
Chapter 23

Human Brain/Cloud Interface

The Internet comprises a decentralized global system that serves humanity’s 
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ÔÈÅ ÒÁÐÉÄÌÙ ÅØÐÁÎÄÉÎÇ ÃÌÏÕÄȢ ! ÓÔÁÂÌÅȟ ÓÅÃÕÒÅȟ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ ÓÙÓÔÅÍ ÍÁÙ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ 
ÉÎÔÅÒÆÁÃÉÎÇ ÔÈÅ ÃÌÏÕÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎȢ /ÎÅ ÐÒÏÍÉÓÉÎÇ ÓÔÒÁÔÅÇÙ ÆÏÒ ÅÎÁÂÌÉÎÇ 
ÓÕÃÈ Á ÓÙÓÔÅÍȟ ÄÅÎÏÔÅÄ ÈÅÒÅ ÁÓ Á ȰÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎȾÃÌÏÕÄ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅȱ ɉȰ"Ⱦ#)ȱɊȟ ×ÏÕÌÄ 
ÂÅ ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÒÅÆÅÒÒÅÄ ÔÏ ÈÅÒÅ ÁÓ ȰÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓȢȱ &ÕÔÕÒÅ 
ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÁÒÅ ÁÎÔÉÃÉÐÁÔÅÄ ÔÏ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅ ÁÃÃÕÒÁÔÅ ÄÉÁÇÎÏÓÅÓ 
ÁÎÄ ÅÖÅÎÔÕÁÌ ÃÕÒÅÓ ÆÏÒ ÔÈÅ Ḑτππ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎÓ ÔÈÁÔ ÁǟÅÃÔ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎȢ 
.ÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓ ÍÁÙ ÁÌÓÏ ÅÎÁÂÌÅ Á "Ⱦ#) ×ÉÔÈ ÃÏÎÔÒÏÌÌÅÄ ÃÏÎÎÅÃÔÉÖÉÔÙ ÂÅÔ×ÅÅÎ 
ÎÅÕÒÁÌ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÁÎÄ ÅØÔÅÒÎÁÌ ÄÁÔÁ ÓÔÏÒÁÇÅ ÁÎÄ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇȟ ÖÉÁ ÔÈÅ ÄÉÒÅÃÔ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ 
ÏÆ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎȭÓ Ḑψφ ϼ ρπ9 ÎÅÕÒÏÎÓ ÁÎÄ Ḑς ϼ ρπρτ synapses. Subsequent to navigating 
ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÖÁÓÃÕÌÁÔÕÒÅȟ ÔÈÒÅÅ ÓÐÅÃÉÅÓ ÏÆ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ɉÅÎÄÏÎÅÕÒÏÂÏÔÓȟ 
ÇÌÉÁÂÏÔÓȟ ÁÎÄ ÓÙÎÁÐÔÏÂÏÔÓɊ ÃÏÕÌÄ ÔÒÁÖÅÒÓÅ ÔÈÅ ÂÌÏÏÄɀÂÒÁÉÎ ÂÁÒÒÉÅÒ ɉ"""Ɋȟ ÅÎÔÅÒ 
ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ÐÁÒÅÎÃÈÙÍÁȟ ÉÎÇÒÅÓÓ ÉÎÔÏ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÁÕÔÏÐÏÓÉÔÉÏÎ 
ÔÈÅÍÓÅÌÖÅÓ ÁÔ ÔÈÅ ÁØÏÎ ÉÎÉÔÉÁÌ ÓÅÇÍÅÎÔÓ ÏÆ ÎÅÕÒÏÎÓ ɉÅÎÄÏÎÅÕÒÏÂÏÔÓɊȟ ×ÉÔÈÉÎ 
ÇÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ɉÇÌÉÁÂÏÔÓɊȟ ÁÎÄ ÉÎ ÉÎÔÉÍÁÔÅ ÐÒÏØÉÍÉÔÙ ÔÏ ÓÙÎÁÐÓÅÓ ɉÓÙÎÁÐÔÏÂÏÔÓɊȢ 4ÈÅÙ 
×ÏÕÌÄ ÔÈÅÎ ×ÉÒÅÌÅÓÓÌÙ ÔÒÁÎÓÍÉÔ ÕÐ ÔÏ Ḑφ ϼ ρπρφ ÂÉÔÓ ÐÅÒ ÓÅÃÏÎÄ ÏÆ ÓÙÎÁÐÔÉÃÁÌÌÙ 
ÐÒÏÃÅÓÓÅÄ ÁÎÄ ÅÎÃÏÄÅÄ ÈÕÍÁÎɀÂÒÁÉÎ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÖÉÁ ÁÕØÉÌÉÁÒÙ 
ÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃ ПÉÂÅÒ ÏÐÔÉÃÓ ɉσπ ÃÍσɊ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÔÏ ÈÁÎÄÌÅ ÕÐ ÔÏ ρπρψ bits/sec 
ÁÎÄ ÐÒÏÖÉÄÅ ÒÁÐÉÄ ÄÁÔÁ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÔÏ Á ÃÌÏÕÄ ÂÁÓÅÄ ÓÕÐÅÒÃÏÍÐÕÔÅÒ ÆÏÒ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ 
ÂÒÁÉÎȤÓÔÁÔÅ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ ÁÎÄ ÄÁÔÁ ÅØÔÒÁÃÔÉÏÎȢ ! ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÁÌÌÙ ÅÎÁÂÌÅÄ 
ÈÕÍÁÎ "Ⱦ#) ÍÉÇÈÔ ÓÅÒÖÅ ÁÓ Á ÐÅÒÓÏÎÁÌÉÚÅÄ ÃÏÎÄÕÉÔȟ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÐÅÒÓÏÎÓ ÔÏ 
ÏÂÔÁÉÎ ÄÉÒÅÃÔȟ ÉÎÓÔÁÎÔÁÎÅÏÕÓ ÁÃÃÅÓÓ ÔÏ ÖÉÒÔÕÁÌÌÙ ÁÎÙ ÆÁÃÅÔ ÏÆ ÃÕÍÕÌÁÔÉÖÅ ÈÕÍÁÎ 
ËÎÏ×ÌÅÄÇÅȢ /ÔÈÅÒ ÁÎÔÉÃÉÐÁÔÅÄ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÉÎÃÌÕÄÅ ÍÙÒÉÁÄ ÏÐÐÏÒÔÕÎÉÔÉÅÓ ÔÏ 
ÉÍÐÒÏÖÅ ÅÄÕÃÁÔÉÏÎȟ ÉÎÔÅÌÌÉÇÅÎÃÅȟ ÅÎÔÅÒÔÁÉÎÍÅÎÔȟ ÔÒÁÖÅÌÉÎÇȟ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÖÅ 
ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÓȢ ! ÓÐÅÃÉÁÌÉÚÅÄ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÔÈÅ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÔÏ ÅÎÇÁÇÅ ÉÎ ÆÕÌÌÙ 
ÉÍÍÅÒÓÉÖÅ ÅØÐÅÒÉÅÎÔÉÁÌȾÓÅÎÓÏÒÙ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ×ÈÁÔ ÉÓ ÒÅÆÅÒÒÅÄ ÔÏ ÈÅÒÅ 
ÁÓ ȰÔÒÁÎÓÐÁÒÅÎÔ ÓÈÁÄÏ×ÉÎÇȱ ɉ43ɊȢ 4ÈÒÏÕÇÈ 43ȟ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÓ ÍÉÇÈÔ ÅØÐÅÒÉÅÎÃÅ 
ÅÐÉÓÏÄÉÃ ÓÅÇÍÅÎÔÓ ÏÆ ÔÈÅ ÌÉÖÅÓ ÏÆ ÏÔÈÅÒ ×ÉÌÌÉÎÇ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÎÔÓ ɉÌÏÃÁÌÌÙ ÏÒ ÒÅÍÏÔÅɊ ÔÏȟ 
ÈÏÐÅÆÕÌÌÙȟ ÅÎÃÏÕÒÁÇÅ ÁÎÄ ÉÎÓÐÉÒÅ ÉÍÐÒÏÖÅÄ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÁÎÄ ÔÏÌÅÒÁÎÃÅ ÁÍÏÎÇ 
ÁÌÌ ÍÅÍÂÅÒÓ ÏÆ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÆÁÍÉÌÙȢ

ноΦм LƴǘǊƻŘǳŎǝƻƴ

Ȱ7ÅȭÌÌ ÈÁÖÅ ÎÁÎÏÂÏÔÓ ÔÈÁÔȣ ÃÏÎÎÅÃÔ ÏÕÒ ÎÅÏÃÏÒÔÅØ ÔÏ Á ÓÙÎÔÈÅÔÉÃ ÎÅÏÃÏÒÔÅØ ÉÎ 
ÔÈÅ ÃÌÏÕÄȣ /ÕÒ ÔÈÉÎËÉÎÇ ×ÉÌÌ ÂÅ ÁȣȢ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÁÎÄ ÎÏÎȤÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÈÙÂÒÉÄȢȱ

ɂ 2ÁÙ +ÕÒÚ×ÅÉÌȟ 4%$ ςπρτ

4ÈÅÒÅ ÉÓ ÁÎ ÉÎÃÅÓÓÁÎÔ ÄÒÉÖÅ ÉÎ ÍÅÄÉÃÉÎÅ ÔÏ×ÁÒÄ ÔÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ ÓÍÁÌÌÅÒȟ 
ÍÏÒÅ ÃÁÐÁÂÌÅȟ ÅÆПÉÃÁÃÉÏÕÓȟ ÁÎÄ ÃÏÓÔȤÅǟÅÃÔÉÖÅ ÄÅÖÉÃÅÓ ÁÎÄ ÓÙÓÔÅÍÓȢ 4ÈÅ ÐÒÉÍÁÒÙ ÄÒÉÖÅÒ 
ÏÆ ÔÈÉÓ ÑÕÅÓÔ ÒÅÌÁÔÅÓ ÔÏ ÔÈÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÁÎÄ ÓÕÂȤÃÅÌÌÕÌÁÒ ÇÅÎÅÓÉÓ ÏÆ ÈÕÍÁÎ ÄÉÓÅÁÓÅȟ ÁÔ 
×ÈÉÃÈ ÓÃÁÌÅȟ ÎÁÎÏÄÅÖÉÃÅÓ ÃÁÎ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÉÎÔÅÒÁÃÔ ÁÎÄ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÌÙ ÐÏÓÉÔÉÖÅÌÙ ÉÎПÌÕÅÎÃÅ 
ÄÉÓÅÁÓÅ ÏÕÔÃÏÍÅÓ ÏÒ ÐÒÅÖÅÎÔ ÔÈÅÍ ÁÌÔÏÇÅÔÈÅÒȟ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÉÎ ÒÅÇÁÒÄ ÔÏ ÂÒÁÉÎ 
ÄÉÓÏÒÄÅÒÓ ɉ+ÁÎÄÅÌ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπππȟ +ÁÎÄÅÌȟ ςππρȠ :ÉÇÍÏÎÄ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρτȠ #ÈÁÕÄÈÕÒÙ 
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυȠ &ÏÒÎÉÔÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυȠ &ÁÌË ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρφɊȢ 4ÈÅ ÐÕÒÓÕÉÔ ÏÆ ÅÖÅÒ ÓÍÁÌÌÅÒ ÔÏÏÌÓ 
to treat patients is approaching a pivotal juncture in medical history as 
ÁÄÖÁÎÃÅÄ ÎÁÎÏÍÅÄÉÃÉÎÅ ɂ ÓÐÅÃÉПÉÃÁÌÌÙȟ ÍÅÄÉÃÁÌ ÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓ ɂ ÉÓ ÅØÐÅÃÔÅÄ ÔÏ ÓÅÒÖÅ 
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ÁÓ Á ÄÙÎÁÍÉÃ ÔÏÏÌ ÔÏ×ÁÒÄ ÁÄÄÒÅÓÓÉÎÇ ÍÏÓÔ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÄÉÓÏÒÄÅÒÓȢ 4ÈÅ ÇÏÁÌ ÉÓ ÔÏ 
ПÉÎÁÌÌÙ ÅÍÐÏ×ÅÒ ÍÅÄÉÃÁÌ ÐÒÏÆÅÓÓÉÏÎÁÌÓ ÔÏ ÔÒÅÁÔ ÄÉÓÅÁÓÅÓ ÁÔ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÁÎÄ 
ÓÕÂȤÃÅÌÌÕÌÁÒ ÒÅÓÏÌÕÔÉÏÎ ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ρωωψȟ ρωωωÂȟ ςππσȟ ςππυÁȟÃȟ ςππχȟ ςπρφȠ 
-ÏÒÒÉÓȟ ςππρȠ !ÓÔÉÅÒ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππυȠ 0ÁÔÅÌ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππφȠ 0ÁÒË ÅÔ ÁÌȢȟ ςππχȠ 0ÏÐÏÖ ÅÔ ÁÌȢȟ 
ςππχȠ -ÁÌÌÏÕË ÁÎÄ 3ÅÎȟ ςππωȠ -ÁÒÔÅÌ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππωȠ +ÏÓÔÁÒÅÌÏÓȟ ςπρπȠ -ÁÖÒÏÉÄÅÓ 
ÁÎÄ &ÅÒÒÅÉÒÁȟ ςπρρȠ "ÏÅÈÍȟ ςπρσɊȢ

4ÈÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÔÏ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÉÓ ÄÅÎÏÔÅÄ ÈÅÒÅ ÁÓ 
ȰÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓȢȱ 4ÈÉÓ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÍÁÙ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ ÔÈÅ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇȟ ÒÅÃÏÒÄÉÎÇȟ 
ÁÎÄ ÅÖÅÎ ÍÁÎÉÐÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÁÎÙ ÔÙÐÅÓ ÏÆ ÂÒÁÉÎȤÒÅÌÁÔÅÄ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÁÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÁÎÄ 
ÏÒÇÁÎÅÌÌÁÒ ÌÅÖÅÌÓ ɉ-ÁÒÔÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςȟ ςπρυȟ ςπρφɊȢ -ÅÄÉÃÁÌ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ 
ÁÒÅ ÅØÐÅÃÔÅÄ ÔÏ ÈÁÖÅ ÔÈÅ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÆÏÒ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅȟ ÎÏÎȤÄÅÓÔÒÕÃÔÉÖÅ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ  
ÓÉÎÇÌÅȤÎÅÕÒÏÎ ÁÎÄ ÓÉÎÇÌÅȤÓÙÎÁÐÓÅ ÎÅÕÒÏÅÌÅÃÔÒÉÃ ÁÃÔÉÖÉÔÙȟ ÌÏÃÁÌ ÎÅÕÒÏÐÅÐÔÉÄÅ 
ÔÒÁÆПÉÃȟ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÄÁÔÁȟ ×ÈÉÌÅ ÁÌÓÏ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÁÃÑÕÉÓÉÔÉÏÎ ÏÆ 
ÆÕÎÄÁÍÅÎÔÁÌ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÆÒÏÍ ÎÅÕÒÏÎ ÓÕÒÆÁÃÅÓȟ ÔÏ ÅÎÈÁÎÃÅ ÔÈÅ 
ÃÏÎÎÅÃÔÏÍÅ ÍÁÐ ÏÆ Á ÌÉÖÉÎÇ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ɉ3ÐÏÒÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππυȠ ,Õ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππωȠ 
!ÎÄÅÒÓÏÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρρȠ +ÌÅÉÎÆÅÌÄ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρρȠ 3ÅÕÎÇȟ ςπρρȠ -ÁÒÔÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςȟ ςπρυȟ 
ςπρφɊȢ .ÏÎȤÄÅÓÔÒÕÃÔÉÖÅ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÁÌÌÙ ÍÅÄÉÁÔÅÄ ×ÈÏÌÅȤÂÒÁÉÎ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ 
ÃÏÕÐÌÅÄ ×ÉÔÈ ÓÉÎÇÌÅȤÃÅÌÌ ÒÅÐÁÉÒ ÃÁÐÁÂÉÌÉÔÉÅÓ ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ςππχɊ ÉÓ ÁÎÔÉÃÉÐÁÔÅÄ ÔÏ 
ÐÒÏÖÉÄÅ Á ÐÏ×ÅÒÆÕÌ ÍÅÄÉÃÁÌ ÃÁÐÁÂÉÌÉÔÙ ÔÏ ÅǟÅÃÔÉÖÅÌÙ ÔÒÅÁÔ ÍÏÓÔȟ ÏÒ ÁÌÌ ÏÆ ÔÈÅ 
Ḑτππ ËÎÏ×Î ÂÒÁÉÎ ÄÉÓÏÒÄÅÒÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇȟ ÍÏÓÔ ÎÏÔÁÂÌÙȡ 0ÁÒËÉÎÓÏÎȭÓ ÁÎÄ !ÌÚÈÅÉÍÅÒȭÓ 
ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ςπρφɊȟ ÁÄÄÉÃÔÉÏÎȟ ÄÅÍÅÎÔÉÁȟ ÅÐÉÌÅÐÓÙȟ ÁÎÄ ÓÐÉÎÁÌ ÃÏÒÄ ÄÉÓÏÒÄÅÒÓ ɉ.).$3ȟ 
ςπρχɊȢ

.ÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÁÒÅ ÁÌÓÏ ÅØÐÅÃÔÅÄ ÔÏ ÅÍÐÏ×ÅÒ ÍÁÎÙ ÎÏÎȤÍÅÄÉÃÁÌ 
ÐÁÒÁÄÉÇÍȤÓÈÉÆÔÉÎÇ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÈÕÍÁÎ ÃÏÇÎÉÔÉÖÅ ÅÎÈÁÎÃÅÍÅÎÔȟ 
ÂÙ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ Á ÐÌÁÔÆÏÒÍ ÆÏÒ ÄÉÒÅÃÔ ÁÃÃÅÓÓ ÔÏ ÓÕÐÅÒÃÏÍÐÕÔÉÎÇ ÓÔÏÒÁÇÅ ÁÎÄ 
ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÃÁÐÁÂÉÌÉÔÉÅÓ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÆÁÃÉÎÇ ×ÉÔÈ ÁÒÔÉПÉÃÉÁÌ ÉÎÔÅÌÌÉÇÅÎÃÅ ÓÙÓÔÅÍÓȢ 
3ÉÎÃÅ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎȤÂÁÓÅÄ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÁÒÅ ÃÏÎÓÉÓÔÅÎÔÌÙ ÉÍÐÒÏÖÉÎÇ ÔÈÅÉÒ ÐÒÉÃÅȤ 
ÐÅÒÆÏÒÍÁÎÃÅ ÒÁÔÉÏÓ ÁÎÄ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÄÅÓÉÇÎ ÁÔ ÁÎ ÅØÐÏÎÅÎÔÉÁÌ ÒÁÔÅȟ ÉÔ ÉÓ ÌÉËÅÌÙ ÔÈÁÔ 
ÏÎÃÅ ÔÈÅÙ ÅÎÔÅÒ ÃÌÉÎÉÃÁÌ ÐÒÁÃÔÉÃÅ ÏÒ ÎÏÎȤÍÅÄÉÃÁÌ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓȟ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃ 
ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÍÁÙ ×ÏÒË ÉÎ ÐÁÒÁÌÌÅÌ ×ÉÔÈ ÐÏ×ÅÒÆÕÌ ÁÒÔÉПÉÃÉÁÌ ÉÎÔÅÌÌÉÇÅÎÃÅ ÓÙÓÔÅÍÓȟ 
ÓÕÐÅÒÃÏÍÐÕÔÉÎÇȟ ÁÎÄ ÁÄÖÁÎÃÅÄ ÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÍÁÎÕÆÁÃÔÕÒÉÎÇȢ

&ÕÒÔÈÅÒÍÏÒÅȟ ÁÕÔÏÎÏÍÏÕÓ ÎÁÎÏÍÅÄÉÃÁÌ ÄÅÖÉÃÅÓ ÁÒÅ ÅØÐÅÃÔÅÄ ÔÏ ÂÅ 
ÂÉÏÃÏÍÐÁÔÉÂÌÅȟ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅÉÒ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÍÁÔÅÒÉÁÌÓȟ ×ÈÉÃÈ ×ÏÕÌÄ ÅÎÁÂÌÅ 
ÅØÔÅÎÄÅÄ ÒÅÓÉÄÅÎÃÙ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÏÄÙ ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ρωωωÁȟ ςππςȟ ςππσɊȢ -ÅÄÉÃÁÌ 
ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÍÉÇÈÔ ÁÌÓÏ ÂÅ ÆÁÂÒÉÃÁÔÅÄ ÉÎ ÓÕÆПÉÃÉÅÎÔ ÔÈÅÒÁÐÅÕÔÉÃ ÑÕÁÎÔÉÔÉÅÓ 
ÔÏ ÔÒÅÁÔ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÐÁÔÉÅÎÔÓȟ ÕÓÉÎÇ ÄÉÁÍÏÎÄÏÉÄ ÍÁÔÅÒÉÁÌÓȟ ÁÓ ÔÈÅÓÅ ÍÁÔÅÒÉÁÌÓ ÍÁÙ 
ÐÒÏÖÉÄÅ ÔÈÅ ÇÒÅÁÔÅÓÔ ÓÔÒÅÎÇÔÈȟ ÒÅÓÉÌÉÅÎÃÅȟ ÁÎÄ ÒÅÌÉÁÂÉÌÉÔÙ in vivo ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ςπρπɊȢ 
!Î ÏÎÇÏÉÎÇ ÉÎÔÅÒÎÁÔÉÏÎÁÌ Ȱ.ÁÎÏÆÁÃÔÏÒÙ #ÏÌÌÁÂÏÒÁÔÉÏÎȱ ÈÅÁÄÅÄ ÂÙ 2ÏÂÅÒÔ &ÒÅÉÔÁÓ 
ÁÎÄ 2ÁÌÐÈ -ÅÒËÌÅ ÈÁÓ ÔÈÅ ÐÒÉÍÁÒÙ ÏÂÊÅÃÔÉÖÅ ÏÆ ÃÏÎÓÔÒÕÃÔÉÎÇ ÔÈÅ ×ÏÒÌÄȭÓ ПÉÒÓÔ 
ÎÁÎÏÆÁÃÔÏÒÙȟ ×ÈÉÃÈ ×ÉÌÌ ÐÅÒÍÉÔ ÔÈÅ ÍÁÓÓ ÍÁÎÕÆÁÃÔÕÒÅ ÏÆ ÁÄÖÁÎÃÅÄ ÁÕÔÏÎÏÍÏÕÓ 
ÄÉÁÍÏÎÄÏÉÄ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÆÏÒ ÂÏÔÈ ÍÅÄÉÃÁÌ ÁÎÄ ÎÏÎȤÍÅÄÉÃÁÌ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ 
ɉ&ÒÅÉÔÁÓ ÁÎÄ -ÅÒËÌÅȟ ςππτȟ ςππφȠ &ÒÅÉÔÁÓȟ ςππωȟ ςπρπɊȢ

)Ô ÉÓ ÃÏÎÃÅÉÖÁÂÌÅ ÔÈÁÔ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÎÅØÔ ςπɀσπ ÙÅÁÒÓȟ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓ ÍÁÙ 
ÂÅ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ ÔÏ ÅÎÁÂÌÅ Á ÓÁÆÅȟ ÓÅÃÕÒÅȟ ÉÎÓÔÁÎÔÁÎÅÏÕÓȟ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ 
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ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÁÎÄ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÁÎÄ ÎÏÎȤÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÃÏÍÐÕÔÉÎÇ ÓÙÓÔÅÍÓȟ ÅÍÐÏ×ÅÒÉÎÇ 
ÂÒÁÉÎȤÔÏȤÂÒÁÉÎ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÓ ɉ"4")Ɋȟ ÂÒÁÉÎȤÃÏÍÐÕÔÅÒ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÓ ɉ"#)Ɋȟ ÁÎÄȟ ÉÎ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒȟ 
ÓÏÐÈÉÓÔÉÃÁÔÅÄ ÂÒÁÉÎȾÃÌÏÕÄ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÓ ɉ"Ⱦ#)ɊȢ 3ÕÃÈ ÈÕÍÁÎ "Ⱦ#) ÓÙÓÔÅÍÓ ÍÁÙ 
ÄÒÁÍÁÔÉÃÁÌÌÙ ÁÌÔÅÒ ÈÕÍÁÎȾÍÁÃÈÉÎÅ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎÓȟ ÃÁÒÒÙÉÎÇ ÔÈÅ ÐÒÏÍÉÓÅ ÏÆ 
ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÈÕÍÁÎ ÃÏÇÎÉÔÉÖÅ ÅÎÈÁÎÃÅÍÅÎÔ ɉ+ÕÒÚ×ÅÉÌȟ ςπρτȠ 3×ÁÎȟ ςπρφɊȢ

(ÉÓÔÏÒÉÃÁÌÌÙȟ Á ÆÕÎÄÁÍÅÎÔÁÌ ÂÒÅÁËÔÈÒÏÕÇÈ ÔÏ×ÁÒÄ ÔÈÅ ÐÏÓÓÉÂÉÌÉÔÙ ÏÆ Á "Ⱦ#) ×ÁÓ 
ÔÈÅ ÉÎÉÔÉÁÌ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔ ÁÎÄ ÒÅÃÏÒÄÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ÖÉÁ 
%%' ÉÎ ρωςτ ɉ3ÔÏÎÅ ÁÎÄ (ÕÇÈÅÓȟ ςπρσɊȢ !Ô ÔÈÅ ÔÉÍÅȟ %%' ÍÁÒËÅÄ Á ÈÉÓÔÏÒÉÃÁÌ 
ÁÄÖÁÎÃÅ ÉÎ ÎÅÕÒÏÌÏÇÉÃ ÁÎÄ ÐÓÙÃÈÉÁÔÒÉÃ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÃ ÔÏÏÌÓȟ ÁÓ ÔÈÉÓ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÁÌÌÏ×ÅÄ 
ÆÏÒ ÔÈÅ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔ ÏÆ Á ÖÁÒÉÅÔÙ ÏÆ ÃÅÒÅÂÒÁÌ ÄÉÓÅÁÓÅÓȟ ÔÈÅ ÑÕÁÎÔÉПÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ 
ÄÅÖÉÁÔÉÏÎÓ ÉÎÄÕÃÅÄ ÂÙ ÄÉǟÅÒÅÎÔ ÍÅÎÔÁÌ ÓÔÁÔÅÓȟ ÁÎÄ ÄÅÔÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ÏÓÃÉÌÌÁÔÏÒÙ ÁÌÐÈÁ 
×ÁÖÅÓ ɉψɀρσ (ÚɊȟ ÔÈÅ ÓÏȤÃÁÌÌÅÄ Ȱ"ÅÒÇÅÒȭÓ ×ÁÖÅȢȱ 4ÈÅ ПÉÒÓÔ %%' ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ 
ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÈÅ ÉÎÓÅÒÔÉÏÎ ÏÆ ÓÉÌÖÅÒ ×ÉÒÅÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÓÃÁÌÐÓ ÏÆ ÐÁÔÉÅÎÔÓȟ ×ÈÉÃÈ ÌÁÔÅÒ 
ÅÖÏÌÖÅÄ ÔÏ ÓÉÌÖÅÒ ÆÏÉÌÓ ÔÈÁÔ ×ÅÒÅ ÁÄÈÅÒÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÈÅÁÄȢ 4ÈÅÓÅ ÒÕÄÉÍÅÎÔÁÒÙ ÓÅÎÓÏÒÓ 
×ÅÒÅ ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ ÌÉÎËÅÄ ÔÏ Á ,ÉÐÐÍÁÎÎ ÃÁÐÉÌÌÁÒÙ ÅÌÅÃÔÒÏÍÅÔÅÒȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔÌÙ 
ÉÍÐÒÏÖÅÄ ÒÅÓÕÌÔÓ ×ÅÒÅ ÁÃÈÉÅÖÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ Á 3ÉÅÍÅÎÓ ÄÏÕÂÌÅȤÃÏÉÌ 
ÒÅÃÏÒÄÉÎÇ ÇÁÌÖÁÎÏÍÅÔÅÒȟ ×ÈÉÃÈ ÈÁÄ ÁÎ ÅÌÅÃÔÒÏÎÉÃ ÒÅÓÏÌÕÔÉÏÎ ÏÆ πȢρ ÍÖ ɉ*ÕÎÇ 
ÁÎÄ "ÅÒÇÅÒȟ ρωχωɊȢ

4ÈÅ ПÉÒÓÔ ÒÅÐÏÒÔÅÄ ÓÃÉÅÎÔÉПÉÃ ÉÎÓÔÁÎÃÅ ÏÆ ÔÈÅ ÔÅÒÍ ȰÂÒÁÉÎɀÃÏÍÐÕÔÅÒ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅȱ 
ÄÁÔÅÓ ÔÏ ρωχσȟ Ḑυπ ÙÅÁÒÓ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ПÉÒÓÔ %%' ÒÅÃÏÒÄÉÎÇȟ ×ÈÅÎ ÉÔ ×ÁÓ ÅÎÖÉÓÉÏÎÅÄ 
ÔÈÁÔ %%'ȤÒÅÐÏÒÔÅÄ ÂÒÁÉÎ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÅÍÐÌÏÙÅÄ ÁÓ ÄÁÔÁ ÃÁÒÒÉÅÒÓ 
ÉÎ ÈÕÍÁÎɀÃÏÍÐÕÔÅÒ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎÓȢ 4ÈÉÓ ÓÕÇÇÅÓÔÉÏÎ ÁÓÓÕÍÅÄ ÔÈÁÔ ÍÅÎÔÁÌ 
decisions and reactions might be probed by electroencephalographic potential 
ПÌÕÃÔÕÁÔÉÏÎÓ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÓÃÁÌÐȟ ÁÎÄ ÔÈÁÔ ÍÅÁÎÉÎÇÆÕÌ %%' ÐÈÅÎÏÍÅÎÁ 
ÓÈÏÕÌÄ ÂÅ ÖÉÅ×ÅÄ ÁÓ Á ÃÏÍÐÌÅØ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÏÆ ÅÌÅÍÅÎÔÁÒÙ ×ÁÖÅÌÅÔÓ ÔÈÁÔ ÒÅПÌÅÃÔÅÄ 
ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÃÏÒÔÉÃÁÌ ÅÖÅÎÔÓ ɉ6ÉÄÁÌȟ ρωχσɊȢ

#ÕÒÒÅÎÔÌÙȟ ÉÎÖÁÓÉÖÅρ ÁÎÄ ÎÏÎȤÉÎÖÁÓÉÖÅ ÂÒÁÉÎɀÃÏÍÐÕÔÅÒ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÓ ÁÎÄ ÎÏÎȤ
ÉÎÖÁÓÉÖÅ ÂÒÁÉÎȤÔÏȤÂÒÁÉÎ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎ ÓÙÓÔÅÍÓ ÈÁÖÅ ÁÌÒÅÁÄÙ ÂÅÅÎ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÌÙ 
ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÁÎÄ ÁÒÅ ÔÈÅ ÓÕÂÊÅÃÔ ÏÆ ÓÅÒÉÏÕÓ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ×ÏÒÌÄ×ÉÄÅȢ /ÎÃÅ ÔÈÅÓÅ 
ÅØÉÓÔÉÎÇ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÈÁÖÅ ÍÁÔÕÒÅÄȟ ÔÈÅÙ ÍÉÇÈÔ ÐÒÏÖÉÄÅ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔÓ ÆÏÒ ÃÏÍÐÌÅÔÅÌÙ 
ÐÁÒÁÌÙÚÅÄ ÐÁÔÉÅÎÔÓȟ ÅÖÅÎÔÕÁÌÌÙ ÐÅÒÍÉÔÔÉÎÇ ÔÈÅ ÒÅÓÔÏÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÉÎ 
ÐÁÒÁÌÙÚÅÄ ÌÉÍÂÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÂÒÁÉÎ ÓÉÇÎÁÌÓ ÔÏ ÍÕÓÃÌÅÓ ÏÒ ÅØÔÅÒÎÁÌ 
ÐÒÏÓÔÈÅÔÉÃ ÄÅÖÉÃÅÓ ɉ"ÉÒÂÁÕÍÅÒȟ ςππφɊȢ 4ÈÅ ПÉÒÓÔ ÒÅÐÏÒÔÅÄ ÄÉÒÅÃÔ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ 
ÏÆ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ Ô×Ï ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎÓ ×ÉÔÈÏÕÔ ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÉÏÎ ÏÆ ÍÏÔÏÒ ÏÒ 
ÐÅÒÉÐÈÅÒÁÌ ÓÅÎÓÏÒÙ ÓÙÓÔÅÍÓ ÏÃÃÕÒÒÅÄ ÉÎ ςπρτȟ ÕÓÉÎÇ Á ÂÒÁÉÎȤÔÏȤÂÒÁÉÎ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎ 
ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÒÅÆÅÒÒÅÄ ÔÏ ÁÓ ȰÈÙÐÅÒÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎȱ ɉ'ÒÁÕ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρτɊȢ

4ÈÅ ÍÏÓÔ ÐÒÏÍÉÓÉÎÇ ÌÏÎÇȤÔÅÒÍ ÆÕÔÕÒÅ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÆÏÒ ÎÏÎȤÄÅÓÔÒÕÃÔÉÖÅȟ ÒÅÁÌȤ
ÔÉÍÅ ÈÕÍÁÎɀÂÒÁÉÎɀÃÏÍÐÕÔÅÒ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÓ ÁÎÄ ÂÒÁÉÎȤÔÏȤÂÒÁÉÎ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎÓ ÍÁÙ 

ρ&ÏÒ ÔÈÅ ÐÕÒÐÏÓÅÓ ÏÆ ÔÈÉÓ ÃÈÁÐÔÅÒȟ ÔÈÅ ÔÅÒÍ ȰÉÎÖÁÓÉÖÅȱ ÉÓ ÄÅПÉÎÅÄ ÁÓ Á ÍÅÄÉÃÁÌ ÐÒÏÃÅÄÕÒÅ ÏÒ ÄÅÖÉÃÅ ÔÈÁÔ 
ÉÍÐÁÒÔÓ ÑÕÁÎÔÉПÉÁÂÌÅ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÄÁÍÁÇÅ ɉÁÔ ÁÎÙ ÌÅÖÅÌɊ ÔÏ Á ÐÁÔÉÅÎÔȢ )Î ÔÈÅ ÃÁÓÅ ÏÆ ÔÈÅ ÅÎÖÉÓÁÇÅÄ 
ÎÁÎÏÍÅÄÉÃÁÌÌÙ ÅÎÁÂÌÅÄ "Ⱦ#)ȟ ÔÈÅ ÁÓÓÕÍÐÔÉÏÎ ÉÓ ÔÈÁÔ ÍÉÌÌÉÏÎÓ ÏÆ ÍÉÃÒÏÎȤÓÃÁÌÅ ÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ×ÉÌÌ ÂÅ ÎÏÎȤ
ÉÎÖÁÓÉÖÅ ɂ ÉȢÅȢȟ ÔÈÅÙ ÍÁÙ ÉÎÇÒÅÓÓ ÉÎÔÏ Á ÐÁÔÉÅÎÔ ÁÎÄ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔÌÙ ÁÕÔÏȤÓÉÔÕÁÔÅ ÔÈÅÍÓÅÌÖÅÓ ÁÔ ÖÁÒÉÏÕÓ 
ÓÉÔÅÓ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎȟ ×ÉÔÈ ÎÏ ÄÉÓÒÕÐÔÉÖÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÏÒ ÅØÐÅÒÉÅÎÔÉÁÌ ÅǟÅÃÔÓȢ /Ò ÉÎ 
ÓÏÍÅ ÃÁÓÅÓȟ ÔÈÅÙ ÍÁÙ ÂÅ ÍÉÎÉÍÁÌÌÙ ÉÎÖÁÓÉÖÅȢ



489LƴǘǊƻŘǳŎǝƻƴ

ÂÅ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓ ɉ-ÁÒÔÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρφɊȢ .ÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÔÈÅ 
ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÅÄÉÃÁÌ ÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÔÏ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎȟ ×ÁÓ ПÉÒÓÔ ÅÎÖÉÓÁÇÅÄ ÂÙ 
&ÒÅÉÔÁÓȟ ×ÈÏ ÐÒÏÐÏÓÅÄ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÆÏÒ ÄÉÒÅÃÔ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ ÏÆ 
ÎÅÕÒÁÌ ÔÒÁÆПÉÃ ÆÒÏÍ in vivo ÎÅÕÒÏÎÓȟ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÔÈÅ ÔÒÁÎÓÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÅÓÓÁÇÅÓ ÔÏ 
ÎÅÕÒÏÎÓ ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ρωωωÂȟ ςππσɊȢ /ÔÈÅÒ ÁÕÔÈÏÒÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÅÎÖÉÓÉÏÎÅÄ "Ⱦ#) ÁÎÄ 
ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÔÈÁÔ ÉÎ ÔÈÅ ÆÕÔÕÒÅȟ ÈÕÍÁÎÓ ×ÉÌÌ ÈÁÖÅ ÁÃÃÅÓÓ ÔÏ Á ÓÙÎÔÈÅÔÉÃ ÎÏÎȤÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ 
ÎÅÏÃÏÒÔÅØȟ ×ÈÉÃÈ ÍÉÇÈÔ ÐÅÒÍÉÔ Á ÄÉÒÅÃÔ "Ⱦ#)Ȣ 7ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÎÅØÔ ÆÅ× ÄÅÃÁÄÅÓȟ 
ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓ ÍÁÙ ÅÎÁÂÌÅ Á ÎÏÎȤÄÅÓÔÒÕÃÔÉÖÅȟ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅȟ ÕÌÔÒÁÈÉÇÈȤÒÅÓÏÌÕÔÉÏÎ 
ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÁÎÄ ÅØÔÅÒÎÁÌ ÃÏÍÐÕÔÉÎÇ ÐÌÁÔÆÏÒÍÓ ÓÕÃÈ ÁÓ 
ÔÈÅ ȰÃÌÏÕÄȢȱ

4ÈÅ ÔÅÒÍ ȰÃÌÏÕÄȱ ÒÅÆÅÒÓ ÔÏ ÃÌÏÕÄ ÃÏÍÐÕÔÉÎÇȟ ÁÎ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ 
ɉ)4Ɋ ÐÁÒÁÄÉÇÍ ÁÎÄ Á ÍÏÄÅÌ ÆÏÒ ÅÎÁÂÌÉÎÇ ÕÂÉÑÕÉÔÏÕÓ ÁÃÃÅÓÓ ÔÏ ÓÈÁÒÅÄ ÐÏÏÌÓ ÏÆ 
ÃÏÎПÉÇÕÒÁÂÌÅ ÒÅÓÏÕÒÃÅÓ ɉÓÕÃÈ ÁÓ ÃÏÍÐÕÔÅÒ ÎÅÔ×ÏÒËÓȟ ÓÅÒÖÅÒÓȟ ÓÔÏÒÁÇÅȟ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓȟ 
ÁÎÄ ÓÅÒÖÉÃÅÓɊȟ ÔÈÁÔ ÃÁÎ ÂÅ ÒÁÐÉÄÌÙ ÐÒÏÖÉÓÉÏÎÅÄ ×ÉÔÈ ÍÉÎÉÍÁÌ ÍÁÎÁÇÅÍÅÎÔ ÅǟÏÒÔȟ 
ÏÆÔÅÎ ÏÖÅÒ ÔÈÅ )ÎÔÅÒÎÅÔȢ &ÏÒ ÂÏÔÈ ÐÅÒÓÏÎÁÌ ÏÒ ÂÕÓÉÎÅÓÓ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓȟ ÔÈÅ ÃÌÏÕÄ 
ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅÓ ÒÁÐÉÄ ÄÁÔÁ ÁÃÃÅÓÓȟ ÐÒÏÖÉÄÅÓ ÒÅÄÕÎÄÁÎÃÙȟ ÁÎÄ ÏÐÔÉÍÉÚÅÓ ÔÈÅ ÇÌÏÂÁÌ ÕÓÁÇÅ 
ÏÆ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÁÎÄ ÓÔÏÒÁÇÅ ÒÅÓÏÕÒÃÅÓ ×ÈÉÌÅ ÅÎÁÂÌÉÎÇ ÁÃÃÅÓÓ ÆÒÏÍ ÖÉÒÔÕÁÌÌÙ ÁÎÙ 
ÌÏÃÁÔÉÏÎ ÏÎ ÔÈÅ ÐÌÁÎÅÔȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅ ÐÒÉÍÁÒÙ ÃÈÁÌÌÅÎÇÅ ÆÏÒ ×ÏÒÌÄ×ÉÄÅ ÇÌÏÂÁÌ 
ÃÌÏÕÄȤÂÁÓÅÄ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÉÓ ÔÈÅ ÓÐÅÅÄ ÏÆ ÁÃÃÅÓÓ ÔÏ ÔÈÅ 
ÓÙÓÔÅÍȟ ÏÒ ÌÁÔÅÎÃÙȢ &ÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÒÏÕÎÄȤÔÒÉÐ ÌÁÔÅÎÃÙ ÒÁÔÅ ÆÏÒ 
ÔÒÁÎÓÁÔÌÁÎÔÉÃ ÌÏÏÐÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ .Å× 9ÏÒË ÁÎÄ ,ÏÎÄÏÎ ÉÓ Ḑωπ ÍÓ ɉ6ÅÒÉÚÏÎȟ ςπρτɊȢ 
3ÉÎÃÅ ÔÈÅÒÅ ÁÒÅ ÎÏ× ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ τ ÂÉÌÌÉÏÎ )ÎÔÅÒÎÅÔ ÕÓÅÒÓ ×ÏÒÌÄ×ÉÄÅȟ ÉÔÓ ÅÃÏÎÏÍÉÃ 
ÉÍÐÁÃÔ ÏÎ ÔÈÅ ÇÌÏÂÁÌ ÅÃÏÎÏÍÙ ÉÓ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇÌÙ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔȢ 4ÈÅ ÅÃÏÎÏÍÉÃ ÉÍÐÁÃÔ 
ÏÆ )Ï4 ɉ)ÎÔÅÒÎÅÔ ÏÆ 4ÈÉÎÇÓɊ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÁÌÏÎÅ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ 
-Ã+ÉÎÓÅÙ 'ÌÏÂÁÌ )ÎÓÔÉÔÕÔÅ ÔÏ ÒÁÎÇÅ ÆÒÏÍ ΑσȢω ÔÏ ΑρρȢρ ÔÒÉÌÌÉÏÎ ÐÅÒ ÙÅÁÒ ÂÙ ςπςυȢ 
4ÈÅ ÇÌÏÂÁÌ ÅÃÏÎÏÍÉÃ ÉÍÐÁÃÔ ÏÆ ÃÌÏÕÄȤÂÁÓÅÄ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÏÖÅÒ ÔÈÅ ÎÅØÔ 
ÆÅ× ÄÅÃÁÄÅÓ ÍÁÙ ÂÅ ÁÔ ÌÅÁÓÔ ÁÎ ÏÒÄÅÒ ÏÆ ÍÁÇÎÉÔÕÄÅ ÈÉÇÈÅÒ ÏÎÃÅ ÃÌÏÕÄ ÓÅÒÖÉÃÅÓ 
ÁÒÅ ÃÏÍÂÉÎÅÄ ÉÎ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÕÎÉÍÁÇÉÎÅÄ ×ÁÙÓȟ ÄÉÓÒÕÐÔÉÎÇ ÅÎÔÉÒÅ ÉÎÄÕÓÔÒÉÅÓ 
ɉ-ÉÒÁÚ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊȢ ! ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÈÕÍÁÎ "Ⱦ#)ȟ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÌÙ 
ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ×ÉÔÈÉÎ ςπɀσπ ÙÅÁÒÓȟ ×ÉÌÌ ÒÅÑÕÉÒÅ ÂÒÏÁÄÂÁÎÄ )ÎÔÅÒÎÅÔ ÁÃÃÅÓÓ ×ÉÔÈ 
ÅØÔÒÅÍÅÌÙ ÈÉÇÈ ÕÐÌÏÁÄ ÁÎÄ ÄÏ×ÎÌÏÁÄ ÓÐÅÅÄÓȟ ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÏ ÔÏÄÁÙȭÓ ÒÁÔÅÓȢ

Humankind has at its core a potent and ceaseless drive to explore and to 
ÃÈÁÌÌÅÎÇÅ ÉÔÓÅÌÆȟ ÔÏ ÉÍÐÒÏÖÅ ÉÔÓ ÃÏÌÌÅÃÔÉÖÅ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎ ÂÙ ÒÅÌÅÎÔÌÅÓÓÌÙ ÐÒÏÂÉÎÇ ÁÎÄ 
ÐÕÓÈÉÎÇ ÂÏÕÎÄÁÒÉÅÓ ×ÈÉÌÅ ÃÏÎÓÔÁÎÔÌÙ ÁÔÔÅÍÐÔÉÎÇ ÔÏ ÂÒÅÁÃÈ ÔÈÏÓÅ ÂÁÒÒÉÅÒÓ ÔÈÁÔ 
ÔÅÎÕÏÕÓÌÙ ÓÅÐÁÒÁÔÅ ÔÈÅ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÉÍÐÏÓÓÉÂÌÅȢ 4ÈÅ ÎÏÔÉÏÎÓ ÏÆ ÈÕÍÁÎ 
ÁÕÇÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÏÇÎÉÔÉÖÅ ÅÎÈÁÎÃÅÍÅÎÔ ÁÒÅ ÂÏÒÎÅ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÔÅÎÅÔÓȢ

4ÈÉÓ ÄÒÉÖÅ ÉÎÃÌÕÄÅÓ ÁÎ ÉÎÃÅÓÓÁÎÔ ÑÕÅÓÔ ÆÏÒ ÅØÐÌÏÒÁÔÉÏÎ ÁÎÄ Á ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÄÅÓÉÒÅ 
ÆÏÒ ÓÏÃÉÁÌ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎ ɂ ÂÏÔÈ ÏÆ ×ÈÉÃÈ ÁÒÅ ÃÁÔÁÌÙÓÔÓ ÆÏÒ ÒÁÐÉÄÌÙ 
ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇ ÇÌÏÂÁÌÉÚÁÔÉÏÎȢ #ÏÎÓÅÑÕÅÎÔÌÙȟ ÔÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ Á ÎÏÎȤÄÅÓÔÒÕÃÔÉÖÅȟ 
ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ ÈÕÍÁÎ "Ⱦ#) ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÍÁÙ ÓÅÒÖÅ ÁÓ ÁÎ ÉÎÔÉÍÁÔÅȟ ÐÅÒÓÏÎÁÌÉÚÅÄ ÃÏÎÄÕÉÔ 
ÔÈÒÏÕÇÈ ×ÈÉÃÈ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÓ ×ÏÕÌÄ ÈÁÖÅ ÉÎÓÔÁÎÔÁÎÅÏÕÓ ÁÃÃÅÓÓ ÔÏ ÖÉÒÔÕÁÌÌÙ ÁÎÙ 
ÆÁÃÅÔ ÏÆ ÃÕÍÕÌÁÔÉÖÅ ÈÕÍÁÎ ËÎÏ×ÌÅÄÇÅ ÁÎÄ ÁÌÓÏ ÔÈÅ ÏÐÔÉÏÎÁÌ ÓÐÅÃÉÁÌÉÚÅÄ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÔÏ 
ÅÎÇÁÇÅ ÉÎ ÍÙÒÉÁÄ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ ÆÕÌÌÙ ÉÍÍÅÒÓÉÖÅ ÅØÐÅÒÉÅÎÔÉÁÌ ÁÎÄ ÓÅÎÓÏÒÙ ×ÏÒÌÄÓȢ
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ноΦн ¢ƘŜ IǳƳŀƴ .Ǌŀƛƴ

ноΦнΦм ¢ƘŜ vǳŀƴǘƛǘŀǘƛǾŜ IǳƳŀƴ .Ǌŀƛƴ

4ÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÃÏÍÐÒÉÓÅÓ Á ÒÅÍÁÒËÁÂÌÅ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÓÔÏÒÁÇÅ ÁÎÄ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ 
ÓÙÓÔÅÍ ÔÈÁÔ ÐÏÓÓÅÓÓÅÓ ÁÎ ÅØÔÒÁÏÒÄÉÎÁÒÙ ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎȤÐÅÒȤÖÏÌÕÍÅ ÅÆПÉÃÉÅÎÃÙȟ ×ÉÔÈ 
ÁÎ ÁÖÅÒÁÇÅ ×ÅÉÇÈÔ ÏÆ ρτππ Ç ÁÎÄ Á ÖÏÌÕÍÅ ÏÆ Ḑρσυπ ÃÍσȟ ÃÏÎÔÁÉÎÅÄ ×ÉÔÈÉÎ ÁÎ 
ȰÁÖÅÒÁÇÅȱ ÉÎÔÒÁÃÒÁÎÉÁÌ ÖÏÌÕÍÅ ÏÆ Ḑρȟχππ ÃÍσȢ ! ÂÒÉÅÆ ÑÕÁÎÔÉПÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎȭÓ 
ÃÏÎÓÔÉÔÕÅÎÔÓ ÁÎÄ ÏÐÅÒÁÔÉÏÎÁÌ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÉÎÃÌÕÄÅÓ Ḑρȟσυπ ÃÍσ ɉḐχυϷɊ ÂÒÁÉÎ 
ÃÅÌÌÓȟ Ḑςππ ÃÍσ ɉρυϷɊ ÂÌÏÏÄȟ ÁÎÄ ÕÐ ÔÏ Ḑρυπ ÃÍσ ɉρπϷɊ ÏÆ ÃÅÒÅÂÒÏÓÐÉÎÁÌ ПÌÕÉÄ 
ɉ2ÅÎÇÁÃÈÁÒÙ ÁÎÄ %ÌÌÅÎÂÏÇÅÎȟ ςππυɊȢ 4ÈÅ ÒÁ× ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎÁÌ ÐÏ×ÅÒ ÏÆ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ 
ÂÒÁÉÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÔÏ ÒÁÎÇÅ ÆÒÏÍ ρπρσ ÔÏ ρπρφ ÏÐÅÒÁÔÉÏÎÓȾÓÅÃ ɉ-ÅÒËÌÅȟ ρωψωɊȢ 
4ÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎȭÓ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÁÃÔÉÏÎ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÂÁÓÅÄ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÉÓ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÁÓ 
υȢυς ϼ ρπρφ ÂÉÔÓȾÓÅÃ ɉ-ÁÒÔÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςɊȟ ×ÉÔÈ Á ÂÒÁÉÎ ÐÏ×ÅÒ ÏÕÔÐÕÔ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ 
ÁÔ ρυɀςυ 7 ÁÎÄ Á ÐÏ×ÅÒ ÄÅÎÓÉÔÙ ÏÆ ρȢρɀρȢψ ϼ ρπτ 7ȾÍσ at an operating temperature 
ÏÆ σχȢσЈ# ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ρωωωÂɊȢ

7ÈÅÎ ÃÏÎÓÉÄÅÒÉÎÇ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÁÔ ÔÈÅ ÒÅÇÉÏÎÁÌ ÌÅÖÅÌȟ ÁÎ ÅØÃÅÐÔÉÏÎÁÌ 
ÃÏÍÐÏÎÅÎÔ ÉÓ ÔÈÅ ÎÅÏÃÏÒÔÅØ ɉ4ÁÂÌÅÓ ςσȢρ ÁÎÄ ςσȢςɊȟ ×ÈÉÃÈ ÈÁÓ Á ÈÉÇÈÌÙ ÏÒÇÁÎÉÚÅÄ 
ÎÅÕÒÁÌ ÁÒÃÈÉÔÅÃÔÕÒÅ ÔÈÁÔ ÅÎÃÏÍÐÁÓÓÅÓ ÓÅÎÓÏÒÉÍÏÔÏÒȟ ÃÏÇÎÉÔÉÖÅȟ ÁÎÄ ÅÍÏÔÉÏÎÁÌ 
ÄÏÍÁÉÎÓ ɉ!ÌÅØÁÎÄÅÒ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωψφȠ &ÕÓÔÅÒ ÁÎÄ "ÒÅÓÓÌÅÒȟ ςπρςɊȢ 4ÈÉÓ ÃÏÒÔÉÃÁÌ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ 
ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ ÍÉÎÉȤÃÏÌÕÍÎÁÒ ÁÎÄ ÌÁÍÉÎÁÒ ÁÒÒÁÎÇÅÍÅÎÔÓ ÏÆ ÎÅÕÒÏÎÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÌÉÎËÅÄ 
ÖÉÁ ÁǟÅÒÅÎÔ ÁÎÄ ÅǟÅÒÅÎÔ ÃÏÎÎÅÃÔÉÏÎÓ ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÅÄ ÁÃÒÏÓÓ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÂÒÁÉÎ ÒÅÇÉÏÎÓ 
ɉ,ÏÒÅÎÔÏ ÄÅ .ĕȟ ρωσψȠ -ÏÕÎÔÃÁÓÔÌÅȟ ρωωχȠ 3ÈÅÐÈÅÒÄ ÁÎÄ 'ÒÉÌÌÎÅÒȟ ςπρπȠ /ÐÒÉÓȟ 
ςπρσȠ /ÐÒÉÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρρȟ ςπρσȟ ςπρτȟ ςπρυɊȢ #ÏÒÔÉÃÁÌ ÍÉÎÉÃÏÌÕÍÎÓ ÃÏÎÓÉÓÔ ÏÆ 
ÃÈÁÉÎÓ ÏÆ ÐÙÒÁÍÉÄÁÌ ÎÅÕÒÏÎÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÓÕÒÒÏÕÎÄÅÄ ÂÙ Á ȰÃÕÒÔÁÉÎ ÏÆ ÉÎÈÉÂÉÔÉÏÎȱ 
ÆÏÒÍÅÄ ÂÙ ÉÎÔÅÒÎÅÕÒÏÎÓ ɉ3ÚÅÎÔÜÇÏÔÈÁÉ ÁÎÄ !ÒÂÉÂȟ ρωχυɊȢ

¢ŀōƭŜ ноΦм  .ÅÏÃÏÒÔÉÃÁÌ ÍÅÁÓÕÒÅÓ ɉ0ÁËËÅÎÂÅÒÇ ÁÎÄ 'ÕÎÄÅÒÓÅÎȟ ρωωχȠ 3ÔÁÒË ÅÔ ÁÌȢȟ ςππχÁȟÂɊ

Surface (cm2)
Thickness 
(mm)

Volume 
(cm3)

Neuron number 
density  
(106/cm3)

Neurons  
(N, 109)

&ÅÍÁÌÅ ρφχψɀρφψπ ςȢφρɀςȢχτ ττπɀτυψ τσȢρɀτσȢψ ρωȢσɀρωȢχ

Male ρψψσɀρωππ ςȢχςɀςȢχω υρχɀυςτ ττȢπɀττȢρ ςςȢψɀςςȢω

Humans ρψςπ ςȢφω τψω ττȢπ ςρȢυ

!Ô ÔÈÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÌÅÖÅÌȟ ÔÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÉÓ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÔÏ ÃÏÎÔÁÉÎ 
ɉψφȢπφ ϻ ψȢςɊ ϼ ρπ9 ÎÅÕÒÏÎÓȟ ×ÉÔÈ ḐψπȢςϷ ɉφωȢπσ ϻ φȢφυ ϼ ρπ9 ÎÅÕÒÏÎÓɊ ÌÏÃÁÔÅÄ ÉÎ 
ÔÈÅ ÃÅÒÅÂÅÌÌÕÍȟ ḐρωϷ ɉρφȢστ ϻ ςȢρχ ϼ ρπ9 ÎÅÕÒÏÎÓɊ ÌÏÃÁÔÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÒÅÂÒÁÌ ÃÏÒÔÅØȟ 
ÁÎÄ ÏÎÌÙ ḐπȢψϷ ɉπȢφω ϻ πȢρς ϼ ρπ9 ÎÅÕÒÏÎÓɊ ÌÏÃÁÔÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈÏÕÔ ÔÈÅ ÒÅÓÔ ÏÆ ÔÈÅ 
ÂÒÁÉÎ ɉ!ÚÅÖÅÄÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππωɊȢ 4ÈÅ ÈÕÍÁÎ ÃÅÒÅÂÅÌÌÕÍ ÁÎÄ ÃÅÒÅÂÒÁÌ ÃÏÒÔÅØ ÔÏÇÅÔÈÅÒ 
ÈÏÌÄ ÔÈÅ ÖÁÓÔ ÍÁÊÏÒÉÔÙ ɉωωȢςϷɊ ÏÆ ÂÒÁÉÎ ÎÅÕÒÏÎÓ ɉ!ÚÅÖÅÄÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππωɊȢ !ÎÏÔÈÅÒ 
ÁÐÐÒÏØÉÍÁÔÉÏÎȟ ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÃÏÍÂÉÎÉÎÇ ÅÓÔÉÍÁÔÅÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ÄÉǟÅÒÅÎÔ ÂÒÁÉÎ ÒÅÇÉÏÎÓȟ 
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ÐÒÏÄÕÃÅÄ Á ÓÉÍÉÌÁÒ ÖÁÌÕÅ ÏÆ ωτȢς ϻ ρρȢσ ϼ ρπ9 ÎÅÕÒÏÎÓ ÆÏÒ ÔÈÅ ×ÈÏÌÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ 
ɉ-ÁÒÔÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςɊȢ

¢ŀōƭŜ ноΦн %ÎÕÍÅÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÅÕÒÏÎÓ ÁÎÄ ÓÙÎÁÐÓÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÎÅÏÃÏÒÔÅØ ɉ4ÁÎÇ ÅÔ ÁÌȢȟ 
ςππρȠ 3ÁÎÄÂÅÒÇ ÁÎÄ "ÏÓÔÒÏÍȟ ςππψȠ +ÁÒÌÓÅÎ ÁÎÄ 0ÁËËÅÎÂÅÒÇȟ ςπρρɊ

Neocortex 
region

Total 
neocortex 
volume (cm3)

Number of 
synapses (1012)

Number of 
neurons (109)

Number of 
synapses per 
neuron (103)

Glial cell  
number 
(109)

/ÃÃÉÐÉÔÁÌ φω ςςȢπ σɀτȢφυ τȢσφ σ

0ÁÒÉÅÔÁÌ ρτω τρȢυ τɀφȢφρ φȢσσ τ

Temporal ρσσ τςȢπ τɀτȢψπ ψȢωυ υ

&ÒÏÎÔÁÌ ςσω υψȢω φɀχȢψω χȢυτ χ

Total υωπ ρφτȢπ ρχɀςσȢω φȢωσ ρψ

'ÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÃÏÍÐÒÉÓÅ ÁÎÏÔÈÅÒ ÂÒÁÉÎȤÃÅÌÌ ÔÙÐÅ ɉ&ÉÇȢ ςσȢρɊȢ 4ÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ ÎÕÍÂÅÒ 
ÏÆ ÇÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÉÓ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÔÏ ÂÅ ψτȢφρ ϻ ωȢψσ ϼ ρπ9 ɉ(ÅÒÃÕÌÁÎÏȤ 
(ÏÕÚÅÌȟ ςππωɊȟ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÇÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÔÈÅ ÎÅÏÃÏÒÔÅØ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÁÔ  
ÆÒÏÍ ρψȢς ÔÏ σψȢφ ϼ ρπ9 ɉ+ÁÒÌÓÅÎ ÁÎÄ 0ÁËËÅÎÂÅÒÇȟ ςπρρɊȢ 4ÈÅ ÒÁÔÉÏ ÏÆ ÇÌÉÁ ÔÏ  
ÎÅÕÒÏÎÓ ÌÉËÅÌÙ ÈÁÓ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÒÅÌÅÖÁÎÃÅ ɉ.ÅÄÅÒÇÁÁÒÄ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππσɊ ÁÎÄ ÖÁÒÉÅÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ 
ÄÉǟÅÒÅÎÔ ÂÒÁÉÎ ÒÅÇÉÏÎÓȢ 7ÈÉÌÅ ÔÈÅ ×ÈÏÌÅȤÂÒÁÉÎ ÇÌÉÁȾÎÅÕÒÏÎ ÒÁÔÉÏ ÉÓ Ḑρȡρȟ ÔÈÅÒÅ 
ÁÒÅ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÄÉǟÅÒÅÎÃÅÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÂÒÁÉÎ ÄÏÍÁÉÎÓȢ &ÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ÔÈÅ ÇÌÉÁȾÎÅÕÒÏÎ 
ÒÁÔÉÏ ÏÆ ÔÈÅ ÃÅÒÅÂÒÁÌ ÃÏÒÔÅØ ÉÓ σȢχςȡρ ɉφπȢψτ ÂÉÌÌÉÏÎ ÇÌÉÁȠ ρφȢστ ÂÉÌÌÉÏÎ ÎÅÕÒÏÎÓɊ ÂÕÔ  
ÏÎÌÙ πȢςσȡρ ɉρφȢπτ ÂÉÌÌÉÏÎ ÇÌÉÁȠ φωȢπσ ÂÉÌÌÉÏÎ ÎÅÕÒÏÎÓɊ ÉÎ ÔÈÅ ÃÅÒÅÂÅÌÌÕÍȠ ÔÈÅ  
ÂÁÓÁÌ ÇÁÎÇÌÉÁȟ ÄÉÅÎÃÅÐÈÁÌÏÎȟ ÁÎÄ ÂÒÁÉÎÓÔÅÍ ÈÁÖÅ Á ÃÏÍÂÉÎÅÄ ÒÁÔÉÏ ÏÆ ρρȢσυȡρ  
ɉ!ÚÅÖÅÄÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππωɊȢ

)Î ÁÄÄÉÔÉÏÎȟ ÓÙÎÁÐÓÅÓȟ ÎÕÍÂÅÒÉÎÇ ɉςȢτς ϻ πȢςωɊ ϼ ρπρτ in the average human 
ÂÒÁÉÎȟ ÁÒÅ ÃÏÌÌÅÃÔÉÖÅÌÙ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÔÏ ÐÒÏÃÅÓÓ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÁÔ ÓÐÉËÉÎÇ ÒÁÔÅÓ ÏÆ ɉτȢσρ ϻ 
πȢψφɊ ϼ ρπρυ ÓÐÉËÅÓȾÓÅÃȟ ÅÍÐÏ×ÅÒÉÎÇ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÔÏ ÐÒÏÃÅÓÓ ÄÁÔÁ ÁÔ ɉυȢυς ϻ ρȢρσɊ 
ϼ ρπρφ ÂÉÔÓȾÓÅÃ ɉ-ÁÒÔÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςɊȢ 3ÙÎÁÐÓÅÓ ÁÒÅ ÅÌÅÍÅÎÔÓ ÏÆ ÔÈÅ ÎÅÕÒÁÌ ÎÅÔ×ÏÒË 
ÔÈÁÔ ÐÌÁÙ Á ÃÒÉÔÉÃÁÌ ÒÏÌÅ ÉÎ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎȟ ÂÅÉÎÇ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ 
ÌÅÁÒÎÉÎÇȟ ÌÏÎÇȤÔÅÒÍ ÁÎÄ ÓÈÏÒÔȤÔÅÒÍ ÍÅÍÏÒÙ ÓÔÏÒÁÇÅ ÁÎÄ ÄÅÌÅÔÉÏÎȟ ÁÎÄ ÔÅÍÐÏÒÁÌ 
ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ɉ"ÌÁÃË ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωπȠ "ÌÉÓÓ ÁÎÄ #ÏÌÌÉÎÇÒÉÄÇÅȟ ρωωσȠ +ÁÎÄÅÌȟ 
ςππρȠ &ÕÈÒÍÁÎÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππςȠ ,ÅÅ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππψȠ (ÏÌÔÍÁÁÔ ÁÎÄ 3ÖÏÂÏÄÁȟ ςππωȠ  
,ÉÕ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςɊȢ 3ÙÎÁÐÓÅÓ ÁÒÅ ÁÌÓÏ ËÅÙ ÅǟÅÃÔÏÒÓ ÆÏÒ ÓÉÇÎÁÌ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÁÎÄ  
ÐÌÁÓÔÉÃÉÔÙ ÉÎ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎȢ 0ÒÏÐÅÒ ÓÙÎÁÐÓÅ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÄÕÒÉÎÇ ÃÈÉÌÄÈÏÏÄ ÐÒÏÖÉÄÅÓ Á 
ÓÕÂÓÔÒÁÔÅ ÆÏÒ ÃÏÇÎÉÔÉÏÎȟ ×ÈÅÒÅÁÓ ÉÍÐÒÏÐÅÒ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÒ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌÉÔÙ ÌÅÁÄÓ ÔÏ  
ÎÅÕÒÏȤÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔÁÌ ÄÉÓÏÒÄÅÒÓ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÍÅÎÔÁÌ ÒÅÔÁÒÄÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÁÕÔÉÓÍ  
ɉ2ÏÌÌÅÎÈÁÇÅÎ ÁÎÄ ,İÂËÅȟ ςππφȠ -ÃÁÌÌÉÓÔÅÒȟ ςππχȠ 2ÏÌÌÅÎÈÁÇÅÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππχɊȢ  
3ÙÎÁÐÓÅ ÌÏÓÓȟ ÁÓ ÏÃÃÕÒÓ ÉÎ !ÌÚÈÅÉÍÅÒȭÓ ÐÁÔÉÅÎÔÓȟ ÉÓ ÉÎÔÉÍÁÔÅÌÙ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ  
ÃÏÇÎÉÔÉÖÅ ÄÅÃÌÉÎÅ ɉ$ÅËÏÓËÙ ÁÎÄ 3ÃÈÅǟȟ ρωωπȠ 4ÅÒÒÙ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωρȠ 3ÃÈÅǟ ÁÎÄ 0ÒÉÃÅȟ 
ςππφɊȢ
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ноΦнΦн tǊƻŎŜǎǎƛƴƎ ¦ƴƛǘǎ

3ÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÏÒ ÓÕÂȤÃÅÌÌÕÌÁÒ ÅÌÅÍÅÎÔÓ ÏÆ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÁÒÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÁÓ 
ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÕÎÉÔÓ ÉÆ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÉÎÐÕÔȾ 
ÏÕÔÐÕÔ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎ ÅÌÅÃÔÒÏÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ ÂÁÓÅÄ ÂÒÁÉÎȤÄÁÔÁ ÓÔÏÒÁÇÅ ÁÎÄȾÏÒ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ 
systems.

4ÈÅÒÅ ÉÓ ÓÏÍÅ ÄÉÓÁÇÒÅÅÍÅÎÔ ÉÎ ÔÈÅ ÃÕÒÒÅÎÔ ÓÃÉÅÎÔÉПÉÃ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÅ ÒÅÇÁÒÄÉÎÇ ÔÈÅ 
ÑÕÁÎÔÉПÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÉÓ ȰÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÃÅȱ ÍÅÔÒÉÃȢ 4ÈÉÓ ÉÎÃÏÎÇÒÕÉÔÙ ÈÁÓ ÌÅÄ ÖÁÒÉÏÕÓ ÁÕÔÈÏÒÓ 
ÔÏ ÃÏÎÓÉÄÅÒ ÄÉǟÅÒÅÎÔ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÁÎÄ ÓÕÂÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÁÓ ÆÕÎÄÁÍÅÎÔÁÌ ÅÌÅÍÅÎÔÓ 
ÏÆ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÓÔÏÒÁÇÅ ÁÎÄ ÉÔÓ ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎ ÓÙÓÔÅÍȟ ÅÎÃÏÍÐÁÓÓÉÎÇ ɉÁÓÉÄÅ 
ÆÒÏÍ ÎÅÕÒÏÎÓ ÁÎÄ ÓÙÎÁÐÓÅÓɊȡ ÄÅÎÄÒÉÔÉÃ ÔÒÅÅÓȟ ÁØÏÎÓȟ ÐÒÏÔÅÉÎÓȟ ÁÎÄ ÅÖÅÎ ÎÅÕÒÁÌ 
ÍÉÃÒÏÔÕÂÕÌÅÓ ɉ+ÏÃÈ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωψσȠ "ÉÁÌÅËȟ ρωωσȠ *ÕÕÓÏÌÁ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωφȠ :ÁÄÏÒȟ ρωωψȠ 
-ÁÎ×ÁÎÉ ÁÎÄ +ÏÃÈȟ ςππρȠ ,ÏÎÄÏÎ ÁÎÄ (ßÕÓÓÅÒȟ ςππυȠ &ÏÒÄȟ ςπρπɊȢ

%ÓÔÉÍÁÔÅÓ ÆÏÒ ×ÈÏÌÅȤÂÒÁÉÎ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÄÁÔÁ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÒÁÔÅÓ ÒÁÎÇÅ ÆÒÏÍ ρȢτψ ϼ 
ρπρρ ÂÉÔÓȾÓÅÃȢ ÔÏ Á ÈÉÇÈ ÏÆ σȢς ϼ ρπςω ÂÉÔÓȾÓÅÃ ɉ3ÁÎÄÂÅÒÇ ÁÎÄ "ÏÓÔÒÏÍȟ ςππψȠ -ÁÒÔÉÎÓ 
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςɊȢ 4ÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÍÉÇÈÔ ÅÖÅÎ ÈÁÖÅ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ ρππ ÔÉÍÅÓ ÈÉÇÈÅÒ 
ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎÁÌ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÔÈÁÎ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÔÈÏÕÇÈÔȟ ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÄÉÓÃÏÖÅÒÙ ÔÈÁÔ 
ÄÅÎÄÒÉÔÅÓ ÍÁÙ ÇÅÎÅÒÁÔÅ ÎÅÁÒÌÙ ρπ ÔÉÍÅÓ ÁÓ ÍÁÎÙ ÅÌÅÃÔÒÏÃÈÅÍÉÃÁÌ ÓÐÉËÅÓ ÁÓ 
ÄÏ ÎÅÕÒÏÎ ÓÏÍÁȟ ÁÎÄ ÁÒÅ ÈÙÂÒÉÄÓ ÔÈÁÔ ÐÒÏÃÅÓÓ ÂÏÔÈ ÁÎÁÌÏÇ ÁÎÄ ÄÉÇÉÔÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ 
ɉ-ÏÏÒÅ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρχɊȢ 4ÈÉÓ ПÉÎÄÉÎÇ ÍÁÙ ÃÈÁÌÌÅÎÇÅ ÔÈÅ ÌÏÎÇȤÈÅÌÄ ÂÅÌÉÅÆ ÔÈÁÔ ÓÐÉËÅÓ ÉÎ 
ÔÈÅ ÓÏÍÁ ɉÂÏÄÙ ÏÆ ÔÈÅ ÎÅÕÒÏÎɊ ÁÒÅ ÔÈÅ ÐÒÉÍÁÒÙ ÍÅÁÎÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ×ÈÉÃÈ ÐÅÒÃÅÐÔÉÏÎȟ 
ÌÅÁÒÎÉÎÇȟ ÁÎÄ ÍÅÍÏÒÙ ÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÏÃÃÕÒȢ $ÅÎÄÒÉÔÅÓ ÃÏÍÐÒÉÓÅ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ ωπϷ ÏÆ 
ÎÅÕÒÁÌ ÔÉÓÓÕÅȟ ÓÏ ËÎÏ×ÉÎÇ ÔÈÁÔ ÔÈÅÙ ÁÒÅ ÍÕÃÈ ÍÏÒÅ ÁÃÔÉÖÅ ÔÈÁÎ ÔÈÅ ÓÏÍÁ ×ÏÕÌÄ 
ÆÕÎÄÁÍÅÎÔÁÌÌÙ ÁÌÔÅÒ ÏÕÒ ÕÎÄÅÒÓÔÁÎÄÉÎÇ ÏÆ ÈÏ× ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎȢ 
!Ó ÄÅÎÄÒÉÔÅÓ ÁÒÅ Ḑρππ ÔÉÍÅÓ ÌÁÒÇÅÒ ÂÙ ÖÏÌÕÍÅ ÔÈÁÎ ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÂÏÄÉÅÓȟ ÔÈÅ ÉÍÍÅÎÓÅ 
ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ПÉÒÉÎÇ ÄÅÎÄÒÉÔÉÃ ÓÐÉËÅÓ ×ÏÕÌÄ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ÍÁÙ ÉÎÄÅÅÄ 
ÐÏÓÓÅÓÓ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔÌÙ ÈÉÇÈÅÒ ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎÁÌ ÐÏ×ÅÒ ÔÈÁÎ ÅÁÒÌÉÅÒ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄȢ

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÃÕÒÒÅÎÔÌÙ Á ÃÏÎÓÅÎÓÕÓ ÔÈÁÔ ÎÅÕÒÏÎÓ ÁÎÄ ÓÙÎÁÐÓÅÓ ÃÏÎÓÔÉÔÕÔÅ 
ÔÈÅ ÆÕÎÄÁÍÅÎÔÁÌ ÅÌÅÃÔÒÏÃÈÅÍÉÃÁÌ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÕÎÉÔÓ ÏÆ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ɉ'ËÏÕÐÉÄÅÎÉÓ 
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρχȠ *ÁÃËÍÁÎ ÁÎÄ 2ÅÇÅÈÒȟ ςπρχɊȢ

4ÈÅ ÒÏÌÅÓ ÏÆ ÎÅÕÒÏÎÓ ÉÎ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÉÎÃÌÕÄÅ ÒÅÃÅÉÖÉÎÇȟ 
ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÎÇȟ ÇÅÎÅÒÁÔÉÎÇȟ ÁÎÄ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÉÎÇ ÁÃÔÉÏÎȤÐÏÔÅÎÔÉÁÌȤÂÁÓÅÄ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ 
ɉ+ÏÃÈȟ ρωωχȠ +ÏÃÈ ÁÎÄ 3ÅÇÅÖȟ ςπππȠ :ÈÁÎÇȟ ςππψɊȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÓÅÖÅÒÁÌ ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÎÏÉÓÅ 
ÓÏÕÒÃÅÓ ÉÎПÌÕÅÎÃÅ ÔÈÅ ÒÅÌÉÁÂÉÌÉÔÙ ÁÎÄ ÐÒÅÃÉÓÉÏÎ ÏÆ ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÓÉÇÎÁÌÉÎÇȟ ÓÏ ÓÔÉÍÕÌÕÓȤ
ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎÓ ÁÒÅ ÓÏÍÅÔÉÍÅÓ ÕÎÒÅÌÉÁÂÌÅ ÁÎÄ ÁÒÅ ÄÉÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÆÒÏÍ ×ÈÁÔ ÉÓ 
ÂÅÉÎÇ ÅÎÃÏÄÅÄ ÖÉÁ ÓÐÉËÅ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ɉ"ÉÁÌÅË ÁÎÄ 2ÉÅËÅȟ ρωωςɊȢ

4ÈÅ ÏÔÈÅÒ ÆÕÎÄÁÍÅÎÔÁÌ ÃÏÎÓÅÎÓÕÁÌ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÕÎÉÔÓ ÏÆ ÅÌÅÃÔÒÏÃÈÅÍÉÃÁÌ 
ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÁÒÅ ÓÙÎÁÐÓÅÓȢ 3ÙÎÁÐÓÅÓ ÁÒÅ Á ÃÏÒÅ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔ ÏÆ ÔÈÅ ÎÅÕÒÏÎ ÎÅÔ×ÏÒË 
ÔÈÁÔ ÐÒÏÃÅÓÓ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÁÒÅ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÌÅÁÒÎÉÎÇ ÁÎÄ ÍÅÍÏÒÙȟ ×ÉÔÈ ÓÙÎÁÐÓÅ 
ÄÉÍÅÎÓÉÏÎÓ ÁÎÄ ÍÏÒÐÈÏÌÏÇÉÅÓ ÒÅÐÏÒÔÅÄ ÁÓ ÐÌÁÙÉÎÇ Á ÆÕÎÄÁÍÅÎÔÁÌ ÒÏÌÅ ÉÎ ÌÏÎÇȤ 
ÁÎÄ ÓÈÏÒÔȤÔÅÒÍ ÍÅÍÏÒÙ ÓÔÏÒÁÇÅ ÁÎÄ ÄÅÌÅÔÉÏÎȢ 3ÙÎÁÐÓÅÓ ÁÒÅ ÁÌÓÏ ÅÎÇÁÇÅÄ ÉÎ ÓÉÇÎÁÌ 
ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÐÌÁÓÔÉÃÉÔÙȟ ÅÎÓÕÒÉÎÇ ÏÎÅȤ×ÁÙ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÏÆ ÓÉÇÎÁÌÓȟ ÁÎÄ ÁÒÅ 
ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÔÅÍÐÏÒÁÌ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÔÏ ÁÌÌÏ× ÃÏÍÐÌÅØ ÓÙÓÔÅÍ ÂÅÈÁÖÉÏÒÓȟ 
ÁÌÏÎÇ ×ÉÔÈ ÁÃÔÉÎÇ ÔÏ ÄÅÃÅÌÅÒÁÔÅ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ɉ0ÕÒÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωχχȠ "ÌÁÃË ÅÔ ÁÌȢȟ 
ρωωπȠ "ÌÉÓÓ ÁÎÄ #ÏÌÌÉÎÇÒÉÄÇÅȟ ρωωσȠ +ÁÎÄÅÌȟ ςππρȠ 2ÏÌÌÅÎÈÁÇÅÎ ÁÎÄ ,İÂËÅȟ ςππφȠ 
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2ÏÌÌÅÎÈÁÇÅÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππχȠ )"-ȟ ςππψȠ ,ÅÅ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππψȠ (ÏÌÔÍÁÁÔ ÁÎÄ 3ÖÏÂÏÄÁȟ 
ςππωɊȢ 4ÈÅ ÒÏÌÅ ÏÆ ÓÙÎÁÐÓÅÓ ÁÓ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÕÎÉÔÓ ÏÆ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÉÓ ÒÅÉÎÆÏÒÃÅÄ 
ÂÙ ÔÈÅ ÒÅÓÕÌÔÓ ÏÆ ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎÁÌ ÓÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ ×ÈÉÃÈ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎÁÌ 
ÐÏ×ÅÒ ÏÆ Á ÎÅÔ×ÏÒË ÉÓ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÕÓÉÎÇ ÄÙÎÁÍÉÃ ÓÙÎÁÐÓÅÓȢ 4ÈÉÓ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ 
ÅÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÓÙÎÁÐÓÅÓ ÉÓ Á ÐÒÅÒÅÑÕÉÓÉÔÅ ÆÏÒ ÔÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ ÂÒÁÉÎȤ 
ÌÉËÅ ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎÁÌ ÓÙÓÔÅÍÓ ɉ-ÁÁÓÓ ÁÎÄ :ÁÄÏÒȟ ρωωωȠ &ÕÈÒÍÁÎÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππςȠ +ÕÚÕÍ 
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςɊȢ ! ÒÅÃÅÎÔÌÙ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ ÕÌÔÒÁȤÌÏ×ȤÐÏ×ÅÒ ÁÒÔÉПÉÃÉÁÌ ÓÙÎÁÐÓÅ ÆÏÒ ÎÅÕÒÁÌ 
ÃÏÍÐÕÔÉÎÇ ÈÁÓ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÔÈÅ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÔÏ ÐÒÏÖÉÄÅ υππ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÓÔÁÔÅÓ ɉ6ÁÎ ÄÅ 
"ÕÒÇÔ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρχɊȢ

2ÅÁÌȤÔÉÍÅ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ×ÈÏÌÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ɉÂÙ ÐÌÁÃÉÎÇ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ 
×ÉÔÈÉÎ ÅÁÃÈ ÎÅÕÒÏÎ ÁÎÄ ÎÅÁÒÂÙ ÓÙÎÁÐÔÉÃ ÃÏÎÎÅÃÔÉÏÎÓ ÔÏ ÒÅÃÏÒÄȾÔÒÁÎÓÍÉÔ ÄÁÔÁ 
ÆÒÏÍ ÌÏÃÁÌÉÚÅÄ ÎÅÕÒÏÎ ÁÎÄ ÓÙÎÁÐÓÅ ÓÐÉËÉÎÇɊ ÍÁÙ ÐÒÏÖÉÄÅ ÒÅÄÕÎÄÁÎÔ ÄÁÔÁ ÔÈÁÔ 
ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÅÍÐÌÏÙÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ ÖÁÌÉÄÁÔÉÏÎ ÐÒÏÔÏÃÏÌÓȢ

ноΦо ¢ƘŜ /ƭƻǳŘ

$ÕÅ ÔÏ ÔÈÅ ÉÍÍÅÎÓÅ ÖÏÌÕÍÅ ÏÆ ÄÁÔÁ ÉÎÖÏÌÖÅÄȟ ÄÁÔÁ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÔÏ ÁÎÄ ÆÒÏÍ ÌÉÖÉÎÇ ÈÕÍÁÎ 
ÂÒÁÉÎÓ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÌÏÕÄ ÍÁÙ ÌÉËÅÌÙ ÒÅÑÕÉÒÅ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÓÕÐÅÒÃÏÍÐÕÔÅÒÓ ×ÉÔÈ ÁÒÔÉПÉÃÉÁÌ 
ÉÎÔÅÌÌÉÇÅÎÃÅ ÁÌÇÏÒÉÔÈÍÓȢ #ÕÒÒÅÎÔ ÖÏÎ .ÅÕÍÁÎÎȤÂÁÓÅÄȤÁÒÃÈÉÔÅÃÔÕÒÅ ÓÕÐÅÒÃÏÍÐÕÔÅÒÓ 
×ÉÔÈ ÍÁÓÓÉÖÅ ÎÕÍÂÅÒÓ ÏÆ ÐÒÏÃÅÓÓÏÒÓ ÁÒÅ ÅÉÔÈÅÒ ÃÅÎÔÒÁÌÉÚÅÄ ɉÃÏÍÐÏÓÅÄ ÏÆ ÌÁÒÇÅ 
ÎÕÍÂÅÒÓ ÏÆ ÄÅÄÉÃÁÔÅÄ ÐÒÏÃÅÓÓÏÒÓɊ ÏÒ ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÅÄ ɉÂÁÓÅÄ ÏÎ Á ÌÁÒÇÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ 
ÄÉÓÃÒÅÔÅ ÃÏÍÐÕÔÅÒÓ ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÅÄ ÁÃÒÏÓÓ Á ÎÅÔ×ÏÒËȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÔÈÅ )ÎÔÅÒÎÅÔɊȢ

/ÎÅ ÅÓÔÉÍÁÔÅ ÏÆ ÍÁØÉÍÕÍ ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎÁÌ ÓÐÅÅÄ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÏ ÈÁÎÄÌÅ ÔÈÅ 
ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÄÁÔÁ ÉÎ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÉÓ υȢυς ϼ ρπρφ ÂÉÔÓȾÓÅÃ ɉ-ÁÒÔÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςɊȢ 
Several centralized and distributed supercomputers have processing speeds that 
ÁÒÅ ÓÉÇÎÉПÉÃÁÎÔÌÙ ÈÉÇÈÅÒ ÔÈÁÎ ÔÈÉÓ ÅÓÔÉÍÁÔÅ ɉ-ÁÒÔÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςɊȢ !Ó ÏÆ .ÏÖÅÍÂÅÒ 
ςπρψȟ ÔÈÅ ÆÁÓÔÅÓÔ ÓÕÐÅÒÃÏÍÐÕÔÅÒ ×ÏÒÌÄ×ÉÄÅ ×ÁÓ 3ÕÍÍÉÔȟ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ ÁÔ ÔÈÅ 5ÎÉÔÅÄ 
3ÔÁÔÅÓ /ÁË 2ÉÄÇÅ .ÁÔÉÏÎÁÌ ,ÁÂÏÒÁÔÏÒÙ ɉ4ÅÎÎÅÓÓÅÅɊȟ ×ÉÔÈ ρςςȢσ ÐÅÔÁПÌÏÐÓ ÏÎ ÔÈÅ 
(ÉÇÈ 0ÅÒÆÏÒÍÁÎÃÅ ,ÉÎÐÁÃË ɉ(0,Ɋ ÂÅÎÃÈÍÁÒËȢ 4ÈÉÓ ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎÁÌ ÍÏÄÅÌ ÍÁÙ ÂÅ 
ÑÕÅÓÔÉÏÎÁÂÌÅȟ ÈÏ×ÅÖÅÒȟ ÁÓ ÃÏÍÐÕÔÅÒÓ ÁÒÅ ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÖÏÎ .ÅÕÍÁÎÎ ÁÒÃÈÉÔÅÃÔÕÒÅȟ 
×ÈÅÒÅÁÓ ÂÒÁÉÎ ÃÉÒÃÕÉÔÓ ÁÒÅ ÎÏÔȠ ÁÎÄ ÂÒÁÉÎÓ ÏÐÅÒÁÔÅ ÉÎ Á ÍÁÓÓÉÖÅÌÙ ÐÁÒÁÌÌÅÌ 
ÍÁÎÎÅÒȟ ×ÈÅÒÅÁÓ ÃÏÍÐÕÔÅÒÓ ÄÏ ÎÏÔ ɉ.ÁÇÁÒÁÊÁÎ ÁÎÄ 3ÔÅÖÅÎÓȟ ςππψȠ 7ÈÉÔ×ÏÒÔÈ ÁÎÄ 
2ÙÕȟ ςππψɊȢ

4ÈÅ )ÎÔÅÒÎÅÔ ÃÏÎÓÉÓÔÓ ÏÆ Á ÄÅÃÅÎÔÒÁÌÉÚÅÄ ÇÌÏÂÁÌ ÓÙÓÔÅÍȟ ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÖÏÎȤ.ÅÕÍÁÎÎȤ
ÁÒÃÈÉÔÅÃÔÕÒÅȤÂÁÓÅÄ ÃÏÍÐÕÔÅÒÓ ÁÎÄ ÓÕÐÅÒÃÏÍÐÕÔÅÒÓȟ ÕÓÅÄ ÆÏÒ ÄÁÔÁ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÁÃÒÏÓÓ 
ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÁÎÄ ÓÔÏÒÁÇÅ ÕÎÉÔÓȢ 4ÈÅ ÇÌÏÂÁÌ ÓÔÏÒÁÇÅ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÏÆ )ÎÔÅÒÎÅÔ ÄÁÔÁ ÃÅÎÔÅÒÓ 
ÉÎ ςπρψ ×ÁÓ ρτυπ ÅØÁÂÙÔÅÓ ɉ3ÔÁÔÉÓÔÉÃÁȟ ςπρψɊȢ 6ÁÎ ÄÅÎ "ÏÓÃÈ ÅÔ ÁÌȢ ɉςπρφɊ ÅÓÔÉÍÁÔÅ 
ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÓÔÏÒÁÇÅ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ 7ÏÒÌÄ 7ÉÄÅ 7ÅÂ ÄÏÕÂÌÅÓ ÅÖÅÒÙ σ ÙÅÁÒÓȟ ×ÉÔÈ ÉÔÓ 
ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎÁÌ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÄÏÕÂÌÉÎÇ ÅÖÅÒÙ ρȢυ ÙÅÁÒÓȢ

(Ï×ÅÖÅÒȟ ÏÎÃÅ ÂÒÁÉÎ ÄÁÔÁ ÉÓ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÄ ×ÉÔÈ ÓÕÐÅÒÃÏÍÐÕÔÅÒÓ ÉÎ ÎÅÁÒ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅȟ 
ÔÈÅ ÃÏÎÎÅÃÔÉÏÎ ÔÏ ÓÕÐÅÒÃÏÍÐÕÔÅÒÓ ÉÎ ÔÈÅ ÃÌÏÕÄ ×ÉÌÌ ÂÅ ÔÈÅ ÕÌÔÉÍÁÔÅ ÂÏÔÔÌÅÎÅÃË 
ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÃÌÏÕÄ ÁÎÄ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ɉ+ÎÁÐÐȟ ςπρσɊȢ 4ÈÉÓ ÃÈÁÌÌÅÎÇÅ ÉÎÃÌÕÄÅÓȟ 
ÉÎ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒȟ ÔÈÅ ÂÏÔÔÌÅÎÅÃË ÏÆ ÔÈÅ ÂÁÎÄ×ÉÄÔÈ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÏ ÔÒÁÎÓÍÉÔ ÄÁÔÁ ×ÏÒÌÄ×ÉÄÅȢ 
!ÃÃÏÒÄÉÎÇ ÔÏ ÏÎÅ ÓÔÕÄÙȟ Ȱ'ÌÏÂÁÌ )ÎÔÅÒÎÅÔ ÔÒÁÆПÉÃ ÉÎ ςπςρ ×ÉÌÌ ÂÅ ÅÑÕÉÖÁÌÅÎÔ ÔÏ ρςχ 
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ÔÉÍÅÓ ÔÈÅ ÖÏÌÕÍÅ ÏÆ ÔÈÅ ÅÎÔÉÒÅ ÇÌÏÂÁÌ )ÎÔÅÒÎÅÔ ÉÎ ςππυȢ 'ÌÏÂÁÌÌÙȟ )ÎÔÅÒÎÅÔ ÔÒÁÆПÉÃ 
×ÉÌÌ ÒÅÁÃÈ σπ '" ÐÅÒ ÃÁÐÉÔÁ ÂÙ ςπςρȟ ÕÐ ÆÒÏÍ ρπ '" ÐÅÒ ÃÁÐÉÔÁ ÉÎ ςπρφȱ ɉ#ÉÓÃÏȟ ςπρχɊȢ 
4ÈÉÓ ÓÐÅÅÄ ÉÓ ÆÏÒÃÉÎÇ ÉÎÎÏÖÁÔÉÏÎ ÔÏ ÄÅÁÌ ×ÉÔÈ ÂÁÎÄ×ÉÄÔÈ ÃÏÎÓÔÒÁÉÎÔÓȢ #ÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ 
ПÉÂÅÒȤÏÐÔÉÃ ÃÁÂÌÅÓ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÔÒÉÌÌÉÏÎÓ ÏÆ ÂÉÔÓȾÓÅÃ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÍÁÓÓÉÖÅ ÄÁÔÁ ÃÅÎÔÅÒÓȢ 
!Ó ÏÆ /ÃÔÏÂÅÒ ςπρψȟ ÔÈÅ ÁÖÅÒÁÇÅ )ÎÔÅÒÎÅÔ ÐÅÁË ÃÏÎÎÅÃÔÉÏÎ ÓÐÅÅÄ ×ÁÓ ρψωȢσσ -ÂÐÓ 
ÉÎ 3ÉÎÇÁÐÏÒÅ ÁÎÄ ρππȢπχ -ÂÐÓ ÉÎ ÔÈÅ 5ÎÉÔÅÄ 3ÔÁÔÅÓ ɉ+ÅÍÐȟ ςπρψɊȢ 3ÅÖÅÒÁÌ 
ÃÏÍÍÅÒÃÉÁÌ ÅǟÏÒÔÓ ÔÏ ÉÎÃÒÅÁÓÅ )ÎÔÅÒÎÅÔ ÓÐÅÅÄÓ ÁÒÅ ÐÒÅÓÅÎÔÌÙ ÕÎÄÅÒ×ÁÙȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 
ÔÈÅ ÒÅÃÅÎÔÌÙ ÂÕÉÌÔ Ασππ ÍÉÌÌÉÏÎ ПÉÂÅÒȤÏÐÔÉÃ ÃÁÂÌÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ /ÒÅÇÏÎȟ *ÁÐÁÎȟ ÁÎÄ 4ÁÉ×ÁÎȢ 
)Î ςπρφȟ ÍÕÃÈ ÏÆ ÔÈÅ ×ÏÒÌÄȭÓ )ÎÔÅÒÎÅÔ ÔÒÁÆПÉÃ ×ÁÓ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÄ ÖÉÁ ÕÎÄÅÒÓÅÁ  
ПÉÂÅÒȤÏÐÔÉÃ ÃÁÂÌÅÓȠ ÔÈÅ φȟφππ ËÍȤÌÏÎÇ -!2%! &ÁÃÅÂÏÏËȾ-ÉÃÒÏÓÏÆÔȤÏ×ÎÅÄ 
ÃÁÂÌÅ ×ÁÓ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÔÏ ÃÁÒÒÙ ρφπ 4ÂȾÓÅÃ ÏÆ ÄÁÔÁ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ !ÔÌÁÎÔÉÃ /ÃÅÁÎ 
ɉ(ÅÃÈÔȟ ςπρφɊȢ #ÕÒÒÅÎÔ ÃÏÍÍÅÒÃÉÁÌ τ' ÎÅÔ×ÏÒËÓ ÐÒÏÖÉÄÅ ÂÒÏÁÄÂÁÎÄ ÓÐÅÅÄÓ ÏÆ ÕÐ 
ÔÏ ρππ -ÂÉÔÓȾÓÅÃȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ 5ÎÉÔÅÄ 3ÔÁÔÅÓ ÃÁÒÒÉÅÒÓ ÈÁÖÅ ÓÔÁÔÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅÙ ÐÌÁÎ ÔÏ 
ÄÅÐÌÏÙ υ' ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÉÎ ςπςπ ÔÈÁÔ ×ÉÌÌ ÅÖÅÎÔÕÁÌÌÙ ȰÂÒÉÎÇ ÓÐÅÅÄÓ ÏÆ ÁÒÏÕÎÄ 
ρπ ÇÉÇÁÂÉÔÓ ÐÅÒ ÓÅÃÏÎÄ ÔÏ ÙÏÕÒ ÐÈÏÎÅȢ 4ÈÁÔȭÓ ÍÏÒÅ ÔÈÁÎ φππ ÔÉÍÅÓ ÆÁÓÔÅÒ ÔÈÁÎ 
ÔÙÐÉÃÁÌ τ' ÓÐÅÅÄÓ ÏÆ ÔÏÄÁÙȭÓ ÍÏÂÉÌÅ ÐÈÏÎÅÓȟ ÁÎÄ ρπ ÔÉÍÅÓ ÆÁÓÔÅÒ ÔÈÁÎ 'ÏÏÇÌÅ &ÉÂÅÒȭÓ 
ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÈÏÍÅ ÂÒÏÁÄÂÁÎÄ ÓÅÒÖÉÃÅȱ ɉ&ÉÎÌÅÙȟ ςπρψɊȢ

ноΦп tƻǘŜƴǘƛŀƭ ƻŦ /ǳǊǊŜƴǘ ¢ŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ǘƻǿŀǊŘ ŀ  
Brain/Cloud Interface

ноΦпΦм bŀƴƻǇŀǊǘƛŎƭŜǎΣ bŀƴƻǘǳōŜǎΣ ŀƴŘ bŀƴƻŘƻǘǎ

/ÎÅ ÐÒÏÍÉÓÉÎÇ ÎÅÁÒȤÔÅÒÍ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÔÈÁÔ ÍÁÙ ÅÎÁÂÌÅ ÁÎ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ×ÉÔÈ ÂÒÁÉÎȤ
ÂÁÓÅÄ ÎÅÕÒÁÌ ÎÅÔ×ÏÒËÓ ÉÓ ÍÁÇÎÅÔÏÅÌÅÃÔÒÉÃ ÎÁÎÏÐÁÒÔÉÃÌÅÓȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÂÅ ÅÍÐÌÏÙÅÄ 
ÔÏ ÅÎÈÁÎÃÅ ÃÏÕÐÌÉÎÇ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÅØÔÅÒÎÁÌ ÍÁÇÎÅÔÉÃ ПÉÅÌÄÓ ÁÎÄ ÌÏÃÁÌÉÚÅÄ ÅÌÅÃÔÒÉÃ ПÉÅÌÄÓ 
ÔÈÁÔ ÅÍÁÎÁÔÅ ÆÒÏÍ ÎÅÕÒÁÌ ÎÅÔ×ÏÒËÓ ɉ9ÕÅ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςȠ 'ÕÄÕÒÕ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊȢ 
Magnetoelectric nanoparticles might also induce nanoparticles to traverse the 
ÂÌÏÏÄɀÂÒÁÉÎ ÂÁÒÒÉÅÒ ɉ"""Ɋ ÂÙ ÁÐÐÌÙÉÎÇ Á ÄÉÒÅÃÔȤÃÕÒÒÅÎÔ ÍÁÇÎÅÔÉÃ ПÉÅÌÄ ÇÒÁÄÉÅÎÔ 
to the cranial vault. Magnetoelectric nanoparticles have already been utilized 
ÔÏ ÃÏÎÔÒÏÌ ÉÎÔÒÉÎÓÉÃ ПÉÅÌÄÓ ÄÅÅÐ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÍÏÕÓÅ ÂÒÁÉÎ ÁÎÄ ÈÁÖÅ ÐÅÒÍÉÔÔÅÄ ÔÈÅ 
ÃÏÕÐÌÉÎÇ ÏÆ ÅØÔÅÒÎÁÌ ÍÁÇÎÅÔÉÃ ПÉÅÌÄÓ ÔÏ ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÅÌÅÃÔÒÉÃ ПÉÅÌÄÓȢ ! ÓÔÒÁÔÅÇÙ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄ 
ÆÏÒ ÔÈÅ ÄÅÌÉÖÅÒÙ ÏÆ ÎÁÎÏÐÁÒÔÉÃÌÅÓ ÔÏ ÔÈÅ ÐÅÒÉÎÅÕÒÏÎÁÌ ÅÎÖÉÒÏÎÍÅÎÔ ÉÓ ÅØÐÅÃÔÅÄ 
ÔÏ ÐÒÏÖÉÄÅ Á ÍÅÁÎÓ ÔÏ ÁÃÃÅÓÓ ÁÎÄ ÅÖÅÎÔÕÁÌÌÙ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅ ÓÅÌÅÃÔÅÄ ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎÓ ÏÆ 
ÎÅÕÒÏÎÓ ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ρωωωÂɊȢ

4ÈÅ ÄÅÌÉÖÅÒÙ ÏÆ ÎÁÎÏÐÁÒÔÉÃÌÅÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ×ÉÌÌ ÉÎÄÅÅÄ ÐÏÓÅ Á 
ÆÏÒÍÉÄÁÂÌÅ ÃÈÁÌÌÅÎÇÅȢ &ÏÒ ÉÎÔÒÁÖÅÎÏÕÓ ÉÎÊÅÃÔÉÏÎȟ ÁÔ ÌÅÁÓÔ ωπϷ ÏÆ ÎÁÎÏÐÁÒÔÉÃÌÅÓ 
ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÔÏ ÂÅ ÓÅÑÕÅÓÔÅÒÅÄ ×ÉÔÈÉÎ ÔÉÓÓÕÅÓ ÁÎÄ ÏÒÇÁÎÓ ÐÒÉÏÒ ÔÏ ÒÅÁÃÈÉÎÇ 
ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ɉ#ÁÌÖÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππρɊȟ ÓÏ ÉÎÔÒÁȤÁÒÔÅÒÉÁÌ ÉÎÊÅÃÔÉÏÎÓ ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÍÏÒÅ ÒÅÌÉÁÂÌÅȢ 
Steering nanoparticles to selected brain regions may also be achieved using 
ÅØÔÅÒÎÁÌ ÍÁÇÎÅÔÉÃ ПÉÅÌÄÓ ɉ,É ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρψɊȢ 3ÉÎÃÅ ÉÔ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÓÈÏ×Î ÔÈÁÔ ÃÅÒÔÁÉÎ 
ÃÕÓÔÏÍÉÚÅÄ ÎÁÎÏÐÁÒÔÉÃÌÅÓ ÍÁÙ ÄÁÍÁÇÅ ÄÏÐÁÍÉÎÅÒÇÉÃ ÁÎÄ ÓÅÒÏÔÏÎÉÎÅÒÇÉÃ ÓÙÓÔÅÍÓȟ 
Á ÆÕÒÔÈÅÒ ÄÅÔÁÉÌÅÄ ÁÎÁÌÙÓÉÓ ÏÆ ÔÈÅ ÂÉÏÄÉÓÔÒÉÂÕÔÉÏÎ ÁÎÄ ÍÅÔÁÂÏÌÉÓÍ ÏÆ ÎÁÎÏÐÁÒÔÉÃÌÅÓ 
×ÉÌÌ ÂÅ ÒÅÑÕÉÒÅÄȢ &ÕÒÔÈÅÒȟ ÔÈÅ ÒÉÓË ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎȟ ÉÎПÌÁÍÍÁÔÏÒÙ ÒÅÁÃÔÉÏÎÓȟ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ 
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ÉÍÍÕÎÏÇÅÎÉÃÉÔÙȟ ÃÙÔÏÔÏØÉÃÉÔÙȟ ÁÎÄ ÔÕÍÏÒÉÇÅÎÉÃÉÔÙ ÍÕÓÔ ÂÅ ÅǟÅÃÔÉÖÅÌÙ ÁÄÄÒÅÓÓÅÄ 
prior to the in vivo ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÁÎÏÐÁÒÔÉÃÌÅÓ ÉÎ ÈÕÍÁÎÓ ɉ#ÕÐÁÉÏÌÉ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρτɊȢ

4ÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÃÁÒÂÏÎȤÎÁÎÏÔÕÂÅȤÂÁÓÅÄ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÁÒÇÅÔÓ ÄÅÅÐ 
×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÐÒÏÐÏÓÅÄ ÁÓ Á ÎÏÖÅÌ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÍÏÄÁÌÉÔÙ ÆÏÒ ÐÁÔÉÅÎÔÓ 
×ÉÔÈ 0ÁÒËÉÎÓÏÎȭÓ ÄÉÓÅÁÓÅ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ #.3 ÄÉÓÏÒÄÅÒÓ ɉ3ÒÉËÁÎÔÈ ÁÎÄ +ÅÓÓÌÅÒȟ ςπρςɊȢ 
4ÈÉÓ ÓÔÒÁÔÅÇÙ ÕÔÉÌÉÚÅÓ ÕÎÉÄÉÒÅÃÔÉÏÎÁÌ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ ×ÈÉÃÈ ÉÓ ÍÏÒÅ ÐÒÅÃÉÓÅ 
ÁÎÄ ÁÖÏÉÄÓ ÔÈÅ ÓÕÒÇÉÃÁÌ ÒÉÓËÓ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÄÅÅÐ ÍÁÃÒÏÅÌÅÃÔÒÏÄÅ ÉÎÓÅÒÔÉÏÎȟ 
ÕÓÅÄ ×ÉÔÈ ÃÕÒÒÅÎÔ ÍÅÔÈÏÄÓ ÏÆ ÄÅÅÐ ÂÒÁÉÎ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ɉ-ÁÙÂÅÒÇ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππυȠ 
4ÁÇÈÖÁ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρσɊ ÔÈÁÔ ÅÍÐÌÏÙ ÌÏÎÇ ÓÔÅÒÅÏÔÁÃÔÉÃÁÌÌÙ ÐÌÁÃÅÄ ÑÕÁÄÒÉÐÏÌÁÒ 
ÍÁÃÒÏÅÌÅÃÔÒÏÄÅÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÓËÕÌÌȢ 7ÈÅÎ ÉÎÔÅÎÄÅÄ ÆÏÒ ÕÓÅ ÁÓ Á ÃÏÍÐÏÎÅÎÔ ÏÆ Á 
"Ⱦ#) ÓÙÓÔÅÍȟ ÃÁÒÂÏÎȤÎÁÎÏÔÕÂÅȤÂÁÓÅÄ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ×ÏÕÌÄ ÁÌÓÏ ÒÅÑÕÉÒÅ 
Á Ô×ÏȤ×ÁÙ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÐÁÔÈ×ÁÙ ÁÔ ÓÉÎÇÌÅȤÎÅÕÒÏÎ ÒÅÓÏÌÕÔÉÏÎ ÆÏÒ ÎÅÕÒÏÎÁÌ 
ÅÌÅÃÔÒÏÃÈÅÍÉÃÁÌ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÒÅÃÏÒÄÉÎÇȢ

&ÌÕÏÒÅÓÃÉÎÇ ÃÁÒÂÏÎ ÎÁÎÏÄÏÔÓ ɉÓÙÎÔÈÅÓÉÚÅÄ ÕÓÉÎÇ $ȤÇÌÕÃÏÓÅ ÁÎÄ ,ȤÁÓÐÁÒÔÉÃ 
ÁÃÉÄɊ ×ÉÔÈ ÕÎÉÆÏÒÍ ÄÉÁÍÅÔÅÒÓ ÏÆ ςȢςψ ϻ πȢτς ÎÍ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÅÍÐÌÏÙÅÄ ÔÏ ÔÁÒÇÅÔ ÁÎÄ 
ÉÍÁÇÅ #φ ÇÌÉÏÍÁ ÃÅÌÌÓ ÉÎ ÍÏÕÓÅ ÂÒÁÉÎÓȢ %ØÃÅÌÌÅÎÔ ÂÉÏÃÏÍÐÁÔÉÂÉÌÉÔÙȟ ÔÕÎÁÂÌÅ ÆÕÌÌȤ 
ÃÏÌÏÒ ÅÍÉÓÓÉÏÎȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÔÏ ÆÒÅÅÌÙ ÐÅÎÅÔÒÁÔÅ ÔÈÅ """ ÍÉÇÈÔ ÍÁËÅ 
ПÌÕÏÒÅÓÃÉÎÇ ÃÁÒÂÏÎ ÎÁÎÏÄÏÔÓ ÖÉÁÂÌÅ ÃÁÎÄÉÄÁÔÅÓ ÁÓ ÔÁÇÇÉÎÇ ÁÇÅÎÔÓ ÔÏ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅ ÔÈÅ 
ÉÍÐÌÅÍÅÎÔÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÁÎÏÍÅÄÉÃÁÌ "Ⱦ#) ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ɉ:ÈÅÎÇ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ 
ПÌÕÏÒÅÓÃÉÎÇ ÃÁÒÂÏÎ ÎÁÎÏÄÏÔÓ ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÐÒÏÂÌÅÍÁÔÉÃȟ ÓÉÎÃÅ ÃÒÏÓÓÉÎÇ ÔÈÅ """ ÉÓ Á 
ÃÈÁÌÌÅÎÇÉÎÇ ÐÒÏÃÅÓÓ ÆÏÒ ḐωψϷ ÏÆ ÁÌÌ ÓÍÁÌÌ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓ ɉ0ÁÒÄÒÉÄÇÅȟ ςππυȠ 'ÒÁÂÒÕÃËÅÒ 
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρφɊȢ 4ÈÉÓ ÉÓ ÐÒÉÍÁÒÉÌÙ ÄÕÅ ÔÏ ÔÈÅ """ ÆÏÒÍÉÎÇ Á ÄÙÎÁÍÉÃȟ ÂÌÏÏÄȤÁÎÄȤ 
ÂÒÁÉÎȤÒÅÇÕÌÁÔÅÄȟ ÓÔÒÉÃÔ ÐÈÙÓÉÃÁÌȟ ÔÒÁÎÓÐÏÒÔȟ ÍÅÔÁÂÏÌÉÃȟ ÁÎÄ ÉÍÍÕÎÏÌÏÇÉÃ ÂÁÒÒÉÅÒ  
×ÈÉÌÅ ÉÔ ÉÓ ÐÅÒÍÅÁÂÌÅ ÔÏ /ς ÁÎÄ #/ς ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÇÁÓÅÏÕÓ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȟ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ 
×ÁÔÅÒ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÌÉÐÉÄ ÓÏÌÕÂÌÅ ÓÕÂÓÔÁÎÃÅÓ ɉ3ÅÒÌÉÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊȟ ÔÈÅ ÂÁÒÒÉÅÒ ÉÓ ÖÅÒÙ  
ÒÅÓÔÒÉÃÔÉÖÅ ÔÏ ÌÁÒÇÅ ÍÏÌÅÃÕÌÅÓȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÓÍÁÌÌ ÐÅÐÔÉÄÅÓ ÍÁÙ ÃÒÏÓÓ ÔÈÅ """ ÂÙ  
ÅÉÔÈÅÒ ÎÏÎȤÓÐÅÃÉПÉÃ ПÌÕÉÄȤÐÈÁÓÅ ÅÎÄÏÃÙÔÏÓÉÓ ÏÒ ÒÅÃÅÐÔÏÒȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÔÒÁÎÓÃÙÔÏÓÉÓ  
ɉ2-4Ɋ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓȢ

/ÐÔÉÃÁÌÌÙ ÂÁÓÅÄ ÎÁÎÏÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÏÐÔÉÃÁÌ ÉÍÁÇÉÎÇ ÍÅÔÈÏÄÓȟ ÈÁÖÅ 
ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ÖÁÌÕÁÂÌÅ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÁÔ ÔÈÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÌÅÖÅÌȢ &ÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ÑÕÁÎÔÕÍ 
ÄÏÔ ÆÕÌÌÅÒÅÎÅÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÅÍÐÌÏÙÅÄ ÆÏÒ in vitro and in vivo cellular membrane 
ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔÓ ɉ.ÁÇ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρχɊȢ

ноΦпΦн LƴƧŜŎǘŀōƭŜ άbŜǳǊŀƭ [ŀŎŜέ

! ÒÅÃÅÎÔÌÙ ÐÒÏÐÏÓÅÄ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÆÏÒ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÂÒÁÉÎ ÎÅÕÒÁÌ 
ÎÅÔ×ÏÒËÓ ÁÎÄ ÃÏÍÐÕÔÉÎÇ ÓÙÓÔÅÍÓ ÁÔ ÔÈÅ ÍÉÃÒÏÓÃÁÌÅ ÉÓ ÒÅÆÅÒÒÅÄ ÔÏ ÁÓ ȰÎÅÕÒÁÌ ÌÁÃÅȢȱ 
4ÈÉÓ ×ÏÕÌÄ ÉÎÔÒÏÄÕÃÅ ÍÉÎÉÍÁÌÌÙ ÉÎÖÁÓÉÖÅ ÔÈÒÅÅȤÄÉÍÅÎÓÉÏÎÁÌ ÍÅÓÈ ÎÁÎÏÅÌÅÃÔÒÏÎÉÃÓȟ 
ÖÉÁ ÓÙÒÉÎÇÅȤÉÎÊÅÃÔÉÏÎȟ ÉÎÔÏ ÌÉÖÉÎÇ ÂÒÁÉÎ ÔÉÓÓÕÅ ÔÏ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ ÃÏÎÔÉÎÕÏÕÓ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ 
ÁÎÄ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÎÅÕÒÏÎÓ ÁÎÄ ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÎÅÔ×ÏÒËÓȢ 4ÈÉÓ ÃÏÎÃÅÐÔ ÉÓ 
ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÕÌÔÒÁПÌÅØÉÂÌÅ ÍÅÓÈ ÎÁÎÏÅÌÅÃÔÒÏÎÉÃÓ ÔÈÁÔ ÐÅÒÍÉÔ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÓ ×ÉÔÈ ÎÏÎȤ
ÐÌÁÎÁÒ ÔÏÐÏÇÒÁÐÈÉÅÓȢ %ØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌ ÒÅÓÕÌÔÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÒÅÐÏÒÔÅÄ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ ÉÎÊÅÃÔÉÏÎ 
ÁÎÄ ÕÎÆÏÌÄÉÎÇ ÏÆ ÓÕÂȤÍÉÃÒÏÍÅÔÅÒȤÔÈÉÃËȟ ÃÅÎÔÉÍÅÔÅÒȤÓÃÁÌÅ ÍÁÃÒÏÐÏÒÏÕÓ ÍÅÓÈ 
ÎÁÎÏÅÌÅÃÔÒÏÎÉÃÓ ÔÈÒÏÕÇÈ ÎÅÅÄÌÅÓ ×ÉÔÈ ÄÉÁÍÅÔÅÒÓ ÁÓ ÓÍÁÌÌ ÁÓ ρππ ʈÍȟ ×ÈÉÃÈ 
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×ÅÒÅ ÉÎÊÅÃÔÅÄ ÉÎÔÏ ÃÁÖÉÔÉÅÓ ×ÉÔÈ Á ЄωπϷ ÄÅÖÉÃÅ ÙÉÅÌÄ ɉ,ÉÕ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊȢ /ÎÅ ÏÆ ÔÈÅ 
ÏÔÈÅÒ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÓÙÒÉÎÇÅȤÉÎÊÅÃÔÁÂÌÅ ÍÅÓÈ ÎÁÎÏÅÌÅÃÔÒÏÎÉÃÓ ÉÓ in vivo 
ÍÕÌÔÉÐÌÅØÅÄ ÎÅÕÒÁÌ ÎÅÔ×ÏÒË ÒÅÃÏÒÄÉÎÇȢ

0ÌÕÇȤÁÎÄȤÐÌÁÙ ÉÎÐÕÔȾÏÕÔÐÕÔ ÎÅÕÒÁÌ ÉÎÔÅÒÆÁÃÉÎÇ ÈÁÓ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÁÃÈÉÅÖÅÄ 
ÕÓÉÎÇ ÐÌÁÔÉÎÕÍ ÅÌÅÃÔÒÏÄÅÓ ÁÎÄ ÓÉÌÉÃÏÎ ÎÁÎÏ×ÉÒÅ ПÉÅÌÄȤÅǟÅÃÔ ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒÓȟ ×ÈÉÃÈ 
ÅØÈÉÂÉÔÅÄ Á ÌÏ× ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÃÏÎÔÁÃÔ ÒÅÓÉÓÔÁÎÃÅ ÏÆ Ḑσ ɱ ɉ3ÃÈÕÈÍÁÎÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρχɊȢ 
$ÁÉ ÅÔ ÁÌȢ ɉςπρψɊ ÁÌÓÏ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ ȰÓÔÁÂÌÅ ÉÎÔÅÇÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÍÅÓÈ ÎÁÎÏÅÌÅÃÔÒÏÎÉÃÓ 
×ÉÔÈÉÎ ÂÒÁÉÎ ÔÉÓÓÕÅ ÏÎ ÁÔ ÌÅÁÓÔ ρ ÙÅÁÒ ÓÃÁÌÅÓ ×ÉÔÈÏÕÔ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÏÆ ÃÈÒÏÎÉÃ ÉÍÍÕÎÅ 
ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÏÒ ÔÈÅ ÇÌÉÁÌ ÓÃÁÒÒÉÎÇ ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÔÉÃ ÏÆ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ ÉÍÐÌÁÎÔÓȢȱ 4ÈÉÓ ÇÒÏÕÐ 
ÁÌÓÏ ÓÈÏ×ÅÄ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÉÔÉÅÓ ÏÆ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÎÅÕÒÏÎÓ ÁÎÄ ÌÏÃÁÌÉÚÅÄ ÎÅÕÒÁÌ ÃÉÒÃÕÉÔÓ 
ÃÏÕÌÄ ÂÅ ÍÏÎÉÔÏÒÅÄ ÁÎÄ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅÄ ÏÖÅÒ ÔÉÍÅÌÉÎÅÓ ÏÆ ÅÉÇÈÔ ÍÏÎÔÈÓ ÏÒ ÍÏÒÅȟ ÆÏÒ 
ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎÓ ÓÕÃÈ ÁÓ ÒÅÃÏÒÄÉÎÇ ÏÆ ÁÌÔÅÒÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÔÈÅ ÁÃÔÉÖÉÔÉÅÓ ÏÆ ÓÐÅÃÉПÉÃ ÎÅÕÒÏÎÓ 
ÁÓ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ÁÇÅÓ ɉ$ÁÉ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρψɊȢ

ноΦпΦо bŜǳǊŀƭ 5ǳǎǘ

&ÕÔÕÒÅ ÈÕÍÁÎ "Ⱦ#) ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÍÁÙ ÐÒÅÆÅÒÁÂÌÙ ÒÅÑÕÉÒÅ ÌÏÎÇȤÔÅÒÍȟ ÓÅÌÆȤÉÍÐÌÁÎÔÉÎÇ 
in vivo ÎÅÕÒÁÌ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÓÙÓÔÅÍÓȟ Á ÃÈÁÒÁÃÔÅÒÉÓÔÉÃ ÔÈÁÔ ÉÓ ÁÂÓÅÎÔ ÆÒÏÍ ÍÏÓÔ ÃÕÒÒÅÎÔ 
ÂÒÁÉÎɀÍÁÃÈÉÎÅ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ɉ"-)Ɋ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓȢ 4ÈÉÓ ÍÅÁÎÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÓÙÓÔÅÍ ÄÅÓÉÇÎ 
ÓÈÏÕÌÄ ÂÁÌÁÎÃÅ ÔÈÅ ÓÉÚÅȟ ÐÏ×ÅÒȟ ÁÎÄ ÂÁÎÄ×ÉÄÔÈ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÏÆ ÎÅÕÒÁÌ ÒÅÃÏÒÄÉÎÇ 
ÓÙÓÔÅÍÓȢ ! ÒÅÃÅÎÔ ÐÒÏÐÏÓÁÌ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÂÉÄÉÒÅÃÔÉÏÎÁÌ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎ ÅØÐÌÏÒÅÄ 
ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ ÌÏ×ȤÐÏ×ÅÒ #-/3 ÃÉÒÃÕÉÔÒÙ ÃÏÕÐÌÅÄ ×ÉÔÈ ÕÌÔÒÁÓÏÎÉÃ ÄÅÌÉÖÅÒÙ ÏÆ ÐÏ×ÅÒ 
ÁÎÄ ÂÁÃËÓÃÁÔÔÅÒ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÍÏÎÉÔÏÒ ÌÏÃÁÌÉÚÅÄ ÇÒÏÕÐÓ ÏÆ ÎÅÕÒÏÎÓ ɉ3ÅÏ 
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρσɊȢ 4ÈÅ ÇÏÁÌ ×ÁÓ ÔÏ ÅÎÁÂÌÅ ÓÃÁÌÁÂÉÌÉÔÙ ÉÎ ÔÈÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÎÅÕÒÁÌ 
ÒÅÃÏÒÄÉÎÇÓ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎȟ ×ÈÉÌÅ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ Á ÐÁÔÈ ÔÏ×ÁÒÄ Á ÌÏÎÇÅÒȤÄÕÒÁÔÉÏÎ "-)Ȣ 
4ÈÉÓ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÃÕÒÒÅÎÔÌÙ ÅÍÐÌÏÙÓ ÔÈÏÕÓÁÎÄÓ ÏÆ ÉÎÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÆÒÅÅȤПÌÏÁÔÉÎÇ  
ρπɀρππ ʈÍ ÓÃÁÌÅ ÓÅÎÓÏÒ ÎÏÄÅÓ ÒÅÆÅÒÒÅÄ ÔÏ ÁÓ ȰÎÅÕÒÁÌ ÄÕÓÔȢȱ 4ÈÅÓÅ ÎÏÄÅÓ ÄÅÔÅÃÔ 
ÁÎÄ ÒÅÐÏÒÔ ÌÏÃÁÌ ÅØÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÅÌÅÃÔÒÏÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÄÁÔÁȟ ×ÈÉÌÅ ÕÓÉÎÇ Á ÓÕÂÃÒÁÎÉÁÌ 
ÉÎÔÅÒÒÏÇÁÔÏÒ ÔÈÁÔ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÅÓ ÐÏ×ÅÒ ÁÎÄ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎÓ ÌÉÎËÓ ×ÉÔÈ ÅÁÃÈ ÏÆ ÔÈÅ  
ÎÅÕÒÁÌ ÄÕÓÔ ÅÌÅÍÅÎÔÓȢ 0Ï×ÅÒ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÉÓ ÁÃÃÏÍÐÌÉÓÈÅÄ ÕÌÔÒÁÓÏÎÉÃÁÌÌÙ ÔÏ 
ÅÎÁÂÌÅ ÌÏ×ȤÅÆПÉÃÉÅÎÃÙ ɉχϷȟ ρρȢφ Ä"Ɋ ÌÉÎËÓȟ ÙÉÅÌÄÉÎÇ Ḑυππ ʈ7 ÏÆ ÒÅÃÅÉÖÅÄ ÐÏ×ÅÒ 
ɉЄρπχ ÈÉÇÈÅÒ ÔÈÁÎ ÔÈÅ Ḑτπ Ð7 %- ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ÁÔ Á ÓÉÍÉÌÁÒȤÓÉÚÅ ÓÃÁÌÅɊ 
×ÉÔÈ Á ρ ÍÍς ÉÎÔÅÒÒÏÇÁÔÏÒȟ ×ÈÉÃÈ ÍÁÙ ÅÖÅÎÔÕÁÌÌÙ ÐÒÏÖÉÄÅ Ḑρπ ʈÍ ÓÅÎÓÉÎÇ ÎÏÄÅÓȢ

ноΦпΦп .ǊŀƛƴςaŀŎƘƛƴŜ LƴǘŜǊŦŀŎŜ

"ÒÁÉÎɀÍÁÃÈÉÎÅ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÉÓ ÃÕÒÒÅÎÔÌÙ ÂÅÉÎÇ ÐÕÒÓÕÅÄ ÖÉÁ ÉÎÖÁÓÉÖÅ ÎÅÕÒÁÌ 
ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÓ ÃÏÍÐÏÓÅÄ ÏÆ ÎÅÕÒÁÌ ÍÉÃÒÏÃÈÉÐ ÓÅÎÓÏÒ ÁÒÒÁÙÓ ÔÈÁÔ ÃÏÎÔÁÉÎ Á ÐÌÕÒÁÌÉÔÙ 
ÏÆ ÅÌÅÃÔÒÏÄÅÓ ÔÈÁÔ ÃÁÎ ÄÅÔÅÃÔ ÍÕÌÔÉÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÉÇÎÁÌÓȢ 4ÈÅÓÅ ÁÒÅ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ÆÏÒ ÓÅÖÅÒÁÌ 
ÂÒÁÉÎ ÁÒÅÁÓ ɉÅȢÇȢȟ ÖÉÓÕÁÌ ÃÏÒÔÅØȟ ÍÏÔÏÒ ÃÏÒÔÅØ ÎÅÕÒÏÐÒÏÓÔÈÅÔÉÃÓȟ ÈÉÐÐÏÃÁÍÐÕÓȟ 
ÁÎÄ ÏÔÈÅÒÓɊ ɉ"ÅÒÇÅÒ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππυȠ "ÒÁÉÎ'ÁÔÅȟ ςππωɊȢ

4ÈÅÒÅ ÁÒÅ ÃÕÒÒÅÎÔÌÙ Ô×Ï ÄÉǟÅÒÅÎÔ ÔÙÐÅÓ ÏÆ "-) ÓÙÓÔÅÍÓȢ /ÎÅ ÔÙÐÅ ÓÁÍÐÌÅÓ ÔÈÅ 
ÎÅÕÒÁÌ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÏÆ Á ÓÉÎÇÌÅ ÂÒÁÉÎ ÁÎÄ ÕÎÉÄÉÒÅÃÔÉÏÎÁÌÌÙ ÃÏÎÔÒÏÌÓ ÁÎ ÅØÔÅÒÎÁÌ ÄÅÖÉÃÅ 
ɉ,ÅÂÅÄÅÖȟ ςπρτɊȟ ×ÈÉÌÅ ÔÈÅ ÏÔÈÅÒ ÔÙÐÅ ɉÓÅÎÓÏÒÙ "-)Ɋ ÉÎÃÌÕÄÅÓ ÓÅÎÓÏÒÙ ÆÅÅÄÂÁÃË 
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ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÄÅÖÉÃÅ ÔÏ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ɉ/ȭ$ÏÈÅÒÔÙ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρρɊȢ .ÏÎȤÉÎÖÁÓÉÖÅ ÎÅÕÒÁÌ "-) 
ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÓÔÒÁÔÅÇÉÅÓ ÉÎÃÌÕÄÅ ÔÈÅ ÕÓÅ ÏÆ %%'ȟ ÍÁÇÎÅÔÏÅÎÃÅÐÈÁÌÏÇÒÁÐÈÙ ɉ-%'Ɋȟ 
Æ-2) ɉ-ÉÙÁ×ÁËÉ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππψɊ ÁÎÄ ÏÐÔÉÃÁÌ ÓÔÒÁÔÅÇÉÅÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ Æ.)23 ɉ.ÁÓÅÅÒ ÁÎÄ 
(ÏÎÇȟ ςπρυɊȢ /ÎÅ ψȤÃÈÁÎÎÅÌ %%' ÓÉÇÎÁÌȤÃÁÐÔÕÒÅ ÐÌÁÔÆÏÒÍȟ ÂÕÉÌÔ ÁÒÏÕÎÄ 4ÅØÁÓ 
)ÎÓÔÒÕÍÅÎÔÓȭ !$3ρςωω ÁÎÁÌÏÇ ÆÒÏÎÔȤÅÎÄ ÉÎÔÅÇÒÁÔÅÄ ÃÉÒÃÕÉÔȟ ÍÁÙ ÓÏÏÎ ÂÅ ÐÒÉÎÔÁÂÌÅ 
ÁÔ ÈÏÍÅȟ ÔÈÕÓ ÄÅÍÏÃÒÁÔÉÚÉÎÇ ÌÏ×ȤÒÅÓÏÌÕÔÉÏÎ ÂÒÁÉÎȤÄÁÔÁȤÅØÔÒÁÃÔÉÏÎ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ 
ɉ/ÐÅÎ"#)ȟ ςπρωɊȢ

.ÅÕÒÏÐÈÏÔÏÎÉÃÓ ÉÎÔÅÇÒÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÐÒÏÓÔÈÅÔÉÃÓȟ ×ÈÉÃÈ ÌÉÎËÓ ÁÒÔÉПÉÃÉÁÌ ÌÉÍÂÓ ÁÎÄ 
ÐÅÒÉÐÈÅÒÁÌ ÎÅÒÖÅÓ ÕÓÉÎÇ Ô×ÏȤ×ÁÙ ПÉÂÅÒȤÏÐÔÉÃ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎÓ ÔÏ ÅÎÁÂÌÅ ÔÈÅ ÁÂÉÌÉÔÙ 
ÔÏ ÆÅÅÌ ÐÒÅÓÓÕÒÅ ÏÒ ÔÅÍÐÅÒÁÔÕÒÅȟ ÉÓ ÅØÐÅÃÔÅÄ ÔÏ ÐÅÒÍÉÔ ÈÉÇÈȤÓÐÅÅÄ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎÓ 
ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ÁÎÄ ÁÒÔÉПÉÃÉÁÌ ÌÉÍÂÓȢ .ÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÁÒÅ ÁÎÔÉÃÉÐÁÔÅÄ ÔÏ 
ÏÐÔÉÍÉÚÅ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÓ ÕÓÉÎÇ ÁÄÖÁÎÃÅÄ ÔÏÕÃÈȤÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÌÉÍÂÓ ÔÈÁÔ ÃÏÎÖÅÙ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ 
ÓÅÎÓÏÒÙ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÔÏ ÁÍÐÕÔÅÅÓȟ ÖÉÁ Á ÄÉÒÅÃÔ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ɉ4ÁÂÏÔ ÅÔ ÁÌȢȟ 
ςπρσɊȢ

!Ô ÔÈÅ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÌÅÖÅÌȟ ÁÔÔÅÍÐÔÓ ÔÏ ÁÃÈÉÅÖÅ Á ÄÉÒÅÃÔ ÊÕÎÃÔÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ 
ÎÅÒÖÅ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÓÉÌÉÃÏÎ ÍÉÃÒÏÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓ ÁÒÅ ÂÅÉÎÇ ÐÕÒÓÕÅÄȢ .ÅÕÒÏÎȤÓÉÌÉÃÏÎ 
ÊÕÎÃÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÓÐÏÎÔÁÎÅÏÕÓÌÙ ÆÏÒÍÅÄ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ ÎÅÒÖÅ ÃÅÌÌÓ ÏÆ Á ÍÁÍÍÁÌÉÁÎ ÂÒÁÉÎȟ 
×ÈÉÃÈ ÐÅÒÍÉÔÔÅÄ ÄÉÒÅÃÔ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÎÅÒÖÅ ÃÅÌÌÓ ɉ&ÒÏÍÈÅÒÚ ÁÎÄ 3ÔÅÔÔȟ ρωωυȠ  
/ǟÅÎÈÁÕÓÓÅÒȟ ρωωφȠ 6ÁÓÓÁÎÅÌÌÉ ÁÎÄ &ÒÏÍÈÅÒÚȟ ρωωχȠ 3ÃÈßÔÚÔÈÁÕÅÒ ÁÎÄ &ÒÏÍÈÅÒÚȟ 
ρωωψɊȢ #ÕÒÒÅÎÔÌÙȟ ÎÁÎÏÅÌÅÃÔÒÏÎÉÃÓ ÄÅÖÉÃÅÓ ÕÔÉÌÉÚÉÎÇ ÃÁÒÂÏÎ ÎÁÎÏÔÕÂÅÓ ÁÎÄ ÓÉÌÉÃÏÎ 
ÎÁÎÏ×ÉÒÅÓ ÃÁÎ ÄÅÔÅÃÔ ÁÎÄ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÂÉÏÍÏÌÅÃÕÌÁÒ ÃÈÅÍÉÃÁÌ ÓÅÃÒÅÔÉÏÎÓ  
ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÂÉÏÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÁÃÔÉÖÉÔÉÅÓ ɉ6ÅÌÉÅÖȟ ςπρφɊȢ !Î ÁÒÒÁÙ ÏÆ ÎÁÎÏ×ÉÒÅ ÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒÓ  
ÃÁÎ ÄÅÔÅÃÔȟ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅȟ ÏÒ ÉÎÈÉÂÉÔ ÎÅÒÖÅ ÉÍÐÕÌÓÅÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÁÌÏÎÇ 
ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÎÅÕÒÉÔÅÓ ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ρωωωÂȠ :ÅÃË ÁÎÄ &ÒÏÍÈÅÒÚȟ ςππρȠ 0ÁÔÏÌÓËÙ ÅÔ ÁÌȢȟ 
ςππφɊȢ 4Ï ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌ ÍÉÎÉÍÁÌÌÙ ÉÎÖÁÓÉÖÅ ÎÅÕÒÏÎ ÃÙÔÏÓÏÌÉÃ ÒÅÃÏÒÄÉÎÇ 
ÏÆ ÁÃÔÉÏÎ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÓȟ Á ÎÁÎÏÔÒÁÎÓÉÓÔÏÒ ÄÅÖÉÃÅ ×ÁÓ ÐÌÁÃÅÄ ÁÔ ÔÈÅ ÔÉÐ ÏÆ Á ÂÅÎÔ  
ÓÉÌÉÃÏÎ ÎÁÎÏ×ÉÒÅ ÔÏ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒÌÙ ÒÅÃÏÒÄ ÁÃÔÉÏÎ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÓ ɉ4ÉÁÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρπȠ  
$ÕÁÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρρɊȢ 6ÅÒÔÉÃÁÌÌÙ ÁÒÒÁÎÇÅÄ ÇÏÌÄ ÎÁÎÏ×ÉÒÅ ÁÒÒÁÙÓ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÕÓÅÄ 
ÔÏ ÓÔÉÍÕÌÁÔÅ ÁÎÄ ÄÅÔÅÃÔ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÁÔ ÔÈÅ ÎÁÎÏÓÃÁÌÅ ÆÒÏÍ ÓÉÍÕÌÔÁÎÅÏÕÓ  
ÌÏÃÁÔÉÏÎÓ ×ÉÔÈÉÎ ÎÅÕÒÏÎÓ ɉ3ÁÈÁ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππψɊȢ (ÉÇÈȤÄÅÎÓÉÔÙ ÁÒÒÁÙÓ ÏÆ ÎÁÎÏ×ÉÒÅ  
&%4Ó ÅÎÁÂÌÅÄ ÍÁÐÐÉÎÇ ÓÉÇÎÁÌÓ ÁÔ ÔÈÅ ÓÕÂÃÅÌÌÕÌÁÒ ÌÅÖÅÌɂÁ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌÉÔÙ ÔÈÁÔ ÉÓ  
ÎÏÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ×ÉÔÈ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ ÍÉÃÒÏÆÁÂÒÉÃÁÔÅÄ ÄÅÖÉÃÅÓ ɉ4ÉÍËÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρπɊȢ

)Î ÐÒÉÎÃÉÐÌÅȟ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓ ÍÁÙ ÅÍÐÏ×ÅÒ Á ÎÅÁÒȤÏÐÔÉÍÁÌ "#) ×ÉÔÈ ÌÏÎÇȤ
ÔÅÒÍ ÂÉÏÃÏÍÐÁÔÉÂÉÌÉÔÙ ÂÙ ÉÎÃÏÒÐÏÒÁÔÉÎÇ ÓÉÌÉÃÏÎȟ ÐÌÁÔÉÎÕÍȟ ÉÒÉÄÉÕÍȟ ÐÏÌÙÅÓÔÅÒÉÍÉÄÅȤ
ÉÎÓÕÌÁÔÅÄ ÇÏÌÄ ×ÉÒÅÓȟ ÐÅÐÔÉÄÅȤÃÏÁÔÅÄ ÇÌÁÓÓÙ ÃÁÒÂÏÎ ÐÉÎÓȟ ÃÁÒÂÏÎ ÎÁÎÏÔÕÂÅÓȟ  
ÐÏÌÙÍÅÒȤÂÁÓÅÄ ÅÌÅÃÔÒÏÄÅÓȟ ÓÉÌÉÃÏÎ ÎÉÔÒÉÄÅȟ ÓÉÌÉÃÏÎ ÄÉÏØÉÄÅȟ ÓÔÁÉÎÌÅÓÓ ÓÔÅÅÌȟ ÏÒ ÎÉÃÈÒÏÍÅ 
ɉ.ÉÐÁÒËÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωψωÁȟÂȠ %ÄÅÌÌ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωςȠ 9ÕÅÎ ÁÎÄ !ÇÎÅ×ȟ ρωωυȠ (ÕÂÅÒ ÅÔ ÁÌȢȟ  
ρωωψȠ -ÁÌÍÓÔÒÏÍ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωψȠ $ÅÃÈÁÒÍÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωωȠ .ÏÒÍÁÎÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωωȠ -ÁÔÔÓÏÎ  
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπππȠ +ÒÉÓÔÅÎÓÅÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππρȠ 0ÁÒÁË ÅÔ ÁÌȢȟ ςππρȠ &ÒÅÉÔÁÓȟ ςππσɊȢ .ÅÕÒÁÌ  
ÅÌÅÃÔÒÏÄÅÓ ÃÁÎ ÂÅ ÉÍÐÌÁÎÔÅÄ ×ÉÔÈÏÕÔ ÐÒÏÄÕÃÉÎÇ ÁÎÙ ÄÅÔÅÃÔÁÂÌÅ ÄÁÍÁÇÅ ÂÅÙÏÎÄ  
ÔÈÅ ÉÎÉÔÉÁÌ ÔÒÁÕÍÁ ÁÎÄ ÂÒÉÅÆ ÐÈÁÇÏÃÙÔÏÓÉÓȟ ×ÈÉÃÈ ÁÒÅ ÔÙÐÉÃÁÌÌÙ ÌÉÍÉÔÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÅÄÇÅÓ  
ÏÆ ÔÈÅ ÅÌÅÃÔÒÏÄÅ ÉÎÓÅÒÔÉÏÎ ÐÁÔÈ×ÁÙ ɉ"ÁÂÂ ÁÎÄ +ÕÐÆÅÒȟ ρωψτɊ ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ςππσɊȢ  
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3ÅÖÅÒÁÌ ÔÙÐÅÓ ÏÆ ÎÅÕÒÁÌ ÅÌÅÃÔÒÏÄÅÓ ÁÒÅ ÐÒÅÓÅÎÔÌÙ ÅÍÐÌÏÙÅÄ ÔÏ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ×ÉÔÈ ÔÈÅ  
ÂÒÁÉÎ ÖÉÁ ÃÏÃÈÌÅÁÒ ÉÍÐÌÁÎÔÓ ÁÔ ÓÃÁÌÁ ÔÙÍÐÁÎÉ ÅÌÅÃÔÒÏÄÅ ÁÒÒÁÙÓȟ ÁÎÄ ÉÎ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ #.3 
ÁÕÄÉÔÏÒÙ ÐÒÏÓÔÈÅÓÅÓȟ ÒÅÔÉÎÁÌ ÃÈÉÐ ÉÍÐÌÁÎÔÓȟ ÓÅÍÉÃÏÎÄÕÃÔÏÒȤÂÁÓÅÄ ÍÉÃÒÏÐÈÏÔÏÄÉÏÄÅ 
ÁÒÒÁÙÓ ÐÌÁÃÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÓÕÂÒÅÔÉÎÁÌ ÓÐÁÃÅȟ ÖÉÓÕÁÌ ÃÏÒÔÅØ ÍÉÃÒÏÅÌÅÃÔÒÏÄÅ ÁÒÒÁÙÓȟ ÁÎÄ  
ÏÔÈÅÒ ÎÅÕÒÁÌ ÉÍÐÌÁÎÔÓ ÉÎÔÅÎÄÅÄ ÆÏÒ ÔÈÅ ÍÏÂÉÌÉÚÁÔÉÏÎ ÏÆ ÐÁÒÁÐÌÅÇÉÃÓȟ ÐÈÒÅÎÉÃ  
ÐÁÃÉÎÇȟ ÏÒ ÃÁÒÄÉÁÃ ÁÓÓÉÓÔÁÎÃÅ ɉ(ÁÇÇÅÒÔÙ ÁÎÄ ,ÕÓÔÅÄȟ ρωψωȠ .ÉÐÁÒËÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωψωÁȟÂȠ 
,ÅÆÕÒÇÅ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωρȠ "ÕÒÔÏÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωφȠ (ÅÉÄÕÓÃÈËÁ ÁÎÄ 4ÈÁÎÏÓȟ ρωωψȠ 'ÕÅÎÔÈÅÒ  
ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωωȠ .ÏÒÍÁÎÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ρωωωȠ 0ÅÁÃÈÅÙ ÁÎÄ #ÈÏ×ȟ ρωωωȠ +ÏÈÌÅÒ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππρȠ  
-ÁÙÒ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππρȠ 0ÁÒÄÕÅ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππρȠ 3ÈÏÈÁÍ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππρȠ &ÒÅÉÔÁÓȟ ςππσȠ -ÁÎÎÏÏÒ  
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρσɊȢ %ÁÃÈ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÅÌÅÃÔÒÏÄÅÓ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ×ÉÔÈ ÖÅÒÙ ÄÉÍÉÎÕÔÉÖÅ ÁÎÄ ÓÐÅÃÉПÉÃ  
ÂÒÁÉÎ ÒÅÇÉÏÎÓȟ ÁÎÄ ÁÒÅ ÁÌ×ÁÙÓ ÃÏÎПÉÎÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÁÒÅÁÓ ÏÆ ÈÉÇÈÌÙ ÌÏÃÁÌÉÚÅÄ 
domains.

%ÁÒÌÙ ȰÎÅÕÒÁÌ ÄÕÓÔȱ ÐÒÏÐÏÓÁÌÓ ÆÏÒ ÐÒÏÖÉÄÉÎÇ "#) ÁÃÃÅÓÓ ÔÏ ÓÐÅÃÉПÉÃ ÈÕÍÁÎɀ 
ÂÒÁÉÎ ÒÅÇÉÏÎÓ ɉÅȢÇȢȟ ÎÅÏÃÏÒÔÅØɊ ÈÁÄ ÓÅÖÅÒÁÌ ÉÎÈÅÒÅÎÔ ÌÉÍÉÔÁÔÉÏÎÓ ɉ3ÅÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρσɊȢ 
#ÏÎÖÅÒÓÅÌÙȟ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÍÁÙ ÐÏÓÓÅÓÓ ÔÈÅ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ ÓÃÁÌÅ 
ÆÏÒ ÏÐÔÉÍÁÌÌÙ ÅÎÁÂÌÉÎÇ "#)ȟ ÅØÈÉÂÉÔÉÎÇ ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÍÏÂÉÌÉÔÙȟ ÂÅÉÎÇ ÍÉÎÉÍÁÌÌÙ ÉÎÖÁÓÉÖÅȟ 
ÉÍÐÁÒÔÉÎÇ ÎÅÇÌÉÇÉÂÌÅ ÌÏÃÁÌÉÚÅÄ ÔÉÓÓÕÅ ÄÁÍÁÇÅȟ ÁÎÄ ÐÏÓÓÅÓÓÉÎÇ ÒÏÂÕÓÔ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ 
ÃÁÐÁÂÉÌÉÔÉÅÓ ÏÖÅÒ ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÃÈÁÎÎÅÌÓ ×ÉÔÈÏÕÔ ÒÅÑÕÉÒÉÎÇ ÃÏÎÖÅÎÔÉÏÎÁÌ 
surgical implantation.

.ÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓ ÍÁÙ ÁÌÓÏ ÂÅ ÍÁÓÓÉÖÅÌÙ ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÅÄȟ ×ÈÅÒÅÁÓ ÓÕÒÇÉÃÁÌÌÙ 
ÉÎÔÒÏÄÕÃÅÄ ÎÅÕÒÁÌ ÉÍÐÌÁÎÔÓ ÍÕÓÔ ÂÅ ÐÏÓÉÔÉÏÎÅÄ ÉÎ ÏÎÅ ÏÒ ÓÅÖÅÒÁÌ ÓÐÅÃÉПÉÃ ÌÏÃÁÔÉÏÎÓȢ 
4ÈÅÓÅ ÓÈÏÒÔÃÏÍÉÎÇÓ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓ ÍÁÙ ÂÅ Á ÐÒÅÆÅÒÒÅÄ ÓÏÌÕÔÉÏÎ 
ÔÏ ÔÈÅ ÆÏÒÍÉÄÁÂÌÅ ÃÈÁÌÌÅÎÇÅÓ ÁÈÅÁÄ ÉÎ ÔÈÅ ÄÅÖÅÌÏÐÍÅÎÔ ÏÆ "Ⱦ#) ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓȢ

ноΦпΦр .Ǌŀƛƴπǘƻπ.Ǌŀƛƴ LƴǘŜǊŦŀŎŜ

! "4") ÉÎÖÏÌÖÅÓ ÉÎÄÕÃÉÎÇ Ô×Ï ÄÉÓÔÉÎÃÔ ÂÒÁÉÎÓ ÔÏ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÅ ×ÉÔÈ ÅÁÃÈ 
ÏÔÈÅÒ ɉ0ÁÉÓȤ6ÉÅÉÒÁ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊȢ "4") ÓÙÓÔÅÍÓ ×ÅÒÅ ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ ÉÍÐÌÅÍÅÎÔÅÄ ÉÎ 
ÈÕÍÁÎÓ ɉ&ÉÇȢ ςσȢςɊ ÕÓÉÎÇ ÎÏÎȤÉÎÖÁÓÉÖÅ ÒÅÃÏÒÄÉÎÇÓ ÁÎÄ ÂÒÁÉÎ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȢ 
)ÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÔÒÁÎÓÆÅÒÒÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÓÅÎÓÏÒÉÍÏÔÏÒ ÃÏÒÔÅØ ÏÆ ÏÎÅ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÎÔ 
ɉÒÅÃÏÒÄÅÄ ÖÉÁ %%'Ɋ ÔÏ ÔÈÅ ÖÉÓÕÁÌ ɉ'ÒÁÕ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρτɊ ÏÒ ÍÏÔÏÒ ɉ2ÁÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρτɊ 
ÃÏÒÔÅØ ÏÆ ÔÈÅ ÓÅÃÏÎÄ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÎÔ ɉÄÅÌÉÖÅÒÅÄ ÖÉÁ ÔÒÁÎÓÃÒÁÎÉÁÌ ÍÁÇÎÅÔÉÃ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎȟ 
ÏÒ 4-3ɊȢ

! ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ "4")ȭÓ ÉÎÖÏÌÖÉÎÇ ÄÉǟÅÒÅÎÔ ÓÐÅÃÉÅÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÒÅÃÅÎÔÌÙ 
ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄȟ ÆÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ÂÙ ÌÉÎËÉÎÇ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ÏÆ Á ÈÕÍÁÎ ÔÏ ÔÈÅ ÓÐÉÎÁÌ ÃÏÒÄ 
ÏÆ ÁÎ ÁÎÅÓÔÈÅÔÉÚÅÄ ÒÁÔ ɉ9ÏÏ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρσɊȢ )Î ÁÎÏÔÈÅÒ ÅØÁÍÐÌÅ ÏÆ ÉÎÔÅÒÓÐÅÃÉÅÓ "4")ȟ 
Á ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÇÕÉÄÅÄ ÔÈÅ ÍÏÖÅÍÅÎÔÓ ÏÆ Á -ÁÄÁÇÁÓÃÁÒ ÈÉÓÓÉÎÇ ÃÏÃËÒÏÁÃÈ ÁÌÏÎÇ 
ÁÎ 3ȤÓÈÁÐÅ ÔÒÁÃËȟ ÃÏÎÔÒÏÌÌÉÎÇ ÔÈÅ ÃÏÃËÒÏÁÃÈ ÁÎÔÅÎÎÁÅ ÖÉÁ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ 
ɉ,É ÁÎÄ :ÈÁÎÇȟ ςπρφɊȢ (ÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎÓ ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÃÏÎÎÅÃÔÅÄ ÔÏ ÃÅÌÌ ÃÕÌÔÕÒÅÓȟ 
experimentally demonstrating that brain activity can control gene expression 
ÕÓÉÎÇ ÁÎ %%'ȤÂÁÓÅÄ "-) ÔÏ ÔÒÉÇÇÅÒ ÏÐÔÏÇÅÎÅÔÉÃ ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÄÅÓÉÇÎÅÒ ÃÅÌÌÓȟ 
ÔÈÅÒÅÂÙ ÍÅÄÉÁÔÉÎÇ ÔÈÅÉÒ ÇÅÎÅÔÉÃ ÅØÐÒÅÓÓÉÏÎ ɉ&ÏÌÃÈÅÒ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρτɊȢ
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ноΦпΦс .ǊŀƛƴŜǘ {ȅǎǘŜƳǎ

! ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÉÎÔÒÉÇÕÉÎÇ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ "4") ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓȟ ÔÅÒÍÅÄ Ȱ"ÒÁÉÎÅÔÓȟȱ 
ÉÎÖÏÌÖÅ ÔÈÅ ÉÎÔÅÒÆÁÃÉÎÇ ÁÎÄ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÏÆ ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÓÉÇÎÁÌÓ ÒÅÃÏÒÄÅÄ ÆÒÏÍ 
ÍÕÌÔÉÐÌÅ ÂÒÁÉÎÓȟ ÔÏ ÅÎÁÂÌÅ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÅØÃÈÁÎÇÅ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÉÎÔÅÒÃÏÎÎÅÃÔÅÄ ÂÒÁÉÎÓ 
ɉ0ÁÉÓȤ6ÉÅÉÒÁ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊ ÉÎ ÏÒÄÅÒ ÔÏ ÐÅÒÆÏÒÍ ÃÏÏÐÅÒÁÔÉÖÅ ÔÁÓËÓ ɉ2ÁÍÁËÒÉÓÈÎÁÎ 
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊȢ 7ÈÉÌÅ ÎÏÔ ÙÅÔ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÓÏÐÈÉÓÔÉÃÁÔÅÄȟ ÒÅÃÅÎÔÌÙ ÄÅÍÏÎÓÔÒÁÔÅÄ 
"ÒÁÉÎÅÔ ÓÙÓÔÅÍÓ ÈÁÖÅ ÁÌÒÅÁÄÙ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÓÅÖÅÒÁÌ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇ ÉÎÓÉÇÈÔÓȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ 
ÖÅÒÉПÉÃÁÔÉÏÎ ÏÆ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÄÉÒÅÃÔ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎÓ ÏÆ Ô×Ï ÒÁÔÓ 
ÌÏÃÁÔÅÄ ÏÎ ÄÉǟÅÒÅÎÔ ÃÏÎÔÉÎÅÎÔÓȟ ÁÆÔÅÒ ÔÈÅ ÒÁÔÓ ÈÁÄ ÂÅÅÎ ÐÅÒÍÁÎÅÎÔÌÙ ÉÍÐÌÁÎÔÅÄ 
×ÉÔÈ ÍÉÃÒÏÅÌÅÃÔÒÏÄÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÓÅÎÓÏÒÉÍÏÔÏÒ ÃÏÒÔÅØ ɉ0ÁÉÓȤ6ÉÅÉÒÁ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρσɊȢ

%ØÐÅÒÉÍÅÎÔÓ ÈÁÖÅ ÔÅÓÔÅÄ ÔÈÒÅÅ ÄÉǟÅÒÅÎÔ ÃÏÎÔÒÏÌ ÓÙÓÔÅÍÓ ÕÓÉÎÇ ςɀσ ÉÍÐÌÁÎÔÅÄ 
ÍÏÎËÅÙÓ ÔÈÁÔ ÓÈÁÒÅÄ "-)ȤÍÅÄÉÁÔÅÄ ÃÏÎÔÒÏÌ ÏÆ Á ÖÉÒÔÕÁÌ ÁÒÍ ɉ2ÁÍÁËÒÉÓÈÎÁÎ ÅÔ ÁÌȢȟ 
ςπρυɊȢ 4ÈÅ ПÉÒÓÔ ÔÙÐÅ ÏÆ ÓÈÁÒÅÄȤÃÏÎÔÒÏÌȟ ÕÓÉÎÇ Ô×Ï ÓÕÂÊÅÃÔÓȟ ÍÅÒÇÅÄ ÒÅÃÏÒÄÅÄ  
neural signals to move a virtual arm on a computer screen. The extracted brain 
ÄÁÔÁ ×ÅÒÅ ÓÕÍÍÅÄ ÁÎÄ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÔÏ ÉÍÐÒÏÖÅ ÐÅÒÆÏÒÍÁÎÃÅȟ ÕÓÉÎÇ ÎÏÉÓÅ ÃÁÎÃÅÌÁÔÉÏÎȢ 
!ÎÏÔÈÅÒ ÓÙÓÔÅÍ ÉÎÖÏÌÖÅÄ Ô×Ï ÍÏÎËÅÙÓ ×ÉÔÈ ÐÁÒÔÉÔÉÏÎÅÄ ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÉÏÎÓȢ 4ÈÅ ПÉÒÓÔ 
monkey controlled the XȤÃÏÏÒÄÉÎÁÔÅ ÏÆ ÔÈÅ ÖÉÒÔÕÁÌ ÁÒÍȟ ×ÈÅÒÅÁÓ ÔÈÅ ÓÅÃÏÎÄ  
monkey controlled the YȤÃÏÏÒÄÉÎÁÔÅȢ 4ÈÅ ÏÖÅÒÁÌÌ ÔÁÓË ÐÅÒÆÏÒÍÁÎÃÅ ×ÁÓ ÓÈÏ×Î 
ÔÏ ÂÅ ÉÍÐÒÏÖÅÄ ÁÓ ÅÁÃÈ ÍÏÎËÅÙ ÍÁÄÅ ÆÅ×ÅÒ ÅÒÒÏÒÓȢ ɉ)ÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇÌÙȟ ÅÁÃÈ ÍÏÎËÅÙ  
ÂÒÁÉÎ ÁÄÁÐÔÅÄ ÁÎÄ ÒÅÓÐÏÎÄÅÄ ÌÅÓÓ ÔÏ ÔÈÅ ÏÔÈÅÒ ÃÏÏÒÄÉÎÁÔÅɊȢ ! ÔÈÉÒÄ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔ 
ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÔÈÒÅÅ ÁÎÉÍÁÌÓȟ ×ÈÉÃÈ ÔÏÇÅÔÈÅÒ ÏÐÅÒÁÔÅÄ ÁÎÄ ÃÏÎÔÒÏÌÌÅÄ ÔÈÅ ÖÉÒÔÕÁÌ ÁÒÍ 
ÉÎ ÔÈÒÅÅ ÄÉÍÅÎÓÉÏÎÓȢ !Ó ÔÈÅ ÍÏÎËÅÙÓ ×ÅÒÅ ÕÎÁ×ÁÒÅ ÔÈÁÔ ÔÈÅÉÒ ПÉÎÁÌ ÔÁÓË ×ÁÓ  
ÔÈÒÅÅȤÄÉÍÅÎÓÉÏÎÁÌ ɉÇÉÖÅÎ ÔÈÁÔ ÅÁÃÈ ÍÏÎËÅÙ ÈÁÄ Á Ô×ÏȤÄÉÍÅÎÓÉÏÎÁÌ ÄÉÓÐÌÁÙɊ 
ÔÈÉÓ "ÒÁÉÎÅÔ ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÅÄ ÁÓ Á ÒÕÄÉÍÅÎÔÁÒÙ ȰÓÕÐÅÒȤÂÒÁÉÎȟȱ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅ 
ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÉÏÎÓ ÏÆ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÎÔÓ ÇÁÖÅ ÒÉÓÅ ÔÏ ÈÉÇÈÅÒȤÏÒÄÅÒ ÏÐÅÒÁÔÉÏÎÓ ÔÈÁÔ 
×ÅÒÅ ÎÏÔ ÐÅÒÆÏÒÍÁÂÌÅ ÂÙ ÅÁÃÈ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÁÌÏÎÅȢ 3ÅÖÅÒÁÌ ÃÏÏÐÅÒÁÔÉÖÅ "-) ÓÃÈÅÍÅÓ 
ÈÁÖÅ ÁÌÓÏ ÂÅÅÎ ÉÍÐÌÅÍÅÎÔÅÄ ÉÎ ÈÕÍÁÎÓ ɂ ÆÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ÃÏÏÐÅÒÁÔÉÖÅ ÎÁÖÉÇÁÔÉÏÎ  
ÏÆ Á ÓÐÁÃÅÃÒÁÆÔ ɉ0ÏÌÉ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρσɊȟ ÃÏÏÐÅÒÁÔÉÖÅÌÙ ÅÎÁÂÌÅÄ ÄÅÃÉÓÉÏÎ ÍÁËÉÎÇ ɉ%ÃËÓÔÅÉÎ  
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςȠ 9ÕÁÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρσȠ 0ÏÌÉ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρτɊȟ ÁÎÄ ÍÏÖÅÍÅÎÔ ÐÌÁÎÎÉÎÇ ɉ7ÁÎÇ ÁÎÄ 
*ÕÎÇȟ ςπρρɊȢ

! ÆÏÕÒȤÂÒÁÉÎ "ÒÁÉÎÅÔ ÓÙÓÔÅÍ ×ÁÓ ÄÕÂÂÅÄ ÁÎ ȰÏÒÇÁÎÉÃ ÃÏÍÐÕÔÅÒȱ ÆÏÒ ÍÉÍÉÃËÉÎÇ 
ÓÉÍÐÌÅ ÃÏÍÐÕÔÅÒȤÌÉËÅ ÏÐÅÒÁÔÉÏÎÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎȤÉÎÐÕÔ ÒÅÔÅÎÔÉÏÎȟ ÉÎ Á  
ÍÅÍÏÒÙȤÌÉËÅ ÂÕǟÅÒ ÃÏÍÐÏÓÅÄ ÏÆ ÆÏÕÒ ÓÅÒÉÁÌÌÙ ÃÏÎÎÅÃÔÅÄ ÒÁÔ ÂÒÁÉÎÓ ɉ0ÁÉÓȤ6ÉÅÉÒÁ 
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρυɊȢ 4ÈÉÓ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌ "ÒÁÉÎÅÔ ÓÙÓÔÅÍ ÁÌ×ÁÙÓ ÏÕÔÐÅÒÆÏÒÍÅÄ ÓÉÎÇÌÅȤ 
ÂÒÁÉÎ ÃÏÍÐÕÔÁÔÉÏÎ ÐÅÒÆÏÒÍÁÎÃÅȟ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÆÏÒ ÄÉÓÃÒÉÍÉÎÁÔÉÏÎ ÔÁÓËÓȟ ÉÎ ×ÈÉÃÈ  
ÔÈÅ ÆÏÕÒ ÂÒÁÉÎÓ ȰÖÏÔÅÄȱ ÔÏ ÇÅÎÅÒÁÔÅ ÔÈÅ ÒÅÓÐÏÎÓÅȢ 4ÈÉÓ ÃÏÍÐÒÉÓÅÄ ÁÎ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇ 
ÁÄÖÁÎÃÅ ÔÏ×ÁÒÄ ÔÈÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ ÅÖÅÎÔÕÁÌ ÅÍÅÒÇÅÎÃÅ ÏÆ ÖÅÒÙ ÃÏÍÐÌÅØ ÏÐÅÒÁÔÉÏÎÓ ÉÎ 
ÓÙÓÔÅÍÓ ×ÉÔÈ ÍÁÓÓÉÖÅ ÎÕÍÂÅÒÓ ÏÆ "ÒÁÉÎÅÔ ÐÁÒÔÉÃÉÐÁÎÔÓȢ

! ÔÈÒÅÅȤÈÕÍÁÎ "4") ÓÙÓÔÅÍȟ ÃÁÌÌÅÄ Ȱ"ÒÁÉÎ.ÅÔȟȱ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÒÅÃÅÎÔÌÙ ÄÅÖÅÌÏÐÅÄȟ 
×ÈÉÃÈ ÁÌÌÏ×ÅÄ ÔÈÒÅÅ ÈÕÍÁÎ ÓÕÂÊÅÃÔÓ ÔÏ ÃÏÌÌÁÂÏÒÁÔÉÖÅÌÙ ÓÏÌÖÅ Á ÔÁÓË ÕÓÉÎÇ ÎÏÎȤ
ÉÎÖÁÓÉÖÅȟ ÄÉÒÅÃÔ ÂÒÁÉÎȤÔÏȤÂÒÁÉÎ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎ ɉ*ÉÁÎÇ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρψɊȢ 3ÉÍÉÌÁÒ ÔÏ ÔÈÅ Ô×ÏȤ
ÈÕÍÁÎ "4") ÓÙÓÔÅÍȟ ÔÈÅ ÔÈÒÅÅȤÈÕÍÁÎ "4") ÓÙÓÔÅÍ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÕÓÅÄ %%' ÔÏ ÒÅÃÏÒÄ 
ÂÒÁÉÎ ÓÉÇÎÁÌÓ ÆÒÏÍ ÔÈÅ Ȱ3ÅÎÄÅÒÓȱ ÁÎÄ 4-3 ÔÏ ÎÏÎȤÉÎÖÁÓÉÖÅÌÙ ÄÅÌÉÖÅÒ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ  
ÔÏ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ÏÆ ÔÈÅ Ȱ2ÅÃÅÉÖÅÒȢȱ 4ÈÅ Ô×Ï 3ÅÎÄÅÒÓȭ ÂÒÁÉÎ ÓÉÇÎÁÌÓ ×ÅÒÅ ÄÅÃÏÄÅÄ ÕÓÉÎÇ  
ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ %%' ÄÁÔÁ ÁÎÁÌÙÓÉÓȟ ÅØÔÒÁÃÔÉÎÇ ÔÈÅÉÒ ÄÅÃÉÓÉÏÎÓ ÔÏ ÒÏÔÁÔÅȟ ÏÒ ÎÏÔ ÒÏÔÁÔÅȟ Á  
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ÂÌÏÃË ÉÎ Á 4ÅÔÒÉÓȤÌÉËÅ ÇÁÍÅȢ 4ÈÅÓÅ ÄÅÃÉÓÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÔÈÅÎ ÕÐÌÏÁÄÅÄ ÔÏ ÔÈÅ ÃÌÏÕÄ 
ÁÎÄ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔÌÙ ÄÏ×ÎÌÏÁÄÅÄ ÁÎÄ ÁÐÐÌÉÅÄ ÔÏ ÔÈÅ 2ÅÃÅÉÖÅÒȭÓ ÂÒÁÉÎ ÖÉÁ ÍÁÇÎÅÔÉÃ  
ÓÔÉÍÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÏÃÃÉÐÉÔÁÌ ÃÏÒÔÅØȢ /ÎÃÅ ÔÈÉÓ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÒÅÃÅÉÖÅÄȟ ÔÈÅ  
2ÅÃÅÉÖÅÒȟ ×ÈÏ ÃÏÕÌÄ ÎÏÔ ÓÅÅ ÔÈÅ ÇÁÍÅ ÓÃÒÅÅÎȟ ÉÎÔÅÇÒÁÔÅÄ ÔÈÅ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÁÎÄ  
ÄÅÃÉÄÅÄ ÔÏ ÒÏÔÁÔÅȟ ÏÒ ÎÏÔ ÒÏÔÁÔÅȟ ÔÈÅ ÂÌÏÃËȢ 4ÈÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔ ×ÁÓ ÒÅÐÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ 
ПÉÖÅ ÇÒÏÕÐÓ ×ÉÔÈ ÁÎ ÁÖÅÒÁÇÅ ÁÃÃÕÒÁÃÙ ÏÆ πȢψρσȢ 3ÕÃÈ ÈÉÇÈ ÒÅÌÉÁÂÉÌÉÔÙ ÓÕÐÐÏÒÔÓ  
ÆÕÒÔÈÅÒ ÒÅÓÅÁÒÃÈ ÔÏ ÉÍÐÒÏÖÅ ÍÕÌÔÉȤÐÅÒÓÏÎ "4") ÓÙÓÔÅÍÓ ÔÈÁÔ ÅÍÐÏ×ÅÒ ÆÕÔÕÒÅ 
ÃÏÏÐÅÒÁÔÉÖÅ ÍÕÌÔÉȤÈÕÍÁÎ ÐÒÏÂÌÅÍ ÓÏÌÖÉÎÇȢ

"ÁÓÅÄ ÏÎ ÃÕÒÒÅÎÔ ÅÌÅÍÅÎÔÁÒÙ "ÒÁÉÎÅÔ ÉÍÐÌÅÍÅÎÔÁÔÉÏÎÓȟ ÉÔ ÉÓ ÎÏÔ ÙÅÔ ÃÌÅÁÒ ÉÆ 
ÍÏÒÅ ÃÏÍÐÌÅØ "ÒÁÉÎÅÔ ÓÙÓÔÅÍÓ ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÅÍÐÌÏÙÅÄ ÆÏÒ ÈÉÇÈȤÔÈÒÏÕÇÈÐÕÔ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ 
ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÂÒÁÉÎÓȟ ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÉÍÐÒÏÖÅÄ "ÒÁÉÎÅÔ ÐÅÒÆÏÒÍÁÎÃÅ ÉÓ 
ÅØÐÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÍÏÒÅ ÁÄÖÁÎÃÅÄ "ÒÁÉÎÅÔ ÏÐÅÒÁÔÉÏÎÓȢ 7ÉÔÈ ÆÕÒÔÈÅÒ ÐÒÏÇÒÅÓÓ ÉÎ ÔÈÅ  
ПÉÅÌÄȟ ÔÈÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÃÈÁÎÎÅÌÓ ÍÁÙ ÉÎÃÒÅÁÓÅȟ ÁÌÏÎÇ ×ÉÔÈ  
ÔÈÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÓÕÂÊÅÃÔÓ ÉÎÖÏÌÖÅÄ ÉÎ ÅÁÃÈ "ÒÁÉÎÅÔ ÓÙÓÔÅÍȢ #ÌÉÎÉÃÁÌÌÙ ÒÅÌÅÖÁÎÔ  
"ÒÁÉÎÅÔÓ ÔÈÁÔ ÃÏÎÎÅÃÔ ÐÁÔÉÅÎÔÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅÒÁÐÉÓÔÓȟ ÏÒ ÈÅÁÌÔÈÙ ÔÏ ÕÎÈÅÁÌÔÈÙ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÓȟ 
×ÏÕÌÄ ÂÅ Á ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇ ÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎȢ

ноΦпΦт [ƛƳƛǘŜŘ tǊƻǎǇŜŎǘǎ ŦƻǊ /ǳǊǊŜƴǘ ¢ŜŎƘƴƛǉǳŜǎ

#ÕÒÒÅÎÔ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÃÁÌ ÔÒÁÊÅÃÔÏÒÉÅÓ ÁÐÐÅÁÒ ÔÏ ÂÅ ÃÏÎÖÅÒÇÉÎÇ ÔÏ×ÁÒÄ ÔÈÅ ÃÒÅÁÔÉÏÎ 
ÏÆ ÓÙÓÔÅÍÓ ÔÈÁÔ ×ÉÌÌ ÈÁÖÅ ÔÈÅ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÔÏ ÅÍÐÏ×ÅÒ Á ÈÕÍÁÎ "Ⱦ#)Ȣ (Ï×ÅÖÅÒȟ 
ÓÉÎÃÅ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÐÏÓÓÅÓÓÅÓ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ɉÎÅÕÒÏÎɊ ÁÎÄ ÓÕÂȤÃÅÌÌÕÌÁÒ ɉÓÙÎÁÐÓÅɊ 
ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÅÌÅÍÅÎÔÓȟ ÁÎÙ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÙ ÔÈÁÔ ÉÓ ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÉÎÇ Á ÌÏÎÇȤÔÅÒÍ 
ÁÎÄ ÎÏÎȤÄÅÓÔÒÕÃÔÉÖÅȟ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ ÈÕÍÁÎ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÃÌÏÕÄ ÍÕÓÔ ÅÍÂÏÄÙ ÔÈÅ 
ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÃÁÐÁÂÉÌÉÔÉÅÓȡ ɉρɊ ÕÌÔÒÁÈÉÇÈȤÒÅÓÏÌÕÔÉÏÎ ÍÏÂÉÌÉÔÙȟ ɉςɊ ÁÕÔÏÎÏÍÏÕÓ ÏÒ ÓÅÍÉȤ 
ÁÕÔÏÎÏÍÏÕÓ ÁÃÔÉÖÉÔÙȟ ɉσɊ ÎÏÎȤÉÎÔÒÕÓÉÖÅ ɉÉÄÅÁÌÌÙȟ ÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌÌÙ ÉÍÐÅÒÃÅÐÔÉÂÌÅɊ 
ÉÎÇÒÅÓÓȾÅÇÒÅÓÓ ÉÎÔÏȾÆÒÏÍ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÏÄÙȟ ÁÎÄ ɉτɊ ÓÕÐÐÌÙÉÎÇ ÓÕÆПÉÃÉÅÎÔ ÁÎÄ ÒÏÂÕÓÔ 
ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÔÒÁÎÓÆÅÒ ÂÁÎÄ×ÉÄÔÈ ÆÏÒ ÉÎÔÅÒÆÁÃÉÎÇ ×ÉÔÈ ÅØÔÅÒÎÁÌ ÓÕÐÅÒÃÏÍÐÕÔÉÎÇ  
ÓÙÓÔÅÍÓȢ #ÕÒÒÅÎÔ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅÓȟ ×ÈÅÔÈÅÒ ÉÎ ÐÒÅÓÅÎÔȤÄÁÙ ÏÒ ÅØÔÒÁÐÏÌÁÔÅÄ ÆÕÔÕÒÅ ÆÏÒÍÓȟ 
ÁÐÐÅÁÒ ÔÏ ÂÅ ÕÎÓÃÁÌÁÂÌÅ ÁÎÄ ÉÎÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÆÕÌПÉÌÌÉÎÇ ÁÌÌ ÏÆ ÔÈÅ ÔÅÍÐÏÒÁÌ ÏÒ ÓÐÁÔÉÁÌ 
ÒÅÓÏÌÕÔÉÏÎ ÒÅÑÕÉÒÅÍÅÎÔÓ ÎÅÃÅÓÓÁÒÙ ÆÏÒ Á ÐÒÏÐÅÒÌÙ ÃÏÍÐÒÅÈÅÎÓÉÖÅ ÆÕÌÌÙ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ 
ÈÕÍÁÎ "Ⱦ#)Ȣ

ноΦр bŜǳǊŀƭƴŀƴƻǊƻōƻǘƛŎ .Ǌŀƛƴκ/ƭƻǳŘ LƴǘŜǊŦŀŎŜ

.ÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÉÃÓ ÉÓ ÅØÐÅÃÔÅÄ ÔÏ ÐÒÏÖÉÄÅ Á ÎÏÎȤÄÅÓÔÒÕÃÔÉÖÅȟ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅȟ ÓÅÃÕÒÅȟ  
ÌÏÎÇȤÔÅÒÍȟ ÁÎÄ ÖÉÒÔÕÁÌÌÙ ÁÕÔÏÎÏÍÏÕÓ in vivo ÓÙÓÔÅÍ ÔÈÁÔ ÃÁÎ ÒÅÁÌÉÚÅ ÔÈÅ ПÉÒÓÔ  
ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÈÕÍÁÎ "Ⱦ#) ɉ-ÁÒÔÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρςȟ ςπρυȟ ςπρφɊȢ .ÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÃÏÕÌÄ 
ÍÏÎÉÔÏÒ ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÁÎÄ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÃÏÎÎÅÃÔÏÍÅ ÄÁÔÁȟ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌȤ ÁÃÔÉÏÎȤ
ÐÏÔÅÎÔÉÁÌȤÂÁÓÅÄ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÔÈÁÔ ÏÃÃÕÒÓ ×ÉÔÈÉÎ ÓÙÎÁÐÓÅÓ 
ÁÎÄ ÎÅÕÒÏÎÓȟ ÁÎÄ ÓÙÎÁÐÔÉÃ ÁÎÄ ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ 
ÐÒÏÃÅÓÓÉÎÇ ÓÕÃÈ ÅÌÅÃÔÒÏÌÙÔÉÃȤÂÁÓÅÄ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÄÁÔÁ ɉ3ÅÕÎÇȟ ςπρρɊȢ -ÏÎÉÔÏÒÉÎÇ 
ÔÈÅ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÁÎÄ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÃÏÎÎÅÃÔÏÍÅ ÍÁÙ ÂÅ ÅÎÁÂÌÅÄ ÂÙ ÔÈÒÅÅ  
ÃÌÁÓÓÅÓ ÏÆ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓȟ ÉÎÔÒÏÄÕÃÅÄ ÈÅÒÅ ÁÓ ÅÎÄÏÎÅÕÒÏÂÏÔÓȟ ÓÙÎÁÐÔÏÂÏÔÓȟ ÁÎÄ 
ÇÌÉÁÂÏÔÓ ɉ-ÁÒÔÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρφɊȢ 4ÈÅÙ ÁÌÓÏ ÃÏÎÓÔÉÔÕÔÅ Á ÎÏÎȤÉÎÔÒÕÓÉÖÅȟ ÓÅÌÆȤÉÎÓÔÁÌÌÅÄ 
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in vivo ÁÃÃÅÓÓÏÒÙ ÈÉÇÈȤÓÐÅÅÄ ÎÁÎÏПÉÂÅÒȤÏÐÔÉÃ ÎÅÔ×ÏÒËȟ ×ÈÉÃÈ ÈÁÓ ÂÅÅÎ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ 
ÅÌÓÅ×ÈÅÒÅ ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ρωωωÂɊȢ

-ÏÒÅ ÓÐÅÃÉПÉÃÁÌÌÙȟ ÅÎÄÏÎÅÕÒÏÂÏÔÓ ÁÒÅ ÁÕÔÏÎÏÍÏÕÓ ÎÅÕÒÏÎȤÒÅÓÉÄÅÎÔ 
ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÔÈÁÔ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ×ÉÔÈ ÁÌÌ Ḑψφ ϼ ρπ9 ÈÕÍÁÎɀÂÒÁÉÎ ÎÅÕÒÏÎÓ ÁÔ ÔÈÅ !)3 
ÔÏ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÍÏÎÉÔÏÒ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÁÃÔ ×ÉÔÈ ÁÃÔÉÏÎȤÐÏÔÅÎÔÉÁÌȤÂÁÓÅÄ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌÌÙ ÐÒÏÃÅÓÓÅÄ 
ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎȢ 3ÙÎÁÐÔÏÂÏÔÓ ÁÒÅ ÁÕÔÏÎÏÍÏÕÓ ÎÅÕÒÏÎȤÒÅÓÉÄÅÎÔ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ 
ÔÈÁÔ ÍÉÇÈÔ ÅÍÐÌÏÙ ÍÕÌÔÉÐÌÅ ПÌÅØÉÂÌÅ ÓÔÁÌËȤÍÏÕÎÔÅÄ ÎÁÎÏÓÅÎÓÏÒÓ ÔÏ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ×ÉÔÈ 
ÅÁÃÈ ÏÆ ÔÈÅ Ḑς ϼ ρπρτ ÓÙÎÁÐÓÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÔÏ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÍÏÎÉÔÏÒ ÁÎÄ ÉÎÔÅÒÁÃÔ 
×ÉÔÈ ÓÙÎÁÐÔÉÃÁÌÌÙ ÐÒÏÃÅÓÓÅÄ ÁÎÄ ÓÔÏÒÅÄ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎȢ 'ÌÉÁÂÏÔÓ ÁÒÅ ÇÌÉÁȤÒÅÓÉÄÅÎÔ 
ÁÕÔÏÎÏÍÏÕÓ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÔÈÁÔ ÁÒÅ ÅÎÄÏ×ÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÃÁÐÁÃÉÔÙ ÔÏ ÍÏÎÉÔÏÒ 
ÈÕÍÁÎɀÂÒÁÉÎ ÇÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ ÍÁÙ ÆÕÒÔÈÅÒ ÓÅÒÖÅ ÁÓ ÓÕÐÐÏÒÔÉÖÅ ÉÎÆÒÁÓÔÒÕÃÔÕÒÅ 
ÅÌÅÍÅÎÔÓ ÏÆ ÔÈÅ ÓÙÓÔÅÍȢ 3ÕÂÓÅÑÕÅÎÔ ÉÔÅÒÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÁÎ ÉÎÉÔÉÁÌ ÈÉÇÈȤÓÐÅÅÄ ÎÁÎÏПÉÂÅÒȤ 
ÏÐÔÉÃ ÎÅÔ×ÏÒË ÍÁÙ ÁÌÓÏ ÉÎÃÏÒÐÏÒÁÔÅ ×ÉÒÅÌÅÓÓ ÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÒÓ ɉÓÅÌÆȤÅÍÂÅÄÄÅÄ ÁÔ 
ÔÈÅ ÐÅÒÉÐÈÅÒÙ ÏÆ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÏÒ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÓËÕÌÌɊ ÃÏÎПÉÇÕÒÅÄ ÁÓ ÁÎ ÅÖÅÎÌÙ  
ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÅÄ ÎÅÔ×ÏÒË ÔÈÁÔ ÃÁÎ ×ÉÒÅÌÅÓÓÌÙ ÅÎÁÂÌÅ ÁÎ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ×ÉÔÈ ÎÅÕÒÏÎÓȟ ÁØÏÎÓȟ  
ÁÎÄ ÓÙÎÁÐÓÅÓ ÔÏ ÒÅÃÅÉÖÅȾÔÒÁÎÓÍÉÔ ÄÁÔÁ ÆÒÏÍȾÔÏ ÔÈÅ ÃÌÏÕÄȢ

4Ï ÁÃÈÉÅÖÅ Á ÓÁÆÅȟ ÒÅÌÉÁÂÌÅȟ ÈÉÇÈȤÐÅÒÆÏÒÍÁÎÃÅ "Ⱦ#) ÓÙÓÔÅÍȟ Á ÃÒÉÔÉÃÁÌ ÍÉÓÓÉÏÎ 
ÒÅÑÕÉÒÅÍÅÎÔ ÉÓ ÔÈÅ ÉÎÉÔÉÁÌ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÍÅÎÔ ÏÆ ÉÎÔÉÍÁÔÅ ÁÎÄ ÓÔÁÂÌÅ ÃÏÎÎÅÃÔÉÏÎÓ ÔÏ 
ÍÏÎÉÔÏÒ ÔÈÅ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ПÉÒÉÎÇ ÐÁÔÔÅÒÎÓ ÁÎÄ ×ÁÖÅÆÏÒÍÓ ÏÆ ÔÈÅ Ḑψφ ϼ ρπ9 neurons and 
ÔÈÅ Ḑς ϼ ρπρτ ÓÙÎÁÐÓÅÓ ÏÆ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÁÔ Á ÓÕÉÔÁÂÌÅ ÒÅÐÅÔÉÔÉÏÎ ÒÁÔÅ ɉτππɀψππ 
(Ú ÉÓ ÔÈÅ ÒÅÐÏÒÔÅÄ ÁÖÅÒÁÇÅ ÍÁØÉÍÕÍ ÒÁÎÇÅɊ ɉ7ÉÌÓÏÎȟ ρωωωȠ #ÏÎÔÒÅÒÁÓȟ ςππτɊȢ 
.ÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÔÈÅÍÓÅÌÖÅÓȟ ÁÎÄȾÏÒ ÏÔÈÅÒ ÄÅÄÉÃÁÔÅÄ ÎÁÎÏÍÅÄÉÃÁÌ ÍÁÐÐÉÎÇ  
ÄÅÖÉÃÅÓȟ ÓÕÃÈ ÁÓ ÁÎ ÅÎÖÉÓÁÇÅÄ 6ÁÓÃÕÌÁÒ #ÁÒÔÏÇÒÁÐÈÉÃ 3ÃÁÎÎÉÎÇ .ÁÎÏÄÅÖÉÃÅ ɉ6#3.Ɋ 
ɉ$ÏÍÓÃÈËÅ ÁÎÄ "ÏÅÈÍȟ ςπρχɊ ÍÉÇÈÔ ÉÎÉÔÉÁÌÌÙ ÇÅÎÅÒÁÔÅ ÁÎ ÕÌÔÒÁȤÈÉÇÈȤÒÅÓÏÌÕÔÉÏÎ 
ÃÏÎÎÅÃÔÏÍÅ ÍÁÐ ÏÆ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎȢ 4ÈÉÓ ×ÏÕÌÄ ÐÅÒÍÉÔ ÔÈÅ ÁÃÑÕÉÓÉÔÉÏÎ ÁÎÄ  
ÓÔÏÒÁÇÅ ÏÆ ÄÅÔÁÉÌÅÄ ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÁÎÄ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÃÏÎÎÅÃÔÏÍÉÃ ÄÁÔÁ ÆÏÒ ÅÁÃÈ ÕÎÉÑÕÅ 
ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÂÒÁÉÎ ÁÎÄ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ ÒÅÐÏÒÔÉÎÇ ÓÐÅÃÉПÉÃ ÓÐÁÔÉÁÌ ÃÏÏÒÄÉÎÁÔÅÓ ÏÆ ÄÉǟÅÒÅÎÔ  
ÃÌÁÓÓÅÓ ÏÆ ÎÅÕÒÏÎÓȟ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÔÈÅÉÒ ÔÙÐÉÃÁÌ ÅÌÅÃÔÒÏÐÈÙÓÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÓÐÉËÉÎÇ ÐÁÔÔÅÒÎ 
ÂÅÈÁÖÉÏÒÓ ɉÉȢÅȢȟ ÒÅÇÕÌÁÒȤÓÐÉËÉÎÇȟ ÂÕÒÓÔÉÎÇȟ ÏÒ ÆÁÓÔȤÓÐÉËÉÎÇɊ ɉ3ÅÕÎÇȟ ςπρρɊȢ

&ÏÒ ÔÈÅ ÐÕÒÐÏÓÅÓ ÏÆ Á "Ⱦ#)ȟ ÉÎÔÅÒÆÁÃÉÎÇ ×ÉÔÈ ÎÅÕÒÏÎÁÌ ÁÎÄ ÓÙÎÁÐÔÉÃÁÌÌÙ ÐÒÏÃÅÓÓÅÄ 
ÁÃÔÉÏÎȤÐÏÔÅÎÔÉÁÌȤÂÁÓÅÄ ÅÌÅÃÔÒÉÃÁÌ ÂÒÁÉÎ ÁÃÔÉÖÉÔÙ ÁÌÏÎÅ ɉ×ÉÔÈÏÕÔ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ ÃÈÅÍÉÃÁÌÌÙ 
ÂÁÓÅÄ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎɊ ÍÁÙ ÂÅ ÓÕÆПÉÃÉÅÎÔ ÔÏ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅ ÒÏÂÕÓÔ ÈÕÍÁÎ "Ⱦ#) ÓÙÓÔÅÍÓȢ  
&ÏÒ ÅØÁÍÐÌÅȟ ÏÎÅ ÒÅÃÅÎÔ ÓÔÕÄÙ ÈÁÓ ÆÏÕÎÄ ÔÈÁÔ ÑÕÁÎÔÕÍ ÄÏÔÓ ÃÁÎ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÁÓ  
ÖÏÌÔÁÇÅȤÓÅÎÓÉÔÉÖÅ ÐÒÏÂÅÓ ÆÏÒ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ ÖÉÓÕÁÌÉÚÁÔÉÏÎ ÏÆ ÃÅÌÌÕÌÁÒ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌ  
ÉÎ ÎÅÕÒÏÎÓ ɉ.ÁÇ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρχɊȢ /ÐÔÉÃÁÌ ÉÎÔÅÒÒÏÇÁÔÉÏÎ ÏÆ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÃÅÌÌÓ ÁÎÄ  
ÏÒÇÁÎÅÌÌÅÓ ×ÉÔÈ Á ÓÐÁÔÉÁÌ ÒÅÓÏÌÕÔÉÏÎ ÏÆ Ḑρππ ÎÍ ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÅÎÁÂÌÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÈÅ ÕÓÅ 
ÏÆ ÃÁÒÂÏÎȤÎÁÎÏÔÕÂÅȤÂÁÓÅÄ ÅÎÄÏÓÃÏÐÅÓ ÔÈÁÔ ÐÒÏÊÅÃÔ ÆÒÏÍ "Ⱦ#) ÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ɉ3ÉÎÇÈÁÌ  
ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρρɊȢ

(ÅÒÅȟ ÓÙÎÁÐÔÉÃÁÌÌÙ ÐÒÏÃÅÓÓÅÄ ÁÃÔÉÏÎȤÐÏÔÅÎÔÉÁÌȤÂÁÓÅÄ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ÉÓ ÒÅÇÁÒÄÅÄ 
ÁÓ ÆÕÎÄÁÍÅÎÔÁÌ ÉÎÆÏÒÍÁÔÉÏÎ ɉ&ÕÈÒÍÁÎÎ ÅÔ ÁÌȢȟ ςππςȠ 3ÈÅÐÈÅÒÄȟ ςππσȠ !ÂÂÏÔÔ 
ÁÎÄ 2ÅÇÅÈÒȟ ςππτɊȢ 3ÙÎÁÐÔÏÂÏÔÓ ×ÏÕÌÄ ÄÅÔÅÃÔ ÖÉÒÔÕÁÌÌÙ ÁÌÌ ÏÆ ÔÈÅ ÓÙÎÁÐÔÉÃÁÌÌÙ 
ÐÒÏÃÅÓÓÅÄ ÁÃÔÉÏÎ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÓ ÁÎÄ ÔÈÅÉÒ ×ÁÖÅÆÏÒÍÓ ÁÎÄ ÒÅÐÏÒÔ ÓÙÎÁÐÔÉÃÁÌÌÙ ÐÒÏÃÅÓÓÅÄ 
ÓÐÉËÅÓ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ÈÁÎÄÌÉÎÇ ÓÙÓÔÅÍȢ #ÏÎÓÅÑÕÅÎÔÌÙȟ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ×ÏÕÌÄ 
ÁÓÓÉÓÔ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÐÒÅÄÉÃÔÉÏÎ ÏÆ ÎÅÕÒÏÔÒÁÎÓÍÉÔÔÅÒ ÂÕÒÓÔÓ ÔÈÁÔ ÔÒÁÖÅÒÓÅ ÅÁÃÈ ÓÙÎÁÐÔÉÃ 
ÇÁÐȢ !ÌÌ ÔÈÅÓÅ ÄÁÔÁ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÃÏÎÔÉÎÕÁÌÌÙ ÐÒÏÃÅÓÓÅÄ ÁÔ ÓÕÂȤÍÉÌÌÉÓÅÃÏÎÄ ÒÅÓÏÌÕÔÉÏÎȟ 
ÅÎÁÂÌÉÎÇ Á ÖÉÒÔÕÁÌÌÙ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ ÄÁÔÁ ÓÔÒÅÁÍ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÒÁÉÎ ÁÎÄ ÔÈÅ ÃÌÏÕÄȢ
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.ÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ÍÉÇÈÔ ÂÅ ÔÒÁÎÓÄÅÒÍÁÌÌÙ ÉÎÊÅÃÔÅÄȟ ÁÆÔÅÒ ×ÈÉÃÈ ÔÈÅÙ ×ÏÕÌÄ 
ÎÁÖÉÇÁÔÅ ÔÈÅ ÖÁÓÃÕÌÁÔÕÒÅ ÁÎÄ ÁÎÃÈÏÒ ÔÏ ÔÈÅ ÅÎÄÏÔÈÅÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓ ÏÆ ÔÈÅ """Ȣ ! ρπ ʈÍσ 
ÖÏÌÕÍÅ ÏÆ ÅÎÄÏÎÅÕÒÏÂÏÔÓ ɉ&ÉÇȢ ςσȢσɊ ×ÏÕÌÄ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔÌÙ ÅÇÒÅÓÓ ÔÈÅ ÂÌÏÏÄÓÔÒÅÁÍȟ 
ÔÒÁÖÅÒÓÅ ÔÈÅ """ ÂÙ ÍÅÔÈÏÄÓ ÔÈÁÔ ÈÁÖÅ ÂÅÅÎ ÅØÔÅÎÓÉÖÅÌÙ ÒÅÖÉÅ×ÅÄ ÅÌÓÅ×ÈÅÒÅ 
ɉ&ÒÅÉÔÁÓȟ ςπρφɊȟ ÅÎÔÅÒ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ÐÁÒÅÎÃÈÙÍÁȟ ÁÎÄ ÂÅÇÉÎ ÔÏ ÎÁÖÉÇÁÔÅ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ 
ÎÅÕÒÏÐÉÌȢ 3ÕÂÓÅÑÕÅÎÔÌÙȟ ÔÈÅÙ ×ÏÕÌÄ ÅÎÔÅÒ ÔÈÅ ÎÅÕÒÏÎ ÃÅÌÌ ÓÏÍÁ ÁÎÄ ÐÏÓÉÔÉÏÎ 
ÔÈÅÍÓÅÌÖÅÓ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒÌÙ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ !)3 ɉ-ÁÒÔÉÎÓ ÅÔ ÁÌȢȟ ςπρφɊȢ 3ÉÍÉÌÁÒÌÙȟ Á 
ρπ ʈÍσ ÖÏÌÕÍÅ ÏÆ ÇÌÉÁÂÏÔÓ ɉ&ÉÇȢ ςσȢτɊ ×ÏÕÌÄ ÅÇÒÅÓÓ ÔÈÅ ÂÌÏÏÄÓÔÒÅÁÍȟ ÅÎÔÅÒ 
ÔÈÅÉÒ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅ ÇÌÉÁÌ ÃÅÌÌÓȟ ÁÎÄ ÐÏÓÉÔÉÏÎ ÔÈÅÍÓÅÌÖÅÓ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒÌÙ ÁÔ ÔÈÅ ÍÏÓÔ 
ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ ÉÎÔÒÁȤÇÌÉÁÌ ÒÅÇÉÏÎȟ ×ÈÉÃÈ ÃÁÎ ÖÁÒÙȢ 4ÈÅ ÓÙÎÁÐÔÏÂÏÔÓ ×ÏÕÌÄ ÁÌÓÏ ÅÎÔÅÒ 
ÔÈÅ ÈÕÍÁÎ ÂÏÄÙ ÖÉÁ ÔÈÅ ÂÌÏÏÄÓÔÒÅÁÍȟ ÃÒÏÓÓ ÔÈÅ """ ɉÐÏÓÓÉÂÌÙ ÁÓÓÉÓÔÅÄ ÂÙ ÁÕØÉÌÉÁÒÙ 
ÔÒÁÎÓÐÏÒÔ ÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓɊȟ ÅÎÔÅÒ ÔÈÅ ÂÒÁÉÎ ÐÁÒÅÎÃÈÙÍÁȟ ÃÏÍÍÅÎÃÅ ÎÁÖÉÇÁÔÉÏÎ ×ÉÔÈÉÎ 
ÔÈÅ ÎÅÕÒÏÐÉÌȟ ÅÎÔÅÒ ÔÈÅ ÎÅÕÒÏÎ ÃÅÌÌ ÓÏÍÁȟ ÁÎÄ ÔÈÅÎ ÐÒÏÃÅÅÄ ÉÎÔÒÁÃÅÌÌÕÌÁÒÌÙ ÉÎÔÏ 
ÔÈÅ ÐÒÅȤÓÙÎÁÐÔÉÃ ÏÒ ÐÏÓÔȤÓÙÎÁÐÔÉÃ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÏÆ Á ÓÙÎÁÐÓÅȢ

Figure 23.3  !ÒÔÉÓÔÉÃ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔÁÔÉÏÎ ÏÆ ÅÎÄÏÎÅÕÒÏÂÏÔ (left) ×ÉÔÈ ÄÉÁÍÏÎÄÏÉÄ ÄÅÐÉÃÔÉÏÎ 
(right)Ȣ 'ÒÏÏÖÅÓ ÁÎÄ ÏÒÉПÉÃÅÓ ÍÉÇÈÔ ÆÁÃÉÌÉÔÁÔÅ ÐÒÏÐÕÌÓÉÏÎ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ ÎÅÕÒÏÎÓȢ %ØÔÅÎÄÁÂÌÅ 
ÔÅÎÄÒÉÌÓ ÃÏÕÌÄ ÐÒÏÊÅÃÔ ÆÒÏÍ Á ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÔÈÅÓÅ ÏÒÉПÉÃÅÓ ÔÏ ÅÎÁÂÌÅ ÓÔÁÂÌÅ ÁÎÃÈÏÒÉÎÇ ÁÎÄ ÐÒÅÃÉÓÅ  
ÐÏÓÔȤÁÎÃÈÏÒ ÐÏÓÉÔÉÏÎÉÎÇȢ )ÍÁÇÅ ÃÒÅÄÉÔÓȡ (left) &ÒÁÎË "ÏÅÈÍȟ .ÁÎÏÁÐÐÓ -ÅÄÉÃÁÌȟ )ÎÃȢȠ 
(right) 9ÕÒÉÙ 3ÖÉÄÉÎÅÎËÏȟ .ÁÎÏÂÏÔÍÏÄÅÌÓ #ÏÍÐÁÎÙȢ ɉ4ÈÅÓÅ ÃÏÎÃÅÐÔÕÁÌ ÉÌÌÕÓÔÒÁÔÉÏÎÓ ÄÏ ÎÏÔ 
ÌÉÔÅÒÁÌÌÙ ÒÅÐÒÅÓÅÎÔ ÔÈÅ ÁÃÔÕÁÌ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔ ÄÅÓÉÇÎ ÏÆ ÔÈÅ ÅÎÄÏÎÅÕÒÏÂÏÔÓɊȢ

4ÈÅ ÓÙÎÁÐÔÏÂÏÔÓ ×ÏÕÌÄ ÒÅÓÉÄÅ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÏÐÅÒ ÍÏÎÉÔÏÒÉÎÇ ÐÏÓÉÔÉÏÎ ×ÉÔÈÉÎ ÔÈÅ 
ÎÅÕÒÏÎÓȟ ÉÎ ÃÌÏÓÅ ÐÒÏØÉÍÉÔÙ ÔÏ ÐÒÅÓÙÎÁÐÔÉÃ ÏÒ ÐÏÓÔÓÙÎÁÐÔÉÃ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÓȢ /ÎÃÅ ÉÎ 
ÐÌÁÃÅȟ ÔÈÅÓÅ ÎÅÕÒÁÌÎÁÎÏÒÏÂÏÔÓ ×ÏÕÌÄ ÍÏÎÉÔÏÒ ÔÈÅ ÁÃÔÉÏÎ ÐÏÔÅÎÔÉÁÌÓ ÁÎÄ ÔÈÅ 
ÓÔÒÕÃÔÕÒÁÌ ÃÈÁÎÇÅÓ ÉÎÉÔÉÁÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÁÃÔÉÏÎȤÐÏÔÅÎÔÉÁÌȤÂÁÓÅÄ ÆÕÎÃÔÉÏÎÁÌ ÄÁÔÁȢ 4ÈÅÓÅ 
ÄÁÔÁ ×ÏÕÌÄ ÂÅ ÔÒÁÎÓÆÅÒÒÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÓÙÎÁÐÔÏÂÏÔÓ ÔÏ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÅÎÄÏÎÅÕÒÏÂÏÔÓ 
ɉÉÎ ÓÏÍÅ ÃÁÓÅÓȟ ×ÉÔÈ ÃÏÍÍÕÎÉÃÁÔÉÏÎÓ ÁÎÄ ÏÔÈÅÒ ÓÕÐÐÏÒÔ ÆÒÏÍ ÎÅÁÒÂÙ ÇÌÉÁÂÏÔÓɊȢ 
/ÎÃÅ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ÉÓ ÒÅÃÅÉÖÅÄ ÂÙ ÔÈÅ ÅÎÄÏÎÅÕÒÏÂÏÔÓȟ ÉÔ ×ÏÕÌÄ ÐÒÏÃÅÅÄ ÔÏ ÔÈÅ 
previously installed in vivo ÈÉÇÈȤÓÐÅÅÄ ÎÁÎÏПÉÂÅÒȤÏÐÔÉÃ ÎÅÔ×ÏÒËȟ ÆÏÒ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔ 






































































