŽŶ�Ś�^ͲĚĞƌǀŝĞĚ�
ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ͖�ŚŽǁĞǀĞƌ͕ �Ś�^�ůŝŶĞƐ�ĂƌĞ�ŶŽƚ�ĂŵĞŶĂďůĞ�ƚŽ�ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ�ĚŝƐĞĂƐĞͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ůŝŶĞƐ75͘��ŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ�ďĞƚǁĞĞŶ�ĚŝƐĞĂƐĞͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ĂŶĚ�ĐŽŶƚƌŽůƐ�
ĐĞůůƐ�ĂƌĞ�ŶŽǁ�ƉŽƐƐŝďůĞ�ǁŝƚŚ�ŝW^��ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ͘

Fig 2. (A)�^ĞǀĞƌĂů�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ�ŝŶ�ĂŶƚĞƌŝŽƌͲƉŽƐƚĞƌŝŽƌ�ĂǆŝƐ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ͘�tŶƚ�ĂŶĚ��DW�ƉƌŽŵŽƚĞ�ƉŽƐƚĞƌŝŽƌ�ĨŽƌŵĂͲ
Ɵ�ŽŶ͕�ĂŶĚ��ĞƌďĞƌƵƐ͕�ŶŽŐŐŝŶ͕�ĂŶĚ�ĚŝŬŬŽƉĨͲϭ�ŝŶŚŝďŝƚ�ƚŚĞ�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƉŽƐƚĞƌŝŽƌŝǌŝŶŐ�ŵŽůĐƵůĞƐ�ůĞĂĚŝŶŐ�ƚŽ�ĂŶƚĞƌŝŽƌ�ĨŽƌŵĂƟ�ŽŶ͘�
(B)�DĂũŽƌ�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŝĐ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ŵŽůĞĐƵůĞƐ͘�dŚĞ�ƚŚƌĞĞ�ŵĂũŽƌ�ƌĞŐŝŽŶƐ�ĂƌĞ�ůĂďĞůĞĚ�ŽŶ�ƚŚĞ�ůĞŌ� �ĐŽƌƚĞǆ�;�dyͿ͕�ůĂƚĞƌĂů�ŐĂŶŐůŝŽŶŝĐ�
ĞŵŝŶĞŶĐĞ�;>'�Ϳ͕�ĂŶĚ�ŵĞĚŝĂů�ŐĂŶŐůŝŽŶŝĐ�ĞŵŝŶĞŶĐĞ�;D'�Ϳ͘�dŽ�ƚŚĞ�ƌŝŐŚƚ�ĂƌĞ�ƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŵĂƌŬĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞƐĞ�ƌĞŐŝŽŶƐ͘�^ŽŶŝĐ�ŚĞĚŐĞŚŽŐ�
;^,,Ϳ͕�Į�ďƌŽďůĂƐƚ�ŐƌŽǁƚŚ�ĨĂĐƚŽƌƐ�;&'&Ϳ͕�ƌĞƟ�ŶŽŝĐ�ĂĐŝĚ�;Z�Ϳ͕�tŶƚ͕�&ŽǆŐϭ͕�ĂŶĚ�'ůŝϯ�ŚĂǀĞ�ďŽƚŚ�ĂĐƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ƌĞƉƌĞƐƐŝǀĞ�ƌŽůĞƐ�ŝŶ�ƐĞƚͲ
Ɵ�ŶŐ�ƵƉ�ƚŚĞ�ĚŽƌƐŽͲǀĞŶƚƌĂů�ĂŶĚ�ŵĞĚŝĂůͲůĂƚĞƌĂů�ĂǆĞƐ͘
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�ŽŶŶĞĂůůǇ͕ �W͘D͕͘�WĞŶŶĞǇ͕ �:͘�͕͘�'ƵƐĞůůĂ͕�:͕͘��ŚĂ͕�: Ͳ͘,͕͘�/ƌŝǌĂƌƌǇ͕ �D͕͘�ZŽƐĂƐ͕��͕͘�,ĞƌƐĐŚ͕�^͕͘�,ŽůůŝŶŐƐǁŽƌƚŚ͕��͕͘�DĂĐ�ŽŶĂůĚ͕�D͕͘�zŽƵŶŐ͕��͘�͕͘��ŶĚƌĞƐĞŶ͕�:͘D͕͘�,ŽƵƐŵĂŶ͕��͘�͕͘��Ğ�zŽƵŶŐ͕�D͘D͕͘��ŽŶŝůůĂ͕��͕͘�^Ɵ�ůůŝŶŐƐ͕�d͘ ͕�EĞŐƌĞƩ�Ğ͕��͕͘�
^ŶŽĚŐƌĂƐƐ͕�^͘Z͕͘�DĂƌƟ�ŶĞǌͲ:ĂƵƌƌŝĞƚĂ͕�D͘�͕͘�ZĂŵŽƐͲ�ƌƌŽǇŽ͕�D͘�͕͘��ŝĐŬŚĂŵ͕�:͕͘�ZĂŵŽƐ͕�:͘^͕͘�DĂƌƐŚĂůů͕�&͘ ͕�^ŚŽƵůƐŽŶ͕�/͕͘�ZĞǇ͕ �'͘:͕͘�&ĞŝŐŝŶ͕��͕͘��ƌŶŚĞŝŵ͕�E͕͘��ĐĞǀĞĚŽͲ�ƌƵǌ͕��͕͘��ĐŽƐƚĂ͕�>͕͘��ůǀŝƌ͕ �:͕͘�&ŝƐĐŚďĞĐŬ͕�<͕͘�dŚŽŵƉƐŽŶ͕�>͘D͕͘�zŽƵŶŐ͕��͕͘�
�ƵƌĞ͕�>͕͘�K͛�ƌŝĞŶ͕��͘:͕͘�WĂƵůƐĞŶ͕�:͕͘��ƌŝĐŬŵĂŶ͕��͕͘�<ƌĐŚ͕��͕͘�WĞĞƌǇ͕ �^͕͘�,ŽŐĂƌƚŚ͕�W͘ ͕�,ŝŐŐŝŶƐ͕��͘^͕͘�>ĂŶĚǁĞŚƌŵĞǇĞƌ͕ ��͘�Θ�WƌŽũĞĐƚ͕�h͘^ Ͳ͘s͘ �͘Z͘�sĞŶĞǌƵĞůĂŶ�ŬŝŶĚƌĞĚƐ�ƌĞǀĞĂů�ƚŚĂƚ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĨĂĐƚŽƌƐ�ŵŽĚƵůĂƚĞ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�
ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŐĞ�ŽĨ�ŽŶƐĞƚ͘�Proc Natl Acad Sci USA 101͕�ϯϰϵϴͲϯϱϬϯ�;ϮϬϬϰͿ͘

ϭϴ͘� 'ĞŽƌŐŝŽƵ͕�E͕͘��ƌĂĚƐŚĂǁ͕�:͘>͕͘��ŚŝƵ͕��͕͘�dƵĚŽƌ͕ ��͕͘�K͛'ŽƌŵĂŶ͕�>͘�Θ�WŚŝůůŝƉƐ͕�:͘'͘��ŝī�ĞƌĞŶƟ�Ăů�ĐůŝŶŝĐĂů�ĂŶĚ�ŵŽƚŽƌ�ĐŽŶƚƌŽů�ĨƵŶĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�Ă�ƉĂŝƌ�ŽĨ�ŵŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ǁŝƚŚ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�DŽǀ��ŝƐŽƌĚ�14͕�ϯϮϬͲϯϮϱ�;ϭϵϵϵͿ͘
ϭϵ͘� �ŶĐĂ͕�D͘,͕͘�'Ăǌŝƚ͕��͕͘�>ŽĞǁĞŶƚŚĂů͕�Z͕͘�KƐƚƌŽǀƐŬǇ͕ �K͕͘�&ƌǇĚŵĂŶ͕�D͘�Θ�'ŝůĂĚŝ͕�E͘��ŝī�ĞƌĞŶƚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉŝĐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ŵŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ǁŝƚŚ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�Am J Med Genet A 124A͕�ϴϵͲϵϭ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϮϬ͘� &ƌŝĞĚŵĂŶ͕�:͘,͕͘�dƌŝĞƐĐŚŵĂŶŶ͕�D͘�͕͘�DǇĞƌƐ͕�Z͘,͘�Θ�&ĞƌŶĂŶĚĞǌ͕�,͘,͘�DŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ĚŝƐĐŽƌĚĂŶƚ�ĨŽƌ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŌ�Ğƌ�ϳ�ǇĞĂƌƐ͘�Arch Neurol 62͕�ϵϵϱͲϵϵϳ�;ϮϬϬϱͿ͘
Ϯϭ͘� 'ſŵĞǌͲ�ƐƚĞďĂŶ͕�:͘�͕͘�>ĞǌĐĂŶŽ͕��͕͘��ĂƌƌĂŶǌ͕�:͘:͕͘�sĞůĂƐĐŽ͕�&͘ ͕�'ĂƌĂŵĞŶĚŝ͕�/͕͘�WĠƌĞǌ͕�d͘ �Θ�dŝũĞƌŽ͕��͘�DŽŶŽǌǇŐŽƟ�Đ�ƚǁŝŶƐ�ƐƵī�ĞƌŝŶŐ�ĨƌŽŵ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƐŚŽǁ�Ěŝī�ĞƌĞŶƚ�ĐŽŐŶŝƟ�ǀĞ�ĂŶĚ�ďĞŚĂǀŝŽƵƌĂů�ƐǇŵƉƚŽŵƐ͘�Eur Neurol 57͕�ϮϲͲϯϬ�

(2007).

ϮϮ͘� EŝƚŚŝĂŶĂŶƚŚĂƌĂũĂŚ͕�:͘�Θ�,ĂŶŶĂŶ͕��͘:͘��ŶƌŝĐŚĞĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚƐ͕�ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ�ƉůĂƐƟ�ĐŝƚǇ�ĂŶĚ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ͘�EĂƚ�ZĞǀ�EĞƵƌŽƐĐŝ�7͕�ϲϵϳͲϳϬϵ�;ϮϬϬϲͿ͘
Ϯϯ͘� 'ůĂƐƐ͕�D͕͘�ǀĂŶ��ĞůůĞŶ͕��͕͘��ůĂŬĞŵŽƌĞ͕��͕͘�,ĂŶŶĂŶ͕��͘:͘�Θ�&ĂƵůů͕�Z͘>͘D͘��ĞůĂǇĞĚ�ŽŶƐĞƚ�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ŝŶ�ĂŶ�ĞŶƌŝĐŚĞĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ�ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ�ǁŝƚŚ�ĚĞůĂǇĞĚ�ůŽƐƐ�ŽĨ�ĐĂŶŶĂďŝŶŽŝĚ���ϭ�ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘�Neuroscience 123͕�ϮϬϳͲ

212 (2004).

Ϯϰ͘� �ĂũĂĐ͕�D͘^͕͘�WĂŶŐ͕�d͘z͘ �͕͘�tŽŶŐ͕�E͕͘�tĞŝŶƌŝĐŚ͕��͕͘�>ĞĂŶŐ͕�>͘^͘<͕͘��ƌĂŝŐ͕�:͘D͕͘�^Ăī�ĞƌǇ͕ �Z͘�Θ�,ĂŶŶĂŶ͕��͘:͘�tŚĞĞů�ƌƵŶŶŝŶŐ�ĂŶĚ�ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů�ĞŶƌŝĐŚŵĞŶƚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂůůǇ�ŵŽĚŝĨǇ�ĞǆŽŶͲƐƉĞĐŝĮ�Đ���E&�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŚŝƉƉŽĐĂŵƉƵƐ�ŽĨ�ǁŝůĚͲ
ƚǇƉĞ�ĂŶĚ�ƉƌĞͲŵŽƚŽƌ�ƐǇŵƉƚŽŵĂƟ�Đ�ŵĂůĞ�ĂŶĚ�ĨĞŵĂůĞ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŵŝĐĞ͘�Hippocampus 20͕�ϲϮϭͲϲϯϲ�;ϮϬϭϬͿ͘

Ϯϱ͘� �ƵĂŶ͕�t͕͘�>ĞĞ͕�:͕͘�'ƵŽ͕��͘�Θ�DĂƩ�ƐŽŶ͕�D͘W͘ ��ŝĞƚĂƌǇ�ƌĞƐƚƌŝĐƟ�ŽŶ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞƐ���E&�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ďƌĂŝŶ�ĂŶĚ�ƚŚĞƌĞďǇ�ƉƌŽƚĞĐƚƐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĂŐĂŝŶƐƚ�ĞǆĐŝƚŽƚŽǆŝĐ�ŝŶũƵƌǇ͘�J Mol Neurosci 16͕�ϭͲϭϮ�;ϮϬϬϭͿ͘
Ϯϲ͘� �ůŝī�ŽƌĚ͕�:͘:͕͘��ƌĂŐŽ͕�:͕͘�EĂƚŽůŝ͕��͘>͕͘�tŽŶŐ͕�: z͘͘ &͘ ͕�<ŝŶƐĞůůĂ͕��͕͘�tĂĚĚŝŶŐƚŽŶ͕�:͘>͘�Θ�sĂĚĚĂĚŝ͕�<͘^͘��ƐƐĞŶƟ�Ăů�ĨĂƩ�Ǉ�ĂĐŝĚƐ�ŐŝǀĞŶ�ĨƌŽŵ�ĐŽŶĐĞƉƟ�ŽŶ�ƉƌĞǀĞŶƚ�ƚŽƉŽŐƌĂƉŚŝĞƐ�ŽĨ�ŵŽƚŽƌ�ĚĞĮ�Đŝƚ�ŝŶ�Ă�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŽĚĞů�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�

Neuroscience 109͕�ϴϭͲϴϴ�;ϮϬϬϮͿ͘
Ϯϳ͘� dƵƌƐŬŝ͕�>͕͘��ƌĞƐƐůĞƌ͕ �<͕͘�ZĞƫ��Ő͕�<͘:͕͘�>ƂƐĐŚŵĂŶŶ͕�W͘ �͘�Θ�tĂĐŚƚĞů͕�,͘�WƌŽƚĞĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐƵďƐƚĂŶƟ�Ă�ŶŝŐƌĂ�ĨƌŽŵ�DWWн�ŶĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ�ďǇ�EͲŵĞƚŚǇůͲ�ͲĂƐƉĂƌƚĂƚĞ�ĂŶƚĂŐŽŶŝƐƚƐ͘�Nature 349͕�ϰϭϰͲϰϭϴ�;ϭϵϵϭͿ͘
Ϯϴ͘� :ŽŵŽǀĂ͕�<͕͘�sŽŶĚƌĂŬŽǀĂ͕��͕͘�>ĂǁƐŽŶ͕�D͘�Θ�sĂůŬŽ͕�D͘�DĞƚĂůƐ͕�ŽǆŝĚĂƟ�ǀĞ�ƐƚƌĞƐƐ�ĂŶĚ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�Molecular and cellular biochemistry  (2010).

Ϯϵ͘� �ĞǆƚĞƌ͕ �� d͘͘ ͕��ĂƌĂǇŽŶ͕��͕͘�:ĂǀŽǇͲ�ŐŝĚ͕�&͘ ͕��ŐŝĚ͕�z͘ ͕�tĞůůƐ͕�&͘ Z͕͘��ĂŶŝĞů͕�^͘�͕͘�>ĞĞƐ͕��͘:͕͘�:ĞŶŶĞƌ͕ �W͘ �Θ�DĂƌƐĚĞŶ͕��͘�͘��ůƚĞƌĂƟ�ŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůĞǀĞůƐ�ŽĨ�ŝƌŽŶ͕�ĨĞƌƌŝƟ�Ŷ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ƚƌĂĐĞ�ŵĞƚĂůƐ�ŝŶ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŶĚ�ŽƚŚĞƌ�ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƟ�ǀĞ�
ĚŝƐĞĂƐĞƐ�Ăī�ĞĐƟ�ŶŐ�ƚŚĞ�ďĂƐĂů�ŐĂŶŐůŝĂ͘�Brain 114 ( Pt 4)͕�ϭϵϱϯͲϭϵϳϱ�;ϭϵϵϭͿ͘

ϯϬ͘� &Žǆ͕�:͘,͕͘�<ĂŵĂ͕�:͘�͕͘�>ŝĞďĞƌŵĂŶ͕�'͕͘��ŚŽƉƌĂ͕�Z͕͘��ŽƌƐĞǇ͕ �<͕͘��ŚŽƉƌĂ͕�s͘ ͕�sŽůŝƚĂŬŝƐ͕�/͕͘��ŚĞƌŶǇ͕ �Z͘�͕͘��ƵƐŚ͕��͘/͘�Θ�,ĞƌƐĐŚ͕�^͘D͘�DĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ĐŽƉƉĞƌ�ŝŽŶ�ŵĞĚŝĂƚĞĚ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ͘�PLoS ONE 2͕�Ğϯϯϰ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϯϭ͘� ^ŝŵŵŽŶƐ͕��͘�͕͘��ĂƐĂůĞ͕�D͕͘��ůĐŽŶ͕��͕͘�WŚĂŵ͕�E͕͘�EĂƌĂǇĂŶ͕�E͘�Θ�>ǇŶĐŚ͕�'͘�&ĞƌƌŝƟ�Ŷ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ĚǇƐƚƌŽƉŚŝĐ�ŵŝĐƌŽŐůŝĂ�ŝƐ�ĂŶ�ĞĂƌůǇ�ĞǀĞŶƚ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�Glia 55͕�ϭϬϳϰͲϭϬϴϰ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϯϮ͘� �ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͕͘��ƌŝŬƐŽŶ͕�<͘D͕͘�,ĞƌƌĞƌŽ�,ĞƌŶĄŶĚĞǌ͕��͕͘�,ĞƌŶĄŶĚĞǌ͕��͘,͘�Θ�dũĂůŬĞŶƐ͕�Z͘�DĂŶŐĂŶĞƐĞ�ĂŶĚ�ŝƚƐ�ƌŽůĞ�ŝŶ�WĂƌŬŝŶƐŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͗�ĨƌŽŵ�ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ�ƚŽ�ŶĞƵƌŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘�Neuromolecular Med 11͕�ϮϱϮͲϮϲϲ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϯϯ͘� tŝůůŝĂŵƐ͕��͘�͕͘�>ŝ͕��͕͘�tĞŐƌǌǇŶŽǁŝĐǌ͕�D͕͘�sĂĚŽĚĂƌŝĂ͕��͘<͕͘��ŶĚĞƌƐŽŶ͕�:͘'͕͘�<ǁĂŬǇĞ͕�'͘&͘ ͕��ƐĐŚŶĞƌ͕ �D͕͘��ƌŝŬƐŽŶ͕�<͘D͘�Θ��ŽǁŵĂŶ͕��͘�͘��ŝƐĞĂƐĞͲƚŽǆŝĐĂŶƚ�ƐĐƌĞĞŶ�ƌĞǀĞĂůƐ�Ă�ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƟ�ǀĞ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶ�ďĞƚǁĞĞŶ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ĂŶĚ�

ŵĂŶŐĂŶĞƐĞ�ĞǆƉŽƐƵƌĞ͘�J Neurochem 112͕�ϮϮϳͲϮϯϳ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϯϰ͘� �ŚĂŵďĞƌůĂŝŶ͕�^͘:͕͘�>ŝ͕�y Ͳ͘:͘�Θ�>ĂůĂŶĚĞ͕�D͘�/ŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�;ŝW^Ϳ�ĐĞůůƐ�ĂƐ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ŵŽĚĞůƐ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ŶĞƵƌŽŐĞŶĞƟ�Đ�ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘�EĞƵƌŽŐĞŶĞƟ�ĐƐ�9͕�ϮϮϳͲϮϯϱ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϯϱ͘� �ƌŽƵŝůůĞƚ͕��͕͘��ŽŶĚĠ͕�&͘ ͕��ĞĂů͕�D͘&͘ �Θ�,ĂŶƚƌĂǇĞ͕�W͘ �ZĞƉůŝĐĂƟ�ŶŐ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ�ŝŶ�ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ĂŶŝŵĂůƐ͘�Prog Neurobiol 59͕�ϰϮϳͲϰϲϴ�;ϭϵϵϵͿ͘
ϯϲ͘� ^ŝƉŝŽŶĞ͕�^͘�Θ��ĂƩ�ĂŶĞŽ͕��͘�DŽĚĞůŝŶŐ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŝŶ�ĐĞůůƐ͕�Ň�ŝĞƐ͕�ĂŶĚ�ŵŝĐĞ͘�Mol Neurobiol 23͕�ϮϭͲϱϭ�;ϮϬϬϭͿ͘
ϯϳ͘� dƌĞƩ�Ğů͕�&͘ ͕�ZŝŐĂŵŽŶƟ�͕��͕͘�,ŝůĚŝƚĐŚͲDĂŐƵŝƌĞ͕�W͘ ͕�tŚĞĞůĞƌ͕ �s͘ �͕͘�^ŚĂƌƉ͕��͘,͕͘�WĞƌƐŝĐŚĞƫ��͕�&͘ ͕��ĂƩ�ĂŶĞŽ͕��͘�Θ�DĂĐ�ŽŶĂůĚ͕�D͘�͘��ŽŵŝŶĂŶƚ�ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ�ƉƌŽĚƵĐĞĚ�ďǇ�ƚŚĞ�,��ŵƵƚĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�^d,ĚŚ;YϭϭϭͿ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĐĞůůƐ͘�Human Molecular 

'ĞŶĞƟ�ĐƐ�9͕�ϮϳϵϵͲϮϴϬϵ�;ϮϬϬϬͿ͘
ϯϴ͘� tŝůƐŽŶ͕�D͘�͕͘��ĂƌďŽƐĂͲDŽƌĂŝƐ͕�E͘>͕͘�^ĐŚŵŝĚƚ͕��͕͘��ŽŶďŽǇ͕ ��͘D͕͘�sĂŶĞƐ͕�>͕͘�dǇďƵůĞǁŝĐǌ͕�s͘ >͘:͕͘�&ŝƐŚĞƌ͕ ��͘D͘�͕͘�dĂǀĂƌĠ͕�^͘�Θ�KĚŽŵ͕�� d͘͘ �^ƉĞĐŝĞƐͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŵŝĐĞ�ĐĂƌƌǇŝŶŐ�ŚƵŵĂŶ�ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ�Ϯϭ͘�Science 322͕�ϰϯϰͲϰϯϴ�

(2008).

ϯϵ͘� dĂŬĂŚĂƐŚŝ͕�<͘�Θ�zĂŵĂŶĂŬĂ͕�^͘�/ŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĨƌŽŵ�ŵŽƵƐĞ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ĂŶĚ�ĂĚƵůƚ�Į�ďƌŽďůĂƐƚ�ĐƵůƚƵƌĞƐ�ďǇ�ĚĞĮ�ŶĞĚ�ĨĂĐƚŽƌƐ͘�Cell 126͕�ϲϲϯͲϲϳϲ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϰϬ͘� dĂŬĂŚĂƐŚŝ͕�<͕͘�dĂŶĂďĞ͕�<͕͘�KŚŶƵŬŝ͕�D͕͘�EĂƌŝƚĂ͕�D͕͘�/ĐŚŝƐĂŬĂ͕�d͘ ͕�dŽŵŽĚĂ͕�<͘�Θ�zĂŵĂŶĂŬĂ͕�^͘�/ŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĨƌŽŵ�ĂĚƵůƚ�ŚƵŵĂŶ�Į�ďƌŽďůĂƐƚƐ�ďǇ�ĚĞĮ�ŶĞĚ�ĨĂĐƚŽƌƐ͘�Cell 131͕�ϴϲϭͲϴϳϮ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϰϭ͘� dĂŬĂŚĂƐŚŝ͕�<͕͘�KŬŝƚĂ͕�<͕͘�EĂŬĂŐĂǁĂ͕�D͘�Θ�zĂŵĂŶĂŬĂ͕�^͘�/ŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĨƌŽŵ�Į�ďƌŽďůĂƐƚ�ĐƵůƚƵƌĞƐ͘�Nat Protoc 2͕�ϯϬϴϭͲϯϬϴϵ�;ϮϬϬϳͿ͘
ϰϮ͘� ^ƵŚƌ͕ �^ d͘͘ ͕��ŚĂŶŐ͕��͘�͕͘�ZŽĚƌŝŐƵĞǌ͕�Z͘D͕͘�tĂŶŐ͕�<͕͘�ZŽƐƐ͕�W͘ :͕͘��ĞǇŚĂŶ͕��͕͘�DƵƌƚŚǇ͕ �^͘�Θ��ŝďĞůůŝ͕�:͘�͘�dĞůŽŵĞƌĞ�ĚǇŶĂŵŝĐƐ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�ĐĞůůƐ�ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵĞĚ�ƚŽ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶĐǇ͘�PLoS ONE 4͕�ĞϴϭϮϰ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϰϯ͘� �ƌŵƐƚƌŽŶŐ͕�>͕͘�dŝůŐŶĞƌ͕ �<͕͘�^ĂƌĞƚǌŬŝ͕�'͕͘��ƚŬŝŶƐŽŶ͕�^͘W͘ ͕�^ƚŽũŬŽǀŝĐ͕�D͕͘�DŽƌĞŶŽ͕�Z͕͘�WƌǌǇďŽƌƐŬŝ͕�^͘�Θ�>ĂŬŽ͕�D͘�,ƵŵĂŶ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůů�ůŝŶĞƐ�ƐŚŽǁ�ƐƚƌĞƐƐ�ĚĞĨĞŶƐĞ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ĂŶĚ�ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů�ƌĞŐƵůĂƟ�ŽŶ�ƐŝŵŝůĂƌ�ƚŽ�ƚŚŽƐĞ�

ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘�Stem Cells 28͕�ϲϲϭͲϲϳϯ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϰϰ͘� WĂƌŬ͕�/ Ͳ͘,͕͘�>ĞƌŽƵ͕�W͘,͕͘��ŚĂŽ͕�Z͕͘�,ƵŽ͕�,͘�Θ��ĂůĞǇ͕ �'͘Y͘�'ĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶͲŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘�Nat Protoc 3͕�ϭϭϴϬͲϭϭϴϲ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϰϱ͘� �ŝŵŽƐ͕�: d͘͘ ͕�ZŽĚŽůĨĂ͕�< d͘͘ ͕�EŝĂŬĂŶ͕�<͘<͕͘�tĞŝƐĞŶƚŚĂů͕�>͘D͕͘�DŝƚƐƵŵŽƚŽ͕�,͕͘��ŚƵŶŐ͕�t͕͘��ƌŽŌ�͕�'͘&͘ ͕�^ĂƉŚŝĞƌ͕ �'͕͘�>ĞŝďĞů͕�Z͕͘�'ŽůĂŶĚ͕�Z͕͘�tŝĐŚƚĞƌůĞ͕�,͕͘�,ĞŶĚĞƌƐŽŶ͕��͘�͘�Θ��ŐŐĂŶ͕�<͘�/ŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ĨƌŽŵ�ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�

ǁŝƚŚ��>^�ĐĂŶ�ďĞ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ŵŽƚŽƌ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘�Science 321͕�ϭϮϭϴͲϭϮϮϭ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϰϲ͘� �ďĞƌƚ͕��͘�͕͘�zƵ͕�:͕͘�ZŽƐĞ͕�&͘ &͘ ͕�DĂƫ��Ɛ͕�s͘ �͕͘�>ŽƌƐŽŶ͕��͘>͕͘�dŚŽŵƐŽŶ͕�:͘�͘�Θ�^ǀĞŶĚƐĞŶ͕��͘E͘�/ŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĨƌŽŵ�Ă�ƐƉŝŶĂů�ŵƵƐĐƵůĂƌ�ĂƚƌŽƉŚǇ�ƉĂƟ�ĞŶƚ͘�Nature 457͕�ϮϳϳͲϮϴϬ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϰϳ͘� >ĞĞ͕�'͕͘�WĂƉĂƉĞƚƌŽƵ͕��͘W͘ ͕�<ŝŵ͕�,͕͘��ŚĂŵďĞƌƐ͕�^͘D͕͘�dŽŵŝƐŚŝŵĂ͕�D͘:͕͘�&ĂƐĂŶŽ͕��͘�͕͘�'ĂŶĂƚ͕�z͘D͕͘�DĞŶŽŶ͕�:͕͘�^ŚŝŵŝǌƵ͕�&͘ ͕�sŝĂůĞ͕��͕͘�dĂďĂƌ͕ �s͘ ͕�^ĂĚĞůĂŝŶ͕�D͘�Θ�^ƚƵĚĞƌ͕ �>͘�DŽĚĞůůŝŶŐ�ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ�ĂŶĚ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ�ŽĨ�ĨĂŵŝůŝĂů�ĚǇƐĂƵƚŽŶŽŵŝĂ�

ƵƐŝŶŐ�ƉĂƟ�ĞŶƚͲƐƉĞĐŝĮ�Đ�ŝW^�Ɛ͘�Nature 461͕�ϰϬϮͲϰϬϲ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϰϴ͘� >ŝŶ͕�d͘ ͕��ŵďĂƐƵĚŚĂŶ͕�Z͕͘�zƵĂŶ͕�y͕͘�>ŝ͕�t͕͘�,ŝůĐŽǀĞ͕�^͕͘��ďƵũĂƌŽƵƌ͕ �Z͕͘�>ŝŶ͕�y͕͘�,ĂŚŵ͕�,͘^͕͘�,ĂŽ͕��͕͘�,ĂǇĞŬ͕��͘�Θ��ŝŶŐ͕�^͘���ĐŚĞŵŝĐĂů�ƉůĂƞ�Žƌŵ�ĨŽƌ�ŝŵƉƌŽǀĞĚ�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ŝW^�Ɛ͘�Nat Meth 6͕�ϴϬϱͲϴϬϴ�;ϮϬϬϵͿ͘
ϰϵ͘� :ŝĂ͕�&͘ ͕�tŝůƐŽŶ͕�<͘�͕͘�^ƵŶ͕�E͕͘�'ƵƉƚĂ͕��͘D͕͘�,ƵĂŶŐ͕�D͕͘�>ŝ͕��͕͘�WĂŶĞƩ�Ă͕�E͘:͕͘��ŚĞŶ͕�� z͘͘ ͕�ZŽďďŝŶƐ͕�Z͘�͕͘�<ĂǇ͕ �D͘�͕͘�>ŽŶŐĂŬĞƌ͕ �D d͘͘ �Θ�tƵ͕�:͘�͘���ŶŽŶǀŝƌĂů�ŵŝŶŝĐŝƌĐůĞ�ǀĞĐƚŽƌ�ĨŽƌ�ĚĞƌŝǀŝŶŐ�ŚƵŵĂŶ�ŝW^�ĐĞůůƐ͘�Nat Meth 7͕�ϭϵϳͲϭϵϵ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϱϬ͘� �ŚŽƵ͕�,͕͘�tƵ͕�^͕͘�:ŽŽ͕�: z͘͘ ͕��ŚƵ͕�^͕͘�,ĂŶ͕��͘t͕͘�>ŝŶ͕�d͘ ͕�dƌĂƵŐĞƌ͕ �^͕͘��ŝĞŶ͕�'͕͘�zĂŽ͕�^͕͘��ŚƵ͕�z͘ ͕�^ŝƵǌĚĂŬ͕�'͕͘�^ĐŚƂůĞƌ͕ �,͘Z͕͘��ƵĂŶ͕�>͘�Θ��ŝŶŐ͕�^͘�'ĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ƵƐŝŶŐ�ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚ�ƉƌŽƚĞŝŶƐ͘�Cell Stem Cell 4͕�ϯϴϭͲ

384 (2009).

ϱϭ͘� ^ĞŬŝ͕�d͘ ͕�zƵĂƐĂ͕�^͕͘�KĚĂ͕�D͕͘��ŐĂƐŚŝƌĂ͕�d͘ ͕�zĂĞ͕�<͕͘�<ƵƐƵŵŽƚŽ͕��͕͘�EĂŬĂƚĂ͕�,͕͘�dŽŚǇĂŵĂ͕�^͕͘�,ĂƐŚŝŵŽƚŽ͕�,͕͘�<ŽĚĂŝƌĂ͕�D͕͘�KŬĂĚĂ͕�z͘ ͕�^ĞŝŵŝǇĂ͕�,͕͘�&ƵƐĂŬŝ͕�E͕͘�,ĂƐĞŐĂǁĂ͕�D͘�Θ�&ƵŬƵĚĂ͕�<͘�'ĞŶĞƌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĨƌŽŵ�
ŚƵŵĂŶ�ƚĞƌŵŝŶĂůůǇ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ĐŝƌĐƵůĂƟ�ŶŐ�d�ĐĞůůƐ͘�Cell Stem Cell 7͕�ϭϭͲϭϰ�;ϮϬϭϬͿ͘

ϱϮ͘� �ƵďƌǇ͕ �>͕͘��ƵŐŝ͕��͕͘�>ĞĨŽƌƚ͕�E͕͘�ZŽƵƐƐĞĂƵ͕�&͘ ͕�WĞƐĐŚĂŶƐŬŝ͕�D͘�Θ�WĞƌƌŝĞƌ͕ ��͘>͘�^ƚƌŝĂƚĂů�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ�ĚĞƌŝǀĞĚ�ĨƌŽŵ�ŚƵŵĂŶ��^�ĐĞůůƐ�ŵĂƚƵƌĞ�ŝŶƚŽ���ZWWϯϮ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ĂŶĚ�ŝŶ�ƋƵŝŶŽůŝŶŝĐ�ĂĐŝĚͲůĞƐŝŽŶĞĚ�ƌĂƚƐ͘�Proc Natl Acad Sci USA 105͕�
16707-16712 (2008).

ϱϯ͘� �ŚĂŵďĞƌƐ͕�^͘D͕͘�&ĂƐĂŶŽ͕��͘�͕͘�WĂƉĂƉĞƚƌŽƵ͕��͘W͘ ͕�dŽŵŝƐŚŝŵĂ͕�D͕͘�^ĂĚĞůĂŝŶ͕�D͘�Θ�^ƚƵĚĞƌ͕ �>͘�,ŝŐŚůǇ�Ğĸ��ĐŝĞŶƚ�ŶĞƵƌĂů�ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ��^�ĂŶĚ�ŝW^�ĐĞůůƐ�ďǇ�ĚƵĂů�ŝŶŚŝďŝƟ�ŽŶ�ŽĨ�^D���ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘�Nat Biotechnol 27͕�ϮϳϱͲϮϴϬ�;ϮϬϬϵͿ͘

Conclusion
� /ŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ǁŝůů�ƉƌŽǀŝĚĞ�ĂŶ�ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ�ŵŽĚĞů�ĨŽƌ�ƚŚĞ�ƐƚƵĚǇ�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�dŚĞƐĞ�ĐĞůůƐ�ĐĂŶ�ďĞ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ĨƌŽŵ�
ƉĂƟ�ĞŶƚƐ�ǁŝƚŚ�ǁĞůůͲĚŽĐƵŵĞŶƚĞĚ�ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ�ĂŶĚ�ƐǇŵƉƚŽŵƐ�ŝŶ�ŵƵĐŚ�ůĞƐƐ�Ɵ�ŵĞ�ƚŚĂŶ�ŐĞŶĞƌĂƟ�ŶŐ�Ă�ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ�ŵŽƵƐĞ͘�dŚĞǇ�ĐĂŶ�ďĞ�ƉƌŽƉĂŐĂƚĞĚ�ŝŶĚĞĮ�ŶŝƚĞůǇ�
ĂŶĚ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƚĞĚ�ŝŶƚŽ�ŵĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ͘�/Ŷ�ǀŝƚƌŽ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ĂůůŽǁƐ�ĨŽƌ�ďĞƩ�Ğƌ�ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ŶĞƵƌŽĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�ĂŶĚ�ŚŽǁ�ĚŝƐĞĂƐĞ�
ĂŶĚ�ƚŽǆŝĐĂŶƚƐ�Ăī�ĞĐƚ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�Ɵ�ŵĞ�ƉŽŝŶƚƐ͘�DĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŚƵŵĂŶ�ŐĞŶĞƟ�Đ�ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ�ĂůůŽǁƐ�ĨŽƌ�ĂŶ�ĂĚĞƋƵĂƚĞ�ŵŽĚĞů�ƚŽ�ƐƚƵĚǇ�ŐĞŶĞͲĞŶǀŝƌŽŶͲ
ŵĞŶƚ�ŝŶƚĞƌĂĐƟ�ŽŶƐ͕�ĂŶĚ�ƚŚĞƐĞ�ƐƚƵĚŝĞƐ�ĐŽƵůĚ�ůĞĂĚ�ƚŽ�ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ�ƚŚĂƚ�ĚĞůĂǇ�ĚŝƐĞĂƐĞ�ŽŶƐĞƚ�ĂŶĚ�ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ�ĨŽƌ�,��ƉĂƟ�ĞŶƚƐ͘�



��E�/��d��Z�s/�t^
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ϱϰ͘� >ŝ͕�y Ͳ͘:͕͘��ŚĂŶŐ͕�y͕͘�:ŽŚŶƐŽŶ͕�D͘�͕͘�tĂŶŐ͕�� Ͳ͘�͕͘�>ĂǀĂƵƚĞ͕�d͘ �Θ��ŚĂŶŐ͕�^ Ͳ͘�͘��ŽŽƌĚŝŶĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ƐŽŶŝĐ�ŚĞĚŐĞŚŽŐ�ĂŶĚ�tŶƚ�ƐŝŐŶĂůŝŶŐ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐ�ǀĞŶƚƌĂů�ĂŶĚ�ĚŽƌƐĂů�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŝĐ�ŶĞƵƌŽŶ�ƚǇƉĞƐ�ĨƌŽŵ�ŚƵŵĂŶ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘�
�ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�136͕�ϰϬϱϱͲϰϬϲϯ�;ϮϬϬϵͿ͘

ϱϱ͘� <ŝŵ͕�� Ͳ͘^͕͘�>ĞĞ͕�:͘^͕͘�>ĞĞŵ͕�:͘t͕͘�,ƵŚ͕�z͘ :͕͘�<ŝŵ͕�: z͘͘ ͕�<ŝŵ͕�, Ͳ͘^͕͘�WĂƌŬ͕�/ Ͳ͘,͕͘��ĂůĞǇ͕ �'͘Y͕͘�,ǁĂŶŐ͕�� Ͳ͘z͘ �Θ�<ŝŵ͕�� Ͳ͘t͘�ZŽďƵƐƚ��ŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ�ŽĨ�EĞƵƌĂů��ŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ĨƌŽŵ�,ƵŵĂŶ��^�ĂŶĚ�ŝW^��ĞůůƐ�ZĞŐĂƌĚůĞƐƐ�ŽĨ�ƚŚĞŝƌ�/ŶŶĂƚĞ��ŝī�ĞƌĞŶĐĞ�ŝŶ�
�ŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�WƌŽƉĞŶƐŝƚǇ͘�^ƚĞŵ�ĐĞůů�ƌĞǀŝĞǁƐ� (2010).

ϱϲ͘� 'ĂƐƉĂƌĚ͕�E͕͘��ŽƵƐĐŚĞƚ͕�d͘ ͕�,ŽƵƌĞǌ͕�Z͕͘��ŝŵŝĚƐĐŚƐƚĞŝŶ͕�:͕͘�EĂĞŝũĞ͕�'͕͘�ǀĂŶ�ĚĞŶ��ŵĞĞůĞ͕�:͕͘��ƐƉƵŶǇͲ�ĂŵĂĐŚŽ͕�/͕͘�,ĞƌƉŽĞů͕��͕͘�WĂƐƐĂŶƚĞ͕�>͕͘�^ĐŚŝī�ŵĂŶŶ͕�^͘E͕͘�'ĂŝůůĂƌĚ͕��͘�Θ�sĂŶĚĞƌŚĂĞŐŚĞŶ͕�W͘ ��Ŷ�ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ�ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ�ŽĨ�ĐŽƌƟ�ĐŽŐĞŶĞƐŝƐ�
ĨƌŽŵ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘�Nature 455͕�ϯϱϭͲϯϱϳ�;ϮϬϬϴͿ͘

ϱϳ͘� DƵŹŽǌͲ^ĂŶũƵĄŶ͕�/͘�Θ��ƌŝǀĂŶůŽƵ͕��͘,͘�EĞƵƌĂů�ŝŶĚƵĐƟ�ŽŶ͕�ƚŚĞ�ĚĞĨĂƵůƚ�ŵŽĚĞů�ĂŶĚ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘�EĂƚ�ZĞǀ�EĞƵƌŽƐĐŝ�3͕�ϮϳϭͲϮϴϬ�;ϮϬϬϮͿ͘
ϱϴ͘� �ƵĞĐŬĞƌ͕ ��͕͘��ŚĞŶ͕�, Ͳ͘,͕͘�WŽůŽ͕�:͘D͕͘��ĂŚĞƌŽŶ͕�>͕͘��Ƶ͕�>͕͘��ĂƌĂŬĂƚ͕�d͘ ^͕͘�KŬǁŝĞŬĂ͕�W͘ ͕�WŽƌƚĞƌ͕ ��͕͘�'ƌŝďŶĂƵ͕�:͕͘�,ŽĐŚĞĚůŝŶŐĞƌ͕ �<͘�Θ�'ĞŝũƐĞŶ͕�E͘���ŵƵƌŝŶĞ��^�ͲůŝŬĞ�ƐƚĂƚĞ�ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞƐ�ƚƌĂŶƐŐĞŶĞƐŝƐ�ĂŶĚ�ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ�ƌĞĐŽŵďŝŶĂƟ�ŽŶ�ŝŶ�ŚƵŵĂŶ�

ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘�Cell Stem Cell 6͕�ϱϯϱͲϱϰϲ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϱϵ͘� sĂůůŝĞƌ͕ �>͕͘�ZĞǇŶŽůĚƐ͕��͘�Θ�WĞĚĞƌƐĞŶ͕�Z͘�͘�EŽĚĂů�ŝŶŚŝďŝƚƐ�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĂůŽŶŐ�ƚŚĞ�ŶĞƵƌŽĞĐƚŽĚĞƌŵĂů�ĚĞĨĂƵůƚ�ƉĂƚŚǁĂǇ͘��ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů��ŝŽůŽŐǇ�275͕�ϰϬϯͲϰϮϭ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϲϬ͘� �ŚĂƌĂ͕�^͘<͘�Θ�^Ɵ�ĐĞ͕�^͘>͘�EĞƵƌĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘�J Cell Biochem 105͕�ϲϯϯͲϲϰϬ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϲϭ͘� �ŚĂŶŐ͕�y͕͘�,ƵĂŶŐ͕�� d͘͘ ͕��ŚĞŶ͕�:͕͘�WĂŶŬƌĂƚǌ͕�D d͘͘ ͕�yŝ͕�:͕͘�>ŝ͕�:͕͘�zĂŶŐ͕�z͘ ͕�>ĂǀĂƵƚĞ͕�d͘D͕͘�>ŝ͕�y Ͳ͘:͕͘��ǇĂůĂ͕�D͕͘��ŽŶĚĂƌĞŶŬŽ͕�'͘/͕͘��Ƶ͕�� Ͳ͘t͕͘�:ŝŶ͕�z͘ ͕�'ŽůŽƐ͕�d͘ '͘�Θ��ŚĂŶŐ͕�^ Ͳ͘�͘�WĂǆϲ�/Ɛ�Ă�,ƵŵĂŶ�EĞƵƌŽĞĐƚŽĚĞƌŵ��Ğůů�&ĂƚĞ��ĞƚĞƌŵŝŶĂŶƚ͘�Stem Cell 

7͕�ϵϬͲϭϬϬ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϲϮ͘� ,Ƶ͕�� Ͳ͘z͘ ͕�tĞŝĐŬ͕�:͘W͘ ͕�zƵ͕�:͕͘�DĂ͕�> Ͳ͘y͕͘��ŚĂŶŐ͕�y Ͳ͘Y͕͘�dŚŽŵƐŽŶ͕�:͘�͘�Θ��ŚĂŶŐ͕�^ Ͳ͘�͘�EĞƵƌĂů�Ěŝī�ĞƌĞŶƟ�ĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ŝŶĚƵĐĞĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ�ĨŽůůŽǁƐ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ƉƌŝŶĐŝƉůĞƐ�ďƵƚ�ǁŝƚŚ�ǀĂƌŝĂďůĞ�ƉŽƚĞŶĐǇ͘�Proc Natl Acad Sci USA 

107͕�ϰϯϯϱͲϰϯϰϬ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϲϯ͘� ZĂůůƵ͕�D͕͘��ŽƌďŝŶ͕�:͘'͘�Θ�&ŝƐŚĞůů͕�'͘�WĂƌƐŝŶŐ�ƚŚĞ�ƉƌŽƐĞŶĐĞƉŚĂůŽŶ͘�EĂƚ�ZĞǀ�EĞƵƌŽƐĐŝ�3͕�ϵϰϯͲϵϱϭ�;ϮϬϬϮͿ͘
ϲϰ͘� ,ĠďĞƌƚ͕�:͘D͘�Θ�&ŝƐŚĞůů͕�'͘�dŚĞ�ŐĞŶĞƟ�ĐƐ�ŽĨ�ĞĂƌůǇ�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŽŶ�ƉĂƩ�ĞƌŶŝŶŐ͗�ƐŽŵĞ�ĂƐƐĞŵďůǇ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ͘�EĂƚ�ZĞǀ�EĞƵƌŽƐĐŝ�9͕�ϲϳϴͲϲϴϱ�;ϮϬϬϴͿ͘
ϲϱ͘� >ƵƉŽ͕�'͕͘�,ĂƌƌŝƐ͕�t͘�͘�Θ�>ĞǁŝƐ͕�<͘�͘�DĞĐŚĂŶŝƐŵƐ�ŽĨ�ǀĞŶƚƌĂů�ƉĂƩ�ĞƌŶŝŶŐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ�ŶĞƌǀŽƵƐ�ƐǇƐƚĞŵ͘�EĂƚ�ZĞǀ�EĞƵƌŽƐĐŝ�7͕�ϭϬϯͲϭϭϰ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϲϲ͘� DĂƌŬůƵŶĚ͕�D͕͘�^ũƂĚĂů͕�D͕͘��ĞĞŚůĞƌ͕ ��͘�͕͘�:ĞƐƐĞůů͕�d͘D͕͘��ĚůƵŶĚ͕�d͘ �Θ�'ƵŶŚĂŐĂ͕�>͘�ZĞƟ�ŶŽŝĐ�ĂĐŝĚ�ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ�ƐƉĞĐŝĮ�ĞƐ�ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŽŶ͘��ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�131͕�ϰϯϮϯͲϰϯϯϮ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϲϳ͘� 'ƵŝůůĞŵŽƚ͕�&͘ ��ĞůůƵůĂƌ�ĂŶĚ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĐŽŶƚƌŽů�ŽĨ�ŶĞƵƌŽŐĞŶĞƐŝƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŵĂŵŵĂůŝĂŶ�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŽŶ͘�Curr Opin Cell Biol 17͕�ϲϯϵͲϲϰϳ�;ϮϬϬϱͿ͘
ϲϴ͘� tĂĐůĂǁ͕�Z͘Z͕͘�tĂŶŐ͕��͘�Θ��ĂŵƉďĞůů͕�<͘�dŚĞ�ŚŽŵĞŽďŽǆ�ŐĞŶĞ�'ƐŚϮ�ŝƐ�ƌĞƋƵŝƌĞĚ�ĨŽƌ�ƌĞƟ�ŶŽŝĚ�ƉƌŽĚƵĐƟ�ŽŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ŵŽƵƐĞ�ƚĞůĞŶĐĞƉŚĂůŽŶ͘��ĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ�131͕�ϰϬϭϯͲϰϬϮϬ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϲϵ͘� �ĠĚĂƌĚ͕��͕͘�'ƌĂǀĞů͕��͘�Θ�WĂƌĞŶƚ͕��͘��ŚĞŵŝĐĂů�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟ�ŽŶ�ŽĨ�ŶĞǁůǇ�ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ƐƚƌŝĂƚƵŵ�ŽĨ�ĂĚƵůƚ�ƉƌŝŵĂƚĞƐ͘��ǆƉ��ƌĂŝŶ�ZĞƐ�170͕�ϱϬϭͲϱϭϮ�;ϮϬϬϲͿ͘
ϳϬ͘� :ĂŝŶ͕�D͕͘��ƌŵƐƚƌŽŶŐ͕�Z͘:͕͘��ĂƌŬĞƌ͕ �Z͘�͘�Θ�ZŽƐƐĞƌ͕ ��͘�͘��ĞůůƵůĂƌ�ĂŶĚ�ŵŽůĞĐƵůĂƌ�ĂƐƉĞĐƚƐ�ŽĨ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘��ƌĂŝŶ�ZĞƐ��Ƶůů�55͕�ϱϯϯͲϱϰϬ�;ϮϬϬϭͿ͘
ϳϭ͘� ZĂƵƐŬŽůď͕�^͕͘��ĂŐƌĞďĞůƐŬǇ͕ �D͕͘��ƌĞǌŶũĂŬ͕��͕͘��ĞŽŐƌĂĐŝĂƐ͕�Z͕͘�DĂƚƐƵŵŽƚŽ͕�d͘ ͕�tŝĞƐĞ͕�^͕͘��ƌŶĞ͕��͕͘�^ĞŶĚƚŶĞƌ͕ �D͕͘�^ĐŚĂĞƌĞŶͲtŝĞŵĞƌƐ͕�E͕͘�<ŽƌƚĞ͕�D͘�Θ��ĂƌĚĞ͕�z͘Ͳ�͘�'ůŽďĂů��ĞƉƌŝǀĂƟ�ŽŶ�ŽĨ��ƌĂŝŶͲ�ĞƌŝǀĞĚ�EĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ�&ĂĐƚŽƌ�ŝŶ�ƚŚĞ��E^�

ZĞǀĞĂůƐ�ĂŶ��ƌĞĂͲ^ƉĞĐŝĮ�Đ�ZĞƋƵŝƌĞŵĞŶƚ�ĨŽƌ��ĞŶĚƌŝƟ�Đ�'ƌŽǁƚŚ͘�Journal of Neuroscience 30͕�ϭϳϯϵͲϭϳϰϵ�;ϮϬϭϬͿ͘
ϳϮ͘� �ŚŵŝĞůŶŝĐŬŝ͕��͕͘��ĞŶƌĂŝƐƐ͕��͕͘��ĐŽŶŽŵŝĚĞƐ͕��͘E͘�Θ�'ŽůĚŵĂŶ͕�^͘�͘��ĚĞŶŽǀŝƌĂůůǇ�ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ�ŶŽŐŐŝŶ�ĂŶĚ�ďƌĂŝŶͲĚĞƌŝǀĞĚ�ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ�ĨĂĐƚŽƌ�ĐŽŽƉĞƌĂƚĞ�ƚŽ�ŝŶĚƵĐĞ�ŶĞǁ�ŵĞĚŝƵŵ�ƐƉŝŶǇ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĨƌŽŵ�ƌĞƐŝĚĞŶƚ�ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌ�ĐĞůůƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�ĂĚƵůƚ�

striatal ventricular zone. Journal of Neuroscience 24͕�ϮϭϯϯͲϮϭϰϮ�;ϮϬϬϰͿ͘
ϳϯ͘� >ĂĞŶŐ͕�W͘ ͕�WŝƩ�Ɛ͕�Z͘>͕͘�>ĞŵŝƌĞ͕��͘>͕͘��ƌĂďŝŬ͕��͘�͕͘�tĞŝŶĞƌ͕ ��͕͘�dĂŶŐ͕�,͕͘�dŚǇĂŐĂƌĂũĂŶ͕�Z͕͘�DĂůůŽŶ͕��͘^͘�Θ��ůƚĂƌ͕ ��͘�͘�dŚĞ�ŵŽŽĚ�ƐƚĂďŝůŝǌĞƌ�ǀĂůƉƌŽŝĐ�ĂĐŝĚ�ƐƟ�ŵƵůĂƚĞƐ�'����ŶĞƵƌŽŐĞŶĞƐŝƐ�ĨƌŽŵ�ƌĂƚ�ĨŽƌĞďƌĂŝŶ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͘�J Neurochem 91͕�ϮϯϴͲ

251 (2004).

ϳϰ͘� DŽůĞƌŽ͕��͘�͕͘�'ŽŬŚĂŶ͕�^͕͘�'ŽŶǌĂůĞǌ͕�^͕͘�&ĞŝŐ͕�:͘>͕͘��ůĞǆĂŶĚƌĞ͕�>͘�͘�Θ�DĞŚůĞƌ͕ �D͘&͘ �/ŵƉĂŝƌŵĞŶƚ�ŽĨ�ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů�ƐƚĞŵ�ĐĞůůͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ƐƚƌŝĂƚĂů�ŶĞƵƌŽŐĞŶĞƐŝƐ�ĂŶĚ�ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶĐǇ�ŐĞŶĞƐ�ŝŶ�Ă�ŬŶŽĐŬͲŝŶ�ŵŽĚĞů�ŽĨ�,ƵŶƟ�ŶŐƚŽŶ Ɛ͛�ĚŝƐĞĂƐĞ͘�Proc 
Natl Acad Sci USA 106͕�ϮϭϵϬϬͲϮϭϵϬϱ�;ϮϬϬϵͿ͘

ϳϱ͘� �ĞŶŐ͕�y͕͘��ŚĞŶ͕�:͕͘��ĞŶŐ͕�y͕͘�>ŝƵ͕�z͘ ͕�ZĂŽ͕�D͘^͕͘��ĂĚĞƚ͕�: Ͳ͘>͘�Θ�&ƌĞĞĚ͕�t͘:͘��Ŷ�ŝŶ�ǀŝƚƌŽ�ŵŽĚĞů�ŽĨ�ŚƵŵĂŶ�ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ�ŶĞƵƌŽŶƐ�ĚĞƌŝǀĞĚ�ĨƌŽŵ�ĞŵďƌǇŽŶŝĐ�ƐƚĞŵ�ĐĞůůƐ͗�DWWн�ƚŽǆŝĐŝƚǇ�ĂŶĚ�'�E&�ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƟ�ŽŶ͘�
Neuropsychopharmacology 31͕�ϮϳϬϴͲϮϳϭϱ�;ϮϬϬϲͿ͘

Correspondence: ĂŶĚƌĞǁ͘Ɵ�ĚďĂůůΛǀĂŶĚĞƌďŝůƚ͘ĞĚƵ






