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ϭ 
 

CĂŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ďĞ Ă ƚĂƌŐĞƚ ĨŽƌ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ͍ 
 

CŚůŽĞ AůůĞŶ͕ PĂŵĞůĂ J SŚĂǁ ĂŶĚ LĂƵƌĂ FĞƌƌĂŝƵŽůŽϭ 

CŽŶƚĞŶƚƐ 
CĂŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ďĞ Ă ƚĂƌŐĞƚ ĨŽƌ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ͍ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭ 

 

AďƐƚƌĂĐƚ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯ 

 

ϭ͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ĚǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌĂů ŶĞƌǀŽƵƐ ƐǇƐƚĞŵ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯ 

ϭ͘ϭ BƌĂŝŶ ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯ 

ϭ͘Ϯ NĞƵƌŽŶĂů ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ĂŶĚ ƐƵƉƉŽƌƚ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯ 

ϭ͘ϯ BůŽŽĚ BƌĂŝŶ BĂƌƌŝĞƌ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰ 

ϭ͘ϰ IŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŝŵŵƵŶĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱ 

 

Ϯ͘ CƵƌƌĞŶƚ ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƉĞƌƐŽŶĂůŝƐĞĚ ŵĞĚŝĐŝŶĞ ŝŶ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲ 

Ϯ͘ϭ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳ 

Ϯ͘Ϯ PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳ 

Ϯ͘ϯ AŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ LĂƚĞƌĂů SĐůĞƌŽƐŝƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴ 

 

ϯ͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚƌŝǀŝŶŐ ƚŚĞ ĨƵƚƵƌĞ ŽĨ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵ 

ϯ͘ϭ SŽƵƌĐĞƐ ŽĨ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵ 

ϯ͘Ϯ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶ CĞůůƵůĂƌ TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ TŚĞƌĂƉǇ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭ 

ϯ͘ϯ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶ GĞŶŽŵŝĐƐ ĂŶĚ TƌĂŶƐĐƌŝƉƚŽŵŝĐƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯ 

ϯ͘ϰ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶ DŝĂŐŶŽƐƚŝĐ ĂŶĚ PƌŽŐŶŽƐƚŝĐ BŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϱ 

ϯ͘ϱ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶ DƌƵŐ SĐƌĞĞŶŝŶŐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϳ 

 

ϰ͘ CŽŶĐůƵƐŝŽŶ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϮϬ 

 

ϱ͘ BŝďůŝŽŐƌĂƉŚǇ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϮϮ 

 

                                                           
ϭ DĞƉĂƌƚŵĞŶƚ ŽĨ NĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕ SŚĞĨĨŝĞůĚ IŶƐƚŝƚƵƚĞ ĨŽƌ TƌĂŶƐůĂƚŝŽŶĂů NĞƵƌŽƐĐŝĞŶĐĞ͕ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ 
ŽĨ SŚĞĨĨŝĞůĚ͕ SŚĞĨĨŝĞůĚ SϭϬ ϮHQ͕ UŶŝƚĞĚ KŝŶŐĚŽŵ͘ 



Ϯ 
 

AďƐƚƌĂĐƚ 
AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĂďƵŶĚĂŶƚ ŶŽŶͲŶĞƵƌĂů ĐĞůů ƚǇƉĞ ƌĞƐŝĚŝŶŐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌĂů ŶĞƌǀŽƵƐ 

ƐǇƐƚĞŵ ;CNSͿ ĚŝƐƉůĂǇŝŶŐ ƚƌĞŵĞŶĚŽƵƐ ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ ŽŶ ƚŚĞŝƌ ůŽĐĂƚŝŽŶ͘ OŶĐĞ 

ďĞůŝĞǀĞĚ ƚŽ ďĞ ͚ƉĂƐƐŝǀĞ ƐƵƉƉŽƌƚ ĐĞůůƐ ĨŽƌ ĞůĞĐƚƌŝĐĂůůǇ ĂĐƚŝǀĞ ŶĞƵƌŽŶƐ͕͛ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂƌĞ ŶŽǁ 

ƌĞĐŽŐŶŝƐĞĚ ƚŽ ƉůĂǇ ĂŶ ĂĐƚŝǀĞ ƌŽůĞ ŝŶ ďƌĂŝŶ ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ ďǇ ĨŽƌŵŝŶŐ ĐŽŶŶĞĐƚŝŽŶƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ 

ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐ ŶĞƵƌŽŶƐ͕ ŵŝĐƌŽŐůŝĂ ĂŶĚ ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ĐĞůůƐ͘ MŽƐƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ͕ ƚŚĞǇ ƉƌŽǀŝĚĞ ĂŶ 

ŽƉƚŝŵƵŵ ŵŝĐƌŽĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ ĨŽƌ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ŶĞƵƌŽŶƐ ƚŚƌŽƵŐŚ ƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ďůŽŽĚ ďƌĂŝŶ 

ďĂƌƌŝĞƌ͕ ĞŶĞƌŐǇ ƐƵƉƉůǇ ĂŶĚ ƌĞŵŽǀĂů ŽĨ ĚĞďƌŝƐ ĂŶĚ ƚŽǆŝĐ ǁĂƐƚĞ͘  

TŚĞŝƌ ĚǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂƐ Ă ƉŽƚĞŶƚŝĂů ĐŽŶƚƌŝďƵƚŝŶŐ ĨĂĐƚŽƌ ĨŽƌ ƐĞǀĞƌĂů 

ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕ ĨƌŽŵ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ DŝƐĞĂƐĞ ƚŽ AŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ LĂƚĞƌĂů SĐůĞƌŽƐŝƐ͘  

IŶ ƚŚŝƐ ĐŚĂƉƚĞƌ͕ ǁĞ ǁŝůů ĞǆƉůŽƌĞ ƚŚĞ ŝŵƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ĚǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶ ŝŶ 

ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĂŶĚ ŚŽǁ ƚŚĞƐĞ ĐĞůůƐ ĐĂŶ ďĞ ƵƐĞĚ ĂƐ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ƚĂƌŐĞƚƐ ŝŶ 

ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ͘ 

ϭ͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ĚǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌĂů ŶĞƌǀŽƵƐ ƐǇƐƚĞŵ 
CƵƌƌĞŶƚ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝƐ ĚŝƐĐŽǀĞƌŝŶŐ ƚŚĂƚ ŵĂŶǇ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐĞĂƐĞƐ ŚĂǀĞ ƐŚĂƌĞĚ ƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů 

ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͖ ĨŽƌ ĞǆĂŵƉůĞ͕ ŶĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽŶĂů ĚĞĂƚŚ ŝŶ ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶĐĞ ǁŝƚŚ 

ĂĐĐƵŵƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵŝƐĨŽůĚĞĚ ĂŶĚ ŽǆŝĚŝƐĞĚ ƉƌŽƚĞŝŶ ĂŐŐƌĞŐĂƚĞƐ ĂƌĞ ĐŽŵŵŽŶ ĨĞĂƚƵƌĞƐ ŽĨ 

AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ ;ADͿ͕ PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ ;PDͿ ĂŶĚ AŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ LĂƚĞƌĂů SĐůĞƌŽƐŝƐ ;ALSͿϭʹ

ϯ͘ MŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ƉŚĞŶŽŵĞŶĂ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ŶŽƚ ŽŶůǇ ǁŝƚŚ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶ 

ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ͕ ďƵƚ ĂůƐŽ ǁŝƚŚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ĚǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶ͘ IŶ ƚŚĞ ŶĞǆƚ ĨĞǁ ƐĞĐƚŝŽŶƐ͕ ƐŽŵĞ ŽĨ ƚŚĞ 

ƐƚƵĚŝĞƐ ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨŽƌ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƌŽůĞ ŝŶ ŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ CNS ĨƵŶĐƚŝŽŶ ǁŝůů ďĞ 

ƐƵŵŵĂƌŝƐĞĚ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚŝŐŚůŝŐŚƚŝŶŐ ŚŽǁ ĨĂŝůƵƌĞ ŝŶ ƚŚŽƐĞ ƐĂŵĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶƐ ŝƐ ŝŶǀŽůǀĞĚ 

ŝŶ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘ 

ϭ͘ϭ BƌĂŝŶ ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ 
AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŵĂŝŶƚĂŝŶ ďƌĂŝŶ ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ ƚŚƌŽƵŐŚ ƐƚƌŝĐƚ ƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ŝŽŶ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ͕ ŽƐŵŽƚŝĐ 

ďĂůĂŶĐĞ ĂŶĚ ƌĞĐǇĐůŝŶŐ ŽĨ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ͕ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ĞǆĐŝƚĂƚŽƌǇ ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƚƚĞƌ ŝŶ ƚŚĞ CNSϰ͘ 

GůƵƚĂŵĂƚĞ ƵƉƚĂŬĞ ďǇ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝƐ ĂŶ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ƉƌŽĐĞƐƐ ĂƐ Ă ŚŝŐŚ ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ 

ŽĨ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ĐĂƵƐĞƐ ŽǀĞƌͲĂĐƚŝǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ŶĞƵƌŽŶƐ ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ ůĞĂĚ ƚŽ ĞǆĐŝƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ Žƌ ĐĞůů 

ĚĞĂƚŚ͘ GůƵƚĂŵĂƚĞ ŝƐ ƚĂŬĞŶ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ďǇ ƐŽĚŝƵŵͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ 

ƉƌŽƚĞŝŶƐ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ŽŶ ƚŚĞ ĐĞůů ŵĞŵďƌĂŶĞ͘ WŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ͕ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ŝƐ 



ϯ 
 

ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ƚŽ ŐůƵƚĂŵŝŶĞ ďǇ ƚŚĞ ĞŶǌǇŵĞ ŐůƵƚĂŵŝŶĞ ƐǇŶƚŚĂƐĞ ĂŶĚ ŝƐ ƚŚĞŶ ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ďĂĐŬ ƚŽ 

ŐůƵƚĂŵĂƚĞ Ăƚ ƚŚĞ ƐǇŶĂƉƚŝĐ ƚĞƌŵŝŶĂůϱ͘ TŚŝƐ ƵƉƚĂŬĞ ŽĨ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ƐƚŝŵƵůĂƚĞƐ ŐůǇĐŽůǇƐŝƐ ǁŝƚŚŝŶ 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͕ ƌĞƐƵůƚŝŶŐ ŝŶ ƚŚĞ ƐĞĐƌĞƚŝŽŶ ŽĨ ůĂĐƚĂƚĞ ƚŽ ƚŚĞ ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐ ŶĞƵƌŽŶƐϲ͕ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĂŶ 

ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƐŽƵƌĐĞ ŽĨ ĞŶĞƌŐǇ͘ 

TŚĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ŽĨ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌƐ ĐĂŶ ďĞ ŝŵƉĂŝƌĞĚ ĞŝƚŚĞƌ ďǇ ĂůƚĞƌĞĚ ĨƵŶĐƚŝŽŶ͕ ƌĞĚƵĐĞĚ 

ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ Žƌ ĚŝƐƌƵƉƚĞĚ RNA ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌŽƚĞŝŶ͖ ƚŚŝƐ ůĞĂĚƐ ƚŽ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƐǇŶĂƉƚŝĐ 

ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ůĞǀĞůƐ ǁŚŝĐŚ ĐĂƵƐĞ ĞǆĐŝƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽŶĂů ĚĞĂƚŚϳ ;FŝŐƵƌĞ ϭͿ͘ SƚƵĚŝĞƐ 

ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ďǇ RŽƚŚƐƚĞŝŶϴ ĂŶĚ BƌƵŝũŶϵ ĚŽĐƵŵĞŶƚĞĚ ƚŚĂƚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ŵŽƚŽƌ ĐŽƌƚĞǆ ĂŶĚ 

ƐƉŝŶĂů ĐŽƌĚ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƐƉŽƌĂĚŝĐ Žƌ ĨĂŵŝůŝĂů ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ ;ALSͿ͕ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ 

ŵƵƚĂŶƚ SODϭ ;ŵSODϭͿ ŵŽƵƐĞ ŵŽĚĞůƐ͕ ŚĂĚ Ă ƌĞĚƵĐĞĚ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ 

ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ EAATϮ ;GLTͲϭ ŝŶ ŵŽƵƐĞͿ͘ RŽƚŚƐƚĞŝŶϭϬ ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ ƚŚĂƚ ĐŽŵƉůĞƚĞ ŬŶŽĐŬĚŽǁŶ ŽĨ 

ƚŚĞ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌ ĐĂƵƐĞĚ ƉĂƌĂůǇƐŝƐ ĂŶĚ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶ ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ͘ IŶ ĂŐƌĞĞŵĞŶƚ 

ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĨŝŶĚŝŶŐ ƚŚĂƚ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ŚĂŶĚůŝŶŐ ŝƐ ŝŵƉĂŝƌĞĚ ŝŶ ALS͕ ƚŚĞ ŽŶůǇ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĐƵƌƌĞŶƚůǇ 

ĂǀĂŝůĂďůĞ ĨŽƌ ƚŚŝƐ ĚŝƐĞĂƐĞ ŝƐ ƚŚĞ ĂŶƚŝŐůƵƚĂŵĂƚĞƌŐŝĐ ĚƌƵŐ RŝůƵǌŽůĞ͕ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ŽĨ ǁŚŝĐŚ ŝƐ 

ƚŽ ƌĞĚƵĐĞ ƚŚĞ ƉƌĞͲƐǇŶĂƉƚŝĐ ƌĞůĞĂƐĞ ŽĨ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ƚŽ ƉƌŽƚĞĐƚ ŶĞƵƌŽŶƐ ĨƌŽŵ ĞǆĐŝƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇϳ͘ 

 

ϭ͘Ϯ NĞƵƌŽŶĂů ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ĂŶĚ ƐƵƉƉŽƌƚ 
AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƌĞŐƵůĂƚĞ ŶĞƵƌŝƚĞ ŽƵƚŐƌŽǁƚŚ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ŐƌŽǁƚŚ ƉƌŽŵŽƚŝŶŐ 

ŵŽůĞĐƵůĞƐ͕ ƐƵĐŚ ĂƐ ůĂŵŝŶŝŶ͕ ĨŝďƌŽŶĞĐƚŝŶ͕ NͲĐĂĚŚĞƌŝŶ ĂŶĚ ŶĞƵƌĂů ĐĞůů ĂĚŚĞƐŝŽŶ ŵŽůĞĐƵůĞ 

;NCAMͿ͕ ǁŚŝĐŚ ŐƵŝĚĞ ƚŚĞ ĚŝƌĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ŐƌŽǁƚŚ ĚƵƌŝŶŐ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ Žƌ ĂĨƚĞƌ ŝŶũƵƌǇϭϭ͘ TŚĞǇ 

ƐĞĐƌĞƚĞ ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌƐ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ĨŽƌ ŶŽƌŵĂů ďƌĂŝŶ ĨƵŶĐƚŝŽŶ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŶĞƵƌŽŶĂů ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ 

;NGFͿ͕ ŐůŝĂů ĐĞůů ůŝŶĞͲĚĞƌŝǀĞĚ ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ ĨĂĐƚŽƌ ;GDNFͿ͕ ďƌĂŝŶͲĚĞƌŝǀĞĚ ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ 

;BDNFͿ͕ ŐůŝĂů ŵĂƚƵƌĂƚŝŽŶ ĨĂĐƚŽƌ ;GMFͿ ĂŶĚ ǀĂƐĐƵůĂƌ ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ;VEGFͿϭϮ͘ 

AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŚĂǀĞ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŽůĞ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌŽƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ŶĞƵƌŽŶĂů ĐĞůůƐ ĨƌŽŵ ŽǆŝĚĂƚŝǀĞ ĚĂŵĂŐĞ 

ĂŶĚ ŶĞƵƌŽƚŽǆŝŶƐ͘ HĞĂůƚŚǇ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ǁŝůů ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƚŚĞŝƌ ŵĞƚĂďŽůŝĐ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ĂĨƚĞƌ ďƌĂŝŶ ŝŶũƵƌǇ 

Žƌ ĚƵƌŝŶŐ ĚŝƐĞĂƐĞ ƚŽ ƉƌŽŵŽƚĞ ƌĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ ƉƌŽĐĞƐƐĞƐϭϮ͘ 

SƚƵĚŝĞƐ ƵƐŝŶŐ ĐŚŝŵĞƌŝĐ ŵŝĐĞ ĨŽƌ ŵSODϭ ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ŚŝŐŚĞƌ ůŽƐƐ ŽĨ ŵŽƚŽƌ 

ŶĞƵƌŽŶƐ ǁŚĞŶ ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ƐƵƌƌŽƵŶĚĞĚ ďǇ ŵSODϭ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƚŚĂŶ ǁŝůĚ ƚǇƉĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐϭϯ͘ 

MƵůƚŝƉůĞ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ƐƚƵĚŝĞƐ ƵƐŝŶŐ ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĨƌŽŵ ƉĂƚŝĞŶƚƐϭϰ Žƌ ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵĞĚ 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĨƌŽŵ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐϭϱ ŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĨƌŽŵ ALS ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŝŶĚƵĐĞ ĚĞĂƚŚ ŽĨ 



ϰ 
 

ŚĞĂůƚŚǇ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ͘ SĞǀĞƌĂů ƉĂƚŚǁĂǇƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ƚŽ ƚŚŝƐ ƚŽǆŝĐŝƚǇ͕ ďƵƚ ŵĂŶǇ 

ĂƐƉĞĐƚƐ ĂƌĞ Ɛƚŝůů ƵŶŬŶŽǁŶ͘ TŚĞ ƐƚƵĚǇ ďǇ FĞƌƌĂŝƵŽůŽϭϲ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚĞƌŝǀĞĚ 

ĨƌŽŵ ŵSODϭ ŵŽƵƐĞ ŵŽĚĞůƐ ŚĂǀĞ ĂůƚĞƌĞĚ ůĂĐƚĂƚĞ ĂŶĚ ŶĞƌǀĞ ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ;NGFͿ ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ 

ǁŚŝĐŚ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ŶĞƵƌŽŶĂů ĚĞĂƚŚ ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ ĂŶĚ ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ ;FŝŐƵƌĞ ϭͿ͘ 

OŶ ƚŚĞ ŽƚŚĞƌ ŚĂŶĚ͕ ŚƵŵĂŶ ĂŶĚ ŵŽƵƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂƉƉĞĂƌ ƚŽ ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚĞ ƚŚĞŽƌǇ ƚŚĂƚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ 

ŚĂǀĞ Ă ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŝǀĞ ƌŽůĞ ŝŶ PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ ;PDͿ͘ DĞƉůĞƚŝŽŶ ŽĨ ŶŝƚƌŝĐ ŽǆŝĚĞ ĂŶĚ 

ŐůƵƚĂƚŚŝŽŶĞ ĂƌĞ ĐŽŵŵŽŶ ƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů ŚĂůůŵĂƌŬƐ ŽĨ PD͘ EǆƉŽƐƵƌĞ ŽĨ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƚŽ ŶŝƚƌŝĐ ŽǆŝĚĞ 

ƐĞĞŵƐ ƚŽ ƐƚŝŵƵůĂƚĞ ŐůƵƚĂƚŚŝŽŶĞ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ŝƚ ŝƐ ƚŚŽƵŐŚƚ ƚŚĂƚ 

ŐůƵƚĂƚŚŝŽŶĞ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŵĂŬĞƐ ŶĞƵƌŽŶƐ ůĞƐƐ ƐƵƐĐĞƉƚŝďůĞ ƚŽ ƌĞĂĐƚŝǀĞ ŶŝƚƌŽŐĞŶ ƐƉĞĐŝĞƐϳ͘ DĂƚĂ 

ĨƌŽŵ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ PD ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚŝƐ ƚŚĞŽƌǇ ĂƐ ƚŚĞ ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ ŶĞƵƌŽŶƐ ǁĞƌĞ ƉƌĞƐĞƌǀĞĚ 

ǁŚĞŶ ƐƵƌƌŽƵŶĚĞĚ ďǇ ŐůƵƚĂƚŚŝŽŶĞͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ĐĞůůƐϭϳ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞ ƌŽůĞ ŽĨ ĂƐƚƌŽŐůŝĂ ŝŶ PD ŝƐ 

Ɛƚŝůů ĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĂů ĂŶĚ ƵŶĞǆƉůĂŝŶĞĚ͘  

 

ϭ͘ϯ BůŽŽĚ BƌĂŝŶ BĂƌƌŝĞƌ 
TŚĞ ďůŽŽĚ ďƌĂŝŶ ďĂƌƌŝĞƌ ;BBBͿ ŝƐ Ă ƉŚǇƐŝĐĂů ďĂƌƌŝĞƌ ŽĨ ĐĞůůƐ ƚŚĂƚ ƉƌĞǀĞŶƚƐ ƚŚĞ ĞǆĐŚĂŶŐĞ ŽĨ 

ŵŽůĞĐƵůĞƐ ŽĨ Ă ƐƉĞĐŝĨŝĐ ƐŝǌĞ ĂŶĚ ĐŚĂƌŐĞ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ ĂŶĚ ƚŚĞ ďůŽŽĚ͘ TŚĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ 

ĨŽƌŵ ƚŚŝƐ ďĂƌƌŝĞƌ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ĐĞůůƐ ĂŶĚ ƉĞƌŝĐǇƚĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ ŵŝĐƌŽǀĞƐƐĞůƐϭϴ͘ TŚĞǇ 

ĂůƐŽ ƌĞŐƵůĂƚĞ ĐĞƌĞďƌĂů ďůŽŽĚ ĨůŽǁ ŝŶ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ŶĞƵƌŽŶĂů ĂĐƚŝǀŝƚǇ ďǇ ƌĞůĞĂƐŝŶŐ ƉŽƚĂƐƐŝƵŵ 

ŝŽŶƐ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞŝƌ ĞŶĚ ĨĞĞƚ ŽŶƚŽ ƚŚĞ ďůŽŽĚ ǀĞƐƐĞůƐϰ͘ PĞƌŵĞĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ BBB ŝƐ ƌĞŐƵůĂƚĞĚ ďǇ 

ƚŝŐŚƚ ũƵŶĐƚŝŽŶƐ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ĂĐƚŝǀĂƚĞĚ ďǇ NFͲŬB ƵƉƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŝŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͖ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂůƐŽ 

ƌĞŐƵůĂƚĞ ďůŽŽĚ ǀĞƐƐĞů ĚŝůĂƚŝŽŶ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ƌĞůĞĂƐĞ ŽĨ ƉƌŽƐƚĂŐůĂŶĚŝŶƐ ǁŚŝĐŚ ƐƚŝŵƵůĂƚĞ ĐĂůĐŝƵŵ 

ŝŶĨůƵǆϭϴ͘  

HŝŐŚͲĚĞŶƐŝƚǇ ůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶƐ ŵŽǀĞ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ BBB ƚŽ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ ůŝƉŝĚƐ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ ƚŝƐƐƵĞϭϵ͘ 

AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂƌĞ ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĂďƵŶĚĂŶƚ ĂƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶƐ ŝŶ ƚŚĞ 

CNS͖ AƉŽE ĂŶĚ AƉŽJϮϬ͘ HĂůůŝĚĂǇϮϭ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ AD ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚŚĂƚ ǁĞƌĞ ĐĂƌƌŝĞƌƐ ĨŽƌ ƚŚĞ 

APOEϰ ŐĞŶĞ ĚŝƐƉůĂǇĞĚ ĂĐĐĞůĞƌĂƚĞĚ ƉĞƌŝĐǇƚĞ ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ Ăƚ ƚŚĞ BBB͘ APOEϰ ĂůƐŽ 

ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĂĐƚŝǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ LRPϭͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ CǇƉAʹMMPͲϵ BBBͲĚĞŐƌĂĚŝŶŐ ƉĂƚŚǁĂǇ 

ŝŶ ƚŚĞ ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ĐĞůůƐ ĂŶĚ ƉĞƌŝĐǇƚĞƐ͕ ĐĂƵƐŝŶŐ ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ ĚĂŵĂŐĞ ƚŽ ƚŚĞ BBBϮϭ͘ 

 



ϱ 
 

ϭ͘ϰ IŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŝŵŵƵŶĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ 
SŝŶĐĞ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ ŚĂƐ Ă ůŝŵŝƚĞĚ ĐĂƉĂĐŝƚǇ ĨŽƌ ƌĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ͕ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŵƵƐƚ ĐŽŶƚƌŽů 

ŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŝŵŵƵŶĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ ƚŽ ƉƌĞǀĞŶƚ ŶĞƵƌŽŶĂů ĚĂŵĂŐĞ͘ TŚĞǇ ƌĞůĞĂƐĞ 

ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŝǀĞ ĨĂĐƚŽƌƐ ƚŽǁĂƌĚƐ ĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ĐĞůůƐ ƚŽ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƉĞƌŵĞĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ BBB͕ 

ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ĐǇƚŽŬŝŶĞ ILͲϭ ĂŶĚ ILͲϲ͕ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞ ŝŶĨůĂŵŵĂƚŽƌǇ ƉƌŽƚĞŝŶ͕ ĞŶĚŽƚŚĞůŝŶͲϭ ĂŶĚ 

ƚƵŵŽƵƌ ŶĞĐƌŽƐŝƐ ĨĂĐƚŽƌ ;TNFͿϭϮ͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƌĞŐƵůĂƚĞ ŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ƌĞůĞĂƐĞ ŽĨ 

ƉƌŽͲŝŶĨůĂŵŵĂƚŽƌǇ ĐǇƚŽŬŝŶĞƐ ;ILͲϭ͕ ILͲϲ͕ ĂŶĚ TNFͿ Žƌ ĂŶƚŝͲŝŶĨůĂŵŵĂƚŽƌǇ ŵŽůĞĐƵůĞƐ 

;ƉƌŽƐƚĂŐůĂŶĚŝŶ EϮ ĂŶĚ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵŝŶŐ ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌͿϭϮ͘ TŚĞǇ ƐƵƉƉƌĞƐƐ ƚŚĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ĂŶĚ ŝŶĚƵĐĞ 

ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ ŽĨ T ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ Ă ƐŽƵƌĐĞ ŽĨ ŶĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ƚŽǆŝĐ ƚŽ ƚŚĞ CNSϮϮ͘ 

WŚĞŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚĞƚĞĐƚ ůĞƐŝŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ͕ ƚŚĞǇ ƵŶĚĞƌŐŽ ͚ƌĞĂĐƚŝǀĞ ĂƐƚƌŽŐůŝŽƐŝƐ͖͛ ƚŚĞ 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ďĞĐŽŵĞ ŚǇƉĞƌƚƌŽƉŚŝĐ ĂŶĚ ƌĂƉŝĚůǇ ƉƌŽůŝĨĞƌĂƚĞ͕ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ŐůŝĂů ĨŝďƌŝůůĂƌǇ ĂĐŝĚŝĐ 

ƉƌŽƚĞŝŶ ;GFAPͿ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ŵĂƌŬĞƌ ĨŽƌ ƚŚĞ ĂƐƚƌŽŐůŝŽƚŝĐ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ;FŝŐƵƌĞ ϭͿ͘ 

RĞĂĐƚŝǀĞ ĂƐƚƌŽŐůŝŽƐŝƐ ŝƐ ŽĨƚĞŶ ƐĞĞŶ ŝŶ ƚŚĞ ůĂƚĞƌ ƐƚĂŐĞƐ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ ĐĂŶ ďĞ ƚƌŝŐŐĞƌĞĚ ďǇ 

ĞŝƚŚĞƌ ƚŚĞ ĚĞƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ƚŽǆŝĐ ĂŵǇůŽŝĚͲɴ ƉƌŽƚĞŝŶ ĂŐŐƌĞŐĂƚĞƐ Žƌ ĚǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ŶĞƵƌŽŶĂů 

ƐŝŐŶĂůůŝŶŐϰ͘ TƌĂŶƐŐĞŶŝĐ AD ĂŶŝŵĂů ŵŽĚĞůƐ ŚĂǀĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ĂůƚĞƌĞĚ ĐĂůĐŝƵŵ ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ ŝŶ 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞƐĞ ƉůĂƋƵĞƐϮϯ͘ TŚĞƐĞ ĂĐƚŝǀĂƚĞĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƵŶĚĞƌŐŽ ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕ 

ĨŽƌŵŝŶŐ ŵŽƌĞ ĂŵǇůŽŝĚ ƉůĂƋƵĞƐ ƉŽƐŝƚŝǀĞ ĨŽƌ ĐŽŵŵŽŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ŵĂƌŬĞƌƐ GFAP ĂŶĚ SϭϬϬɴϰ͘  

NĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ŝƐ ĂůƐŽ Ă ĐůĂƐƐŝĐ ŚĂůůŵĂƌŬ ŽĨ ALS ƐĞĞŶ ĂĐƌŽƐƐ ďŽƚŚ ŵŽƵƐĞ ŵŽĚĞůƐ ĂŶĚ 

ŚƵŵĂŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĨĂŵŝůŝĂů ĂŶĚ ƐƉŽƌĂĚŝĐ ĐĂƐĞƐ͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ŵŝĐƌŽŐůŝĂ ƉŽƐŝƚŝǀĞ ĨŽƌ 

ŵSODϭ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽ ĞǆƉƌĞƐƐ Ă ŵƵůƚŝƚƵĚĞ ŽĨ ƉƌŽͲŝŶĨůĂŵŵĂƚŽƌǇ ŐĞŶĞƐϮϰ͘ HĂŝĚĞƚͲ

PŚŝůůŝƉƐϭϰ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ NFͲŬB ƉĂƚŚǁĂǇ ǁĂƐ ƚŚĞ ŵĂƐƚĞƌ ƌĞŐƵůĂƚŽƌ ŽĨ ŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ŝŶ ALS 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ ƚŝƐƐƵĞ ƵƐŝŶŐ ŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ FƌĂŬĞƐϮϱ 

ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ NFͲŬB ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ ŝƐ ĂĐƚŝǀĂƚĞĚ ŝŶ ŐůŝĂ ĚƵƌŝŶŐ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ Ă 

ŵSODϭ ŵŽƵƐĞ ŵŽĚĞů͕ ƐƵŐŐĞƐƚŝŶŐ ƚŚĂƚ NFͲŬB ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ ƌĞŐƵůĂƚĞƐ ŵŝĐƌŽŐůŝĂů ĂĐƚŝǀĂƚŝŽŶ ŝŶ ALS͘ 
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Ϯ͘ CƵƌƌĞŶƚ ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƉĞƌƐŽŶĂůŝƐĞĚ ŵĞĚŝĐŝŶĞ ŝŶ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů 
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ 
SŝŶĐĞ ŵĂŶǇ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ƐŚĂƌĞ ĐŽŵŵŽŶ ƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů ŚĂůůŵĂƌŬƐ͕ ŝĚĞŶƚŝĨǇŝŶŐ ƚŚĞ 

ƐŚĂƌĞĚ ĞƚŝŽƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ǁŝůů ĂůůŽǁ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ 

ƐƚƌĂƚŝĨŝĞĚ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐƐ ĨŽƌ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ŽŶĞ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐŽƌĚĞƌϮϲ͘ FŽƌ ĞǆĂŵƉůĞ͕ ĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐ 

ĂĐĐƵŵƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ TAR DNAͲďŝŶĚŝŶŐ ƉƌŽƚĞŝŶ ϰϯ ;TDPͲϰϯͿ ŝƐ ƐĞĞŶ ŝŶ ŵƵůƚŝƉůĞ ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ 

ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͖ ĨƌŽŵ ALS ƚŽ ĨƌŽŶƚŽƚĞŵƉŽƌĂů ĚĞŵĞŶƚŝĂ ;FTDͿ͕ ƚŚƵƐ ĐƌĞĂƚŝŶŐ Ă ŶĞǁ ƐƉĞĐƚƌƵŵ ŽĨ 

ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĐĂůůĞĚ TPDϰϯ ƉƌŽƚĞŝŶŽƉĂƚŚŝĞƐϮϳ͘ TŚĞ ƐƚƵĚǇ ďǇ TĂŶ Ğƚ ĂůϮϴ͕ ǁŚĞƌĞ ƚŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ 

ĂƐƐĞƐƐĞĚ ƚŚĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ ŽĨ TDPͲϰϯ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ ŝŶ ƐĞůĞĐƚĞĚ ďƌĂŝŶ ƌĞŐŝŽŶƐ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ALS͕ 

FTD ĂŶĚ AD͕ ĂůƐŽ ƉƌŽƉŽƐĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƌĞŐŝŽŶĂů ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ TDPͲϰϯ ĐŽƵůĚ ƉŽƚĞŶƚŝĂůůǇ 

ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐĞ ƚŚĞƐĞ ĚŝƐƚŝŶĐƚ ĐůŝŶŝĐĂů ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘  AĚǀĂŶĐĞƐ ŝŶ ŐĞŶĞƚŝĐƐ ŚĂǀĞ ĂůůŽǁĞĚ ŵĞĚŝĐĂů 

ƉƌŽĨĞƐƐŝŽŶĂůƐ ƚŽ ŵĂŬĞ Ă ƐƚĂƌƚ Ăƚ ƉĞƌƐŽŶĂůŝƐŝŶŐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĨŽƌ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͖ 

ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƐĞ ĂƌĞ Ɛƚŝůů ĞĂƌůǇ ĚĂǇƐ͘ TŽ ĚĂƚĞ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ĞĨĨŽƌƚƐ ƚŽǁĂƌĚƐ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ 

ŚĂǀĞ ĨŽĐƵƐĞĚ ŽŶ Ă ďĞƚƚĞƌ ĐůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƉĂƚŝĞŶƚ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ 

ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞͲƐƉĞĐŝĨŝĐ ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ͕ ĂƐ ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ƐĞĐƚŝŽŶƐ͘ 
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Ϯ͘ϭ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ 
 AD ŝƐ ĐĂƵƐĞĚ ďǇ Ă ĐŽŵƉůĞǆ ŝŶƚĞƌƉůĂǇ ŽĨ ŐĞŶĞƚŝĐ͕ ĞƉŝŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů ĨĂĐƚŽƌƐ ƚŚĂƚ 

ƌĞƐƵůƚ ŝŶ ŶĞƵƌŽŶĂů ƐŚƌŝŶŬĂŐĞ ĂŶĚ ĐĞůů ĚĞĂƚŚ͕ ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞ ůŽƐƐ ŽĨ ĐŽŐŶŝƚŝŽŶ ĂŶĚ 

ŵĞŵŽƌǇ͘ TŚĞ ŵĂŝŶ ĚŝĂŐŶŽƐƚŝĐ ŚĂůůŵĂƌŬ ŝƐ ƚŚĞ ĂĐĐƵŵƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĂŵǇůŽŝĚ ƉůĂƋƵĞƐ 

ǁŚŝĐŚ ĐŽŶƐŝƐƚ ŽĨ ĂŵǇůŽŝĚͲɴ ĂŶĚ ĂŐŐƌĞŐĂƚĞĚ ƚĂƵ ƉƌŽƚĞŝŶϮϵ͘ DƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ĂŐŝŶŐ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ͕ 

ĚŝƐĞĂƐĞ ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ AD ŝƐ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ƚŽ ƚƌŝƉůĞ ďǇ ϮϬϱϬϯϬ͘ 

NĞƵƌŽŶƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ƐƵƌƌŽƵŶĚĞĚ ďǇ ƌĞĂĐƚŝǀĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚĞǀĞůŽƉ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ƉƌŽƚĞŝŶ ĂŐŐƌĞŐĂƚĞƐ 

ĂŶĚ ĂǆŽŶĂů ƉĂƚŚŽůŽŐǇ ǁŚŝĐŚ ŵĂŬĞƐ ƚŚĞŵ ŵŽƌĞ ƐƵƐĐĞƉƚŝďůĞ ƚŽ ĐĞůů ĚĞĂƚŚ͘ IŶ AD͕ ŝƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ 

ƉƌŽƉŽƐĞĚ ƚŚĂƚ ĂŵǇůŽŝĚͲɴ ĂŐŐƌĞŐĂƚĞƐ ŝŶƚĞƌĨĞƌĞ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŐĂƉ ũƵŶĐƚŝŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ 

ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ ĂůƚĞƌ ĐĂůĐŝƵŵ ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ ĂŶĚ ŐůŝĂů ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƚŝŽŶϮϵ͘ SƚƵĚŝĞƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂƌĞ ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĐůĞĂƌĂŶĐĞ ŽĨ ƚŚĞ Aɴ ƉĞƉƚŝĚĞ ƚŽ ƉƌĞǀĞŶƚ ƚŚĞ ĂĐĐƵŵƵůĂƚŝŽŶ 

ŽĨ ƚŚĞƐĞ ƉůĂƋƵĞƐϯϭ͘  

PŽƐŝƚƌŽŶ ĞŵŝƐƐŝŽŶ ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ ;PETͿ ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ ŝƐ ďĞŝŶŐ ƵƐĞĚ ďǇ ĐůŝŶŝĐŝĂŶƐ ƚŽ ǀŝƐƵĂůŝƐĞ ƚŚĞƐĞ 

ĂŵǇůŽŝĚ ƉůĂƋƵĞƐ ŝŶ AD ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚŽ ĂƐƐŝƐƚ ŝŶ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚϯϮ͘ RĂĚŝŽĂĐƚŝǀĞ PET ůŝŐĂŶĚ 

ϭ ;ϭϴFĨůŽƌďĞƚĂƉŝƌͿ ŝƐ ƵƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ ŝŵĂŐŝŶŐ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ĐŽŐŶŝƚŝǀĞ ĚĞĨĞĐƚƐ ƚŽ ĐŽŶĨŝƌŵ 

Ă ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ŽĨ AD Žƌ ŽƚŚĞƌ ĨŽƌŵƐ ŽĨ ĚĞŵĞŶƚŝĂϯϯ͕ ǁŚŝůĞ PET ůŝŐĂŶĚƐ Ϯ ;;ϭϴFĨůƵƚĞŵĞƚĂŵŽůͿ ĂŶĚ 

ϯ ;ϭϴFĨůŽƌďĞƚĂďĞŶͿ ĚĞƚĞĐƚ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ĂŵǇůŽŝĚ ƉůĂƋƵĞƐϯϰ͕ϯϱ͘ TŚĞƐĞ ůŝŐĂŶĚƐ ŚĂǀĞ Ă ŐƌĞĂƚ 

ƉŽƚĞŶƚŝĂů ƚŽ ŝŵƉƌŽǀĞ ƉĂƚŝĞŶƚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƵŶĚĞƌŐŽŝŶŐ 

ƚŚĞƌĂƉǇ͕ ƉĂƚŝĞŶƚͲƌŝƐŬ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĂŶĚ ƉĂƚŝĞŶƚ ƐĞůĞĐƚŝŽŶ ĨŽƌ AɴͲƚĂƌŐĞƚŝŶŐ ƚŚĞƌĂƉǇ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ 

ƌĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚŝĞƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĂďŶŽƌŵĂů ĂŐŐƌĞŐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƚĂƵ ƉƌŽƚĞŝŶ ŚĂƐ Ă ŐƌĞĂƚĞƌ 

ĐŽŶƚƌŝďƵƚŝŽŶ ƚŽ ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŝŶ AD͕ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ĚĞƚĞĐƚŝŶŐ ƚŚĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ ŽĨ ƚĂƵ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ 

ŵĂǇ ďĞ Ă ŵŽƌĞ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ďŝŽŵĂƌŬĞƌ ƚŚĂŶ ĂŵǇůŽŝĚ ƉůĂƋƵĞƐϯϲ͘ OŶĞ PET ƚĂƵ ŝŵĂŐŝŶŐ ĂŐĞŶƚ ŚĂƐ 

ďĞĞŶ ĐůŝŶŝĐĂůůǇ ǀĂůŝĚĂƚĞĚϯϳ ĂŶĚ ƚŚƌĞĞ ŵŽƌĞ ŚĂǀĞ ƌĞĂĐŚĞĚ ĐůŝŶŝĐĂů ƚƌŝĂůƐϯϴ͕ϯϵ͕ϰϬ͘  

 

Ϯ͘Ϯ PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ 
TŚĞ ĐŽŐŶŝƚŝǀĞ ŝŵƉĂŝƌŵĞŶƚ ĂŶĚ ĚǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ĐŽŶƚƌŽů ŽĨ ŵŽǀĞŵĞŶƚ ŝŶ PD ĂƌŝƐĞƐ ĂƐ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚ 

ŽĨ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞ ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ ŶĞƵƌŽŶ ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ƐƵďƐƚĂŶƚŝĂů ŶŝŐƌĂ ƉĂƌƐ ĐŽŵƉĂĐƚĂ 

ĂŶĚ ƐƚƌŝĂƚƵŵϮϲ͘ OŶ ĂǀĞƌĂŐĞ͕ ďǇ ƚŚĞ ƚŝŵĞ ŽĨ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝůů ŚĂǀĞ ĂůƌĞĂĚǇ ůŽƐƚ ϲϬͲϳϬй 



ϴ 
 

ŽĨ ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ ŶĞƵƌŽŶƐϰϭ͕ ŚĞŶĐĞ ƚŚĞ ŶĞĞĚ ĨŽƌ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ŝŶĚŝĐĂƚŽƌƐ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ 

ĞĂƌůǇ ŽŶ͘  

IŶ PD͕ ŵŝĐƌŽRNAƐ ĂƌĞ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ĨŽƌ ŶĞƵƌŽŶ ƐƵƌǀŝǀĂů ĂŶĚ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ǁŝƚŶĞƐƐĞĚ 

ŵŝRNA ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ƐƵďƐƚĂŶƚŝĂů ŶŝŐƌĂ͕ ĨƌŽŶƚĂů ĐŽƌƚĞǆ ĂŶĚ ĐĞƌĞďĞůůƵŵ ŽĨ PD 

ƉĂƚŝĞŶƚƐϰϮ͘ TŚĞ ƐƚƵĚǇ ďǇ KŚŽŽ ĂŶĚ ĐŽůůĞĂŐƵĞƐϰϭ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ϵ ƉĂŝƌƐ ŽĨ ŵŝRNAƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ 

ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ŽĨ PD ĂŶĚ ϭϯ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂůůǇ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ŵŝRNAƐ ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ ďĞ ƉŽƚĞŶƚŝĂů 

ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ĨŽƌ PD͘ AĨƚĞƌ ƋPCR͕ ƌĞƉůŝĐĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ǀĂůŝĚĂƚŝŽŶ ƐƚĞƉƐ͕ ƚŚŝƐ ŶƵŵďĞƌ ǁĂƐ ĐƵƚ ĚŽǁŶ 

ƚŽ ƚŚƌĞĞ ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ ŵĂƌŬĞƌƐ ƚŚĂƚ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƐƚ ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ďŝŽŵĂƌŬĞƌ ƉĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ͗ ŬͲ

TSPϭ;ŵŝRͲϭϴϮϲͬŵŝRͲϰϱϬďͲϯƉͿ͕ ŵŝRͲϲϮϲ͕ ĂŶĚ ŵŝRͲϱϬϱ͘ AůƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞ ƌŽůĞ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ŵŝRNAƐ ŝŶ 

PD ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ ŝƐ Ɛƚŝůů ƵŶŬŶŽǁŶ͕ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ǁŝƚŶĞƐƐĞĚ ĂŶ ƵƉƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵŝRͲ

ϭϴϮϲ ŝŶ ƚŚĞ ďůŽŽĚ ƉůĂƐŵĂ ŽĨ MS ƉĂƚŝĞŶƚƐϰϯ͕ ŵŝRͲϲϮϲ ŝƐ ŽǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ďůŽŽĚ ŽĨ 

ŐůŝŽďůĂƐƚŽŵĂ ƉĂƚŝĞŶƚƐϰϰ ĂŶĚ ŵŝRͲϱϬϱ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĐĂůůĞĚ Ă ƉŽƚĞŶƚŝĂů ͚ŝŶĨŽƌŵĂƚŝǀĞ͛ ďŝŽŵĂƌŬĞƌ 

ƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶ ƚŚĞ CSF ŽĨ AD ƉĂƚŝĞŶƚƐϰϱ͘ TŚĞƐĞ ĚŝĂŐŶŽƐƚŝĐ ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ĂƌĞ ĚĞƐƉĞƌĂƚĞůǇ ƌĞƋƵŝƌĞĚ 

ƐĞĞŝŶŐ ĂƐ ĐƵƌƌĞŶƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ŽĨ PD ƌĞůŝĞƐ ŽŶ ƚŚĞ ĐůŝŶŝĐĂů ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ƐǇŵƉƚŽŵƐ ǁŚŝĐŚ ŽĐĐƵƌ 

ŽŶĐĞ ƚŚĞ ŶĞƵƌŽŶƐ ĂƌĞ ŚĞĂǀŝůǇ ĚĂŵĂŐĞĚϰϭ͘ BŝŽĨůƵŝĚƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ďůŽŽĚ ƉůĂƐŵĂ ĂŶĚ CSF ĂƌĞ ŐƌĞĂƚ 

ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ ĨŽƌ ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ŚŽǁĞǀĞƌ ƚŚĞǇ ŚĂǀĞ ǇĞƚ ƚŽ ďĞ ĨƵůůǇ ǀĂůŝĚĂƚĞĚ ĨŽƌ ƵƐĞ ŝŶ ĐůŝŶŝĐĂů 

ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚϮϲ͘ 

 

Ϯ͘ϯ AŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ LĂƚĞƌĂů SĐůĞƌŽƐŝƐ 
ALS ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞ ůŽƐƐ ŽĨ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ŵŽƚŽƌ ĐŽƌƚĞǆ͕ ďƌĂŝŶ 

ƐƚĞŵ ĂŶĚ ƐƉŝŶĂů ĐŽƌĚ͘ Iƚ ŝƐ ĞƐƚŝŵĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ϱͲϭϬй ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŚĂǀĞ ƚŚĞ ŚĞƌĞĚŝƚĂƌǇ ĨŽƌŵ͕ ŬŶŽǁŶ 

ĂƐ ĨĂŵŝůŝĂů ALS ;ĨALSͿ͕ ǁŚŝůĞ ŵŽƐƚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂƌĞ ƐƉŽƌĂĚŝĐ ;ϵϬͲϵϱйͿ͘ DĞǀĂƐƚĂƚŝŶŐůǇ͕ ϲϬй ŽĨ 

ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĚŝĞ ǁŝƚŚŝŶ ϯ ǇĞĂƌƐ ŽĨ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ŶŽƌŵĂůůǇ ĚƵĞ ƚŽ ƌĞƐƉŝƌĂƚŽƌǇ ĨĂŝůƵƌĞ ĂŶĚ ƚŚĞƌĞ ŝƐ Ɛƚŝůů 

ŽŶůǇ ŽŶĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĂǀĂŝůĂďůĞ͕ RŝůƵǌŽůĞ͕ ǁŚŝĐŚ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ŽŶůǇ Ă ŵŽĚĞƐƚ ďĞŶĞĨŝƚ͘ CƵƌƌĞŶƚ 

ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŚĂƐ ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ Ϯϯ ŐĞŶĞƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ALS͖ ƚŚĞƐĞ ĂĐĐŽƵŶƚ ĨŽƌ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ Ϯͬϯ 

ŽĨ ĨALS ĂŶĚ ϭϬй ŽĨ ƐƉŽƌĂĚŝĐ ĐĂƐĞƐϰϲ͘ 

MƵƚĂŶƚ ŐĞŶĞƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ALS ƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ TDPͲϰϯ ĂŶĚ FUS͕ ĂƌĞ ĚŝƌĞĐƚůǇ 

ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ ŵĞƐƐĞŶŐĞƌ RNA ;ŵRNAͿ ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ͕ ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ƚŚĂƚ ŵŝRNAƐ ŵĂǇ ƉůĂǇ Ă ƌŽůĞ ŝŶ 

ƚŚĞ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ TŚĞ ƐƚƵĚǇ ďǇ BƵƚŽǀƐŬǇϰϳ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŝŶŚŝďŝƚŝŽŶ ŽĨ ƉƌŽͲŝŶĨůĂŵŵĂƚŽƌǇ 



ϵ 
 

ŵŝRͲϭϱϱ ŝŶ ŵSODϭ ŵŝĐĞ ƌĞƐĐƵĞĚ ŵŝĐĞ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ ƚŚƌŽƵŐŚ ƌĞƐƚŽƌĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ĂďŶŽƌŵĂů ŵŝĐƌŽŐůŝĂ͕ ŚŝŶƚŝŶŐ ƚŚĞ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ƉŽƚĞŶƚŝĂů ŽĨ ŵŝRNAƐ ŝŶ ALS͘  

IŶƚĞƌĞƐƚŝŶŐůǇ͕ MŝRͲϭϮϱď ŝƐ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ďǇ ŵŝĐƌŽŐůŝĂ ĂŶĚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽ ĂĐƚŝǀĂƚĞ NFͲŬB 

ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ ŝŶ ƚŚĞ CNS ƚŚƌŽƵŐŚ ƚĂƌŐĞƚŝŶŐ ƚŚĞ ƚƵŵŽƵƌ ŶĞĐƌŽƐŝƐ ĨĂĐƚŽƌ ĂůƉŚĂͲŝŶĚƵĐĞĚ ƉƌŽƚĞŝŶ ϯ 

;TNFAIPϯͿ AϮϬ͘ TŚŝƐ ŵŝĐƌŽRNA ŚĂƐ ĂůƐŽ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽ ƌĞŐƵůĂƚĞ NFͲʃBͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ 

ŝŶĨůĂŵŵĂƚŽƌǇ ĂŶĚ ŽǆŝĚĂƚŝǀĞ ƐƚƌĞƐƐ ƉĂƚŚǁĂǇƐ ŝŶ ďŽƚŚ ŵŽĚĞůƐ ŽĨ ADϰϴ ĂŶĚ ALSϰϵ͕ ƚŚƵƐ 

ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ƚŚĂƚ ŵŝRͲϭϮϱď ŵĂǇ ďĞ Ă ƉŽƚĞŶƚŝĂů ďŝŽŵĂƌŬĞƌ ĂŶĚ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ƚĂƌŐĞƚ ŝŶ ďŽƚŚ 

ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘ 

 

ϯ͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚƌŝǀŝŶŐ ƚŚĞ ĨƵƚƵƌĞ ŽĨ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ 
AƐ ƐƵŵŵĂƌŝƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐĞĐƚŝŽŶ͕ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ ƚŽ Ă ƐĞƌŝĞƐ ŽĨ ƚŽǆŝĐ 

ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ĂĨĨĞĐƚŝŶŐ ŶĞƵƌŽŶĂů ĨƵŶĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ƐƵƌǀŝǀĂů͘ TŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ƚŚĞƐĞ ĐĞůůƐ ĂƌĞ ǀŝƚĂů ŝŶ ƚŚĞ 

ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ ĞŝƚŚĞƌ ĨŽƌ ĐĞůů ƌĞƉůĂĐĞŵĞŶƚ͕ ŐĞŶŽŵŝĐƐ͕ ďŝŽŵĂƌŬĞƌ 

ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĚƌƵŐ ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ͘ 

 

ϯ͘ϭ SŽƵƌĐĞƐ ŽĨ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ 
SƚƵĚŝĞƐ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĞĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌ ĐĞůůƐ ĐĂŶ ƐƵƌǀŝǀĞ ĂŶĚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚĞ 

ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŚŽƐƚ ďƌĂŝŶ͕ ĂŶĚ ŚĂǀĞ ĞǀĞŶ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽ ƐůŽǁ ĚŽǁŶ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ ALS 

ĂŶĚ AůǌŚĞŝŵĞƌ ĂŶŝŵĂů ŵŽĚĞůƐϱϬ͕ϱϭ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƐĞ ƉƌŽƚŽĐŽůƐ ƌĞƋƵŝƌĞ ƚŚĞ ŝƐŽůĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌ ĐĞůůƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ŶĞŽŶĂƚĂů ďƌĂŝŶ ĨƌŽŵ ǁŚŝĐŚ ƚŚĞƌĞ ŝƐ ŽŶůǇ Ă ƐŵĂůů ƐƵƉƉůǇ͘ 

TŚĞƐĞ ĐĞůůƐ ĂůƐŽ ŚĂǀĞ Ă ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŝŵŵƵŶŽƉƌŽĨŝůĞ ƚŽ ƚŚĞ ŚŽƐƚ͕ ĐĂƵƐŝŶŐ ƌĞũĞĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ŝŵŵƵŶĞ 

ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ͕ ŵĞĂŶŝŶŐ ƚŚĂƚ ƚŚĞǇ ŚĂǀĞ ůŝŵŝƚĞĚ ƵƐĞ ŝŶ ĐĞůů ƚŚĞƌĂƉŝĞƐϱϮ͘  

IŶ ϮϬϬϲ͕ ŚŝƐƚŽƌǇ ǁĂƐ ŵĂĚĞ ǁŚĞŶ TĂŬĂŚĂƐŚŝ ĂŶĚ YĂŵĂŶĂŬĂϱϯ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ŚŽǁ ƚŽ 

ƌĞƉƌŽŐƌĂŵ ĂĚƵůƚ ƐŽŵĂƚŝĐ ĐĞůůƐ ŝŶƚŽ ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ ƐƚĞŵ ĐĞůůƐ ;ŝPSCƐͿ ƵƐŝŶŐ ĨŽƵƌ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶ 

ĨĂĐƚŽƌƐ͖ KůĨϰ͕ OĐƚϯͬϰ͕ SŽǆϮ ĂŶĚ ĐMǇĐ͘ TŚŝƐ ŽƉĞŶĞĚ ƵƉ Ă ǁŽƌůĚ ŽĨ ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞ 

ĚĞƌŝǀĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă ŚƵŐĞ ƐƵƉƉůǇ ŽĨ ƐƚĞŵ ĐĞůůƐ ĚŝƌĞĐƚůǇ ĨƌŽŵ ĚŝƐĞĂƐĞĚ ƉĂƚŝĞŶƚƐϰ͘ FŽƌ ĞǆĂŵƉůĞ͕ ƚŚĞ 

ƐƚƵĚǇ ďǇ CŚĞƐƚŬŽǀϱϰ ĚĞƌŝǀĞĚ ŝPSC ůŝŶĞƐ ĨƌŽŵ ALS ƉĂƚŝĞŶƚ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ĐĂƌƌǇŝŶŐ ƚŚĞ SODϭ 

ŵƵƚĂƚŝŽŶ ƵƐŝŶŐ ĞŝƚŚĞƌ SĞŶĚĂŝ Žƌ ůĞŶƚŝǀŝƌƵƐ ĂŶĚ ĨƵƌƚŚĞƌ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚĞĚ ƚŚĞƐĞ ůŝŶĞƐ ŝŶƚŽ ŵŽƚŽƌ 

ŶĞƵƌŽŶƐ͘  



ϭϬ 
 

MĂŶǇ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĂďůĞ ƚŽ ƌĞƉƌŽŐƌĂŵ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĨƌŽŵ ŚƵŵĂŶ ĚĞƌŝǀĞĚ IPSCƐϱϱ͕ϱϲ͘ 

HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞ ƉƌŽďůĞŵ ŝƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞƐĞ ƉƌŽƚŽĐŽůƐ ĂƌĞ ƚŝŵĞͲĐŽŶƐƵŵŝŶŐ͕ ĐŽŵƉůĞǆ ĂŶĚ ĂƌĞ ŚŝŐŚůǇ 

ǀĂƌŝĂďůĞ ŝŶ ƚŚĞ ŵĂƚƵƌĂƚŝŽŶ ƚŝŵĞ ŽĨ ƚŚĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ;TĂďůĞ ϭͿ͘ TŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ Ă ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ ĂůƚĞƌĂƚŝǀĞ 

ƚŽ ŝPSC ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ ŝƐ ƚŚĞ ĚŝƌĞĐƚ ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ ŽĨ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ŝŶƚŽ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĨƌŽŵ ĂŶ 

ŝŵŵƵŶŽͲŵĂƚĐŚĞĚ ŚŽƐƚϱϳ͘ 

 

TĂďůĞ ϭ͘ PƌŽƚŽĐŽůƐ ĨŽƌ ĂƐƚƌŽŐůŝĂů ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ ĨƌŽŵ ƐƚĞŵ ĐĞůůƐ  

CĞůů SŽƵƌĐĞ MĞƚŚŽĚ ŽĨ 
DŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ 

KĞǇ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶͬŐƌŽǁƚŚ 
ĨĂĐƚŽƌƐ 

AƐƚƌŽĐǇƚĞ OƵƚĐŽŵĞ RĞĨĞƌĞŶĐĞ 

ŚESCƐ NĞƵƌŽƐƉŚĞƌĞƐ HĞƉĂƌŝŶ͗ ϮђŐͬŵů 
FGFϮ͗ ϮϬŶŐͬŵů 
BDNFͬGDNF͗ ϭϬŶŐͬŵů 
ĐAMP͗ ϭђM 
AƐĐŽƌďŝĐ ĂĐŝĚ͗ ϮϬϬђM 

AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂƉƉĞĂƌĞĚ 
ĂĨƚĞƌ ϵ ǁĞĞŬƐ 

ϱϴ 

ŚESCƐ ĂŶĚ ŝPSC EŵďƌǇŽŝĚ 
ďŽĚŝĞƐ 

RĞƚŝŶŽŝĐ ĂĐŝĚ͗ Ϭ͘ϱђŵ 
FGFϴ͗ ϱϬŶŐͬŵů 
SHH͗ ϱϬϬŶŐͬŵů 
EGFͬFGFϮ͗ ϭϬŶŐͬŵů 
CNTFͬLIF͗ ϭϬŶŐͬŵů 

PŽƉƵůĂƚŝŽŶƐ ŽĨ 
ŝŵŵĂƚƵƌĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ 

ϱϵ͕ϲϬ 

ŚESCƐ ĂŶĚ ŚIPSC EŵďƌǇŽŝĚ 
ďŽĚŝĞƐ 

SBϰϯϭϱϮ͗ ϭϬђM 
NŽŐŐŝŶ͗ ϱϬϬŶŐͬŵů 

ϱϱͲϳϬй GFAPн ĐĞůůƐ 
ĂĨƚĞƌ ϱ ǁĞĞŬƐ 

ϲϭ 

ŚIPSC NĞƵƌŽƐƉŚĞƌĞƐͬ 
EZ ƐƉŚĞƌĞƐ 

EGFͬFGFϮ͗ ϮϬŶŐͬŵů 
CNTF͗ ϭϬђůͬŵů 

ϵϬй GFAPн ĐĞůůƐ ĂĨƚĞƌ 
ϵ ǁĞĞŬƐ 

ϱϲ 

ŵESC͕ ŚESC ĂŶĚ 
ŚIPSC 

MŽŶŽůĂǇĞƌ LDNϭϵϯϭϴϵ͗ Ϭ͘ϮђM 
SBϰϯϭϱϮ͗ ϭϬђM 
AƐĐŽƌďŝĐ ĂĐŝĚ͗ Ϭ͘ϰђŐͬŵů 
RĞƚŝŶŽŝĐ ĂĐŝĚ͗ ϭђM 
BDNFͬGDNF͗ ϭϬŶŐͬŵů 

ϭϬϬй SϭϬϬɴн ĂŶĚ 
ϳϬй GFAPн ĐĞůůƐ ĂĨƚĞƌ 
ϴϬ ĚĂǇƐ 

ϱϱ 

ŵEF͕ ŚĨŝďƌŽďůĂƐƚ DŝƌĞĐƚ 
ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ 

LĞŶƚŝǀŝƌĂů ǀĞĐƚŽƌƐ͗ NFIA͕ NFIB͕ 
SOXϵ TFƐ 

AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚĞƌŝǀĞĚ 
ĨƌŽŵ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ĂĨƚĞƌ 
ϮͲϯ ǁĞĞŬƐ 

ϱϮ 

ŚĨŝďƌŽďůĂƐƚ DŝƌĞĐƚ 
ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ 

RĞƚƌŽǀŝƌĂů ǀĞĐƚŽƌƐ͗ KůĨϰ͕ OĐƚϯͬϰ͕ 
SŽǆϮ ĂŶĚ ĐͲMǇĐ 
FGFϮͬEGF͗ ϮϬŶŐͬŵů 
HĞƉĂƌŝŶ͗ ϱђůͬŵů 
DMEM͗ ϭϬй FBS Θ Ϭ͘ϯй NϮ 

ŝAƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ 
ĨƌŽŵ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŝŶ ůĞƐƐ 
ƚŚĂŶ ϰ ǁĞĞŬƐ 

ϭϱ 

 

IŶƐƚĞĂĚ ŽĨ ŐĞŶĞƌĂƚŝŶŐ IPSCƐ͕ ĚŝƌĞĐƚ ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ ŝŶǀŽůǀĞƐ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ĐĞůůͲůŝŶĞĂŐĞ 

ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶ ĨĂĐƚŽƌƐ ƚŽ ĐŽŶǀĞƌƚ ĂĚƵůƚ ƐŽŵĂƚŝĐ ĐĞůůƐ ŝŶƚŽ ĂŶŽƚŚĞƌ ĐĞůů ƚǇƉĞϭϱ͘ TŚŝƐ ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ 

ŚĂƐ ďĞĞŶ ƵƐĞĚ ƚŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ ƐƵďͲƐƉĞĐŝĨŝĐ ŶĞƵƌĂů ůŝŶĞĂŐĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĐŚŽůŝŶĞƌŐŝĐ͕ ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ 

ĂŶĚ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐϲϮʹϲϰ͘ MĞǇĞƌϭϱ ĚĞĐŝĚĞĚ ƚŽ ƵƐĞ ĚŝƌĞĐƚ ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ ƚŽ ĚĞƌŝǀĞ 



ϭϭ 
 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĨƌŽŵ ALS ƉĂƚŝĞŶƚ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ͘ UƐŝŶŐ ƚŚĞ ƉƌŽƚŽĐŽů ĨƌŽŵ Kŝŵϲϱ͕ ƚŚĞǇ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ 

ƚƌŝƉŽƚĞŶƚ ŝŶĚƵĐĞĚ ŶĞƵƌĂů ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌ ĐĞůůƐ ;ŝNPCƐͿ ĨƌŽŵ ALS ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂŶĚ ĐŽŶƚƌŽůƐ ǁŝƚŚŝŶ ŽŶĞ 

ŵŽŶƚŚ͘ WŚĞŶ ƚŚĞƐĞ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚĞĚ ŝŶƚŽ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͕ ƚŚĞǇ ĚŝƐƉůĂǇĞĚ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽǆŝĐŝƚǇ 

ƚŽǁĂƌĚƐ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ ŝŶ ĐŽͲĐƵůƚƵƌĞƐ ĂƐ ĂƵƚŽƉƐǇͲĚĞƌŝǀĞĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐϭϰ͕ ŵĂŬŝŶŐ ƚŚĞŵ ƵƐĞĨƵů 

ƚŽŽůƐ ŝŶ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ĚƌƵŐ ƐĐƌĞĞŶƐ͘ 

 

ϯ͘Ϯ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶ CĞůůƵůĂƌ TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ TŚĞƌĂƉǇ  
FƵƌƚŚĞƌ ĞĨĨŽƌƚ ŝƐ ďĞŝŶŐ ŝŶǀĞƐƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ĐĞůůƵůĂƌ ƌĞƉůĂĐĞŵĞŶƚ ƚŚĞƌĂƉǇ ĨŽƌ 

ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂƐ ŝƚ ĐĂŶ ƉƌŽǀŝĚĞ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ďĞŶĞĨŝƚ ƚŚƌŽƵŐŚ ŶŽƚ ŽŶůǇ ĐĞůů 

ƌĞƉůĞŶŝƐŚŵĞŶƚ ďƵƚ ĂůƐŽ ďǇ ƌĞĚƵĐŝŶŐ ŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƉƌŽƚĞŝŶ ĂŐŐƌĞŐĂƚĞƐϱϳ͘  

BŽƚŚ ŵŝĐƌŽŐůŝĂ ĂŶĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂƌĞ ĐĂƉĂďůĞ ŽĨ ƉŚĂŐŽĐǇƚŽƐŝŶŐ ĂŶĚ ĚĞŐƌĂĚŝŶŐ ĂŵǇůŽŝĚͲɴ 

ĚĞƉŽƐŝƚƐ ŝŶ ƚŚĞ ďƌĂŝŶϯϭ͕ϲϲ͘ IŶ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ďǇ PŝŚůĂũĂϱϭ Ğƚ Ăů͕ ƚŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĞĚ ďŽƚŚ 

ŵĂƚƵƌĞ ĂŶĚ ŶĞŽŶĂƚĂů ŵŽƵƐĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ďƌĂŝŶƐ ŽĨ AD ŵŽƵƐĞ ŵŽĚĞůƐ ĂŶĚ Ğǆ ǀŝǀŽ 

ŚƵŵĂŶ AD ďƌĂŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶƐ͘ IŶ ƚŚĞƐĞ ďƌĂŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶƐ͕ ŽŶůǇ ĂĚƵůƚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ǁĞƌĞ ĂďůĞ ƚŽ 

ŝŶƚĞƌŶĂůŝƐĞ ƚŚĞ ĂŵǇůŽŝĚͲɴ ĚĞƉŽƐŝƚƐ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ ďŽƚŚ ĂĚƵůƚ ĂŶĚ ŶĞŽŶĂƚĂů ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ǁĞƌĞ ĂďůĞ 

ƚŽ ƌĞŵŽǀĞ ĂŐŐƌĞŐĂƚĞƐ ŝŶ ǀŝǀŽ ǁŝƚŚŝŶ ϭͲϳ ĚĂǇƐ ŽĨ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ͘ TŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ 

ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ ůŽŽŬŝŶŐ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂŵǇůŽŝĚͲɴͲĐůĞĂƌŝŶŐ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ Žƌ 

ƉƌŽŵŽƚŝŶŐ ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƚŽ ĚĞŐƌĂĚĞ ƚŚĞƐĞ ƚŽǆŝĐ ĂŐŐƌĞŐĂƚĞƐϱϭ ŵŝŐŚƚ ůĞĂĚ ƚŽ 

ƉŽƐŝƚŝǀĞ ƌĞƐƵůƚƐ͘ 

EǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ƚŚĞƌĂƉŝĞƐ ĨŽƌ PD ĂƌĞ ĨŽĐƵƐĞĚ ŽŶ ƉƌĞǀĞŶƚŝŶŐ ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ ŶĞƵƌŽŶ ůŽƐƐ ƵƐŝŶŐ 

ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ Žƌ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ŶĞǁ ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ ŶĞƵƌŽŶƐϲϳ͘ TŚĞ 

ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ŐůŝĂůͲƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ ĐĞůůƐ ĞǆƉŽƐĞĚ ƚŽ ďŽŶĞ 

ŵŽƌƉŚŽŐĞŶĞƚŝĐ ƉƌŽƚĞŝŶ ;GDABMPͿ ŝŶƚŽ ŝŶũƵƌĞĚ ƐƉŝŶĂů ĐŽƌĚ ŚĂǀĞ ƉƌŽŵŽƚĞĚ ƚŚĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ŽĨ 

ŵƵůƚŝƉůĞ ŶĞƵƌŽŶ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶƐϲϴ͘ PƌŽƐĐŚĞůϲϳ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĚĞůĂǇĞĚ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ƌĂƚ Žƌ ŚƵŵĂŶ GDABMP ĐĞůůƐ ŝŶƚŽ ĂŶ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ŵŽĚĞů ŽĨ PD ƌĞƐĐƵĞĚ ƉĂƌǀĂůďƵŵŝŶͲƉŽƐŝƚŝǀĞ 

GABAĞƌŐŝĐ ŝŶƚĞƌŶĞƵƌŽŶƐ ;Ă ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ƚŚĂƚ ŚĂƐ ŶŽƚ ďĞĞŶ ƌĞƐĐƵĞĚ ďǇ ĂŶǇ ŽƚŚĞƌ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů 

ƚƌĞĂƚŵĞŶƚͿ ĂŶĚ ƌĞƐƚŽƌĞĚ ƐǇŶĂƉƚŽƉŚǇƐŝŶ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ĨŽƌ ƐǇŶĂƉƚŝĐ ĨƵŶĐƚŝŽŶ͘ 

UŶůŝŬĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĐĞůů ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŵĞƚŚŽĚƐ ŝŶ PD͕ GDABMP ĚŽ ŶŽƚ ƌĞƋƵŝƌĞ ŐĞŶĞƚŝĐ 

ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ƉƌŝŽƌ ƚŽ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ƐŝŶĐĞ ƚŚĞǇ ŝŶƚƌŝŶƐŝĐĂůůǇ ƉƌŽĚƵĐĞ ŵƵůƚŝƉůĞ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ 

ŵŽůĞĐƵůĞƐ ĂŐĂŝŶƐƚ PD ƐǇŵƉƚŽŵƐ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ BDNF͕ GDNFϲϴ͕ ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ͕ 



ϭϮ 
 

ƐǇŶĂƉƚŽŐĞŶŝĐ ŵŽĚƵůĂƚŽƌƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ĂŶƚŝŽǆŝĚĂŶƚ ŐůƵƚĂƚŚŝŽŶĞ͘ TŚĞ ĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĐĞůůƐ ƚŽ ƚĂƌŐĞƚ 

ŵƵůƚŝƉůĞ ƉƌŽďůĞŵƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ PD ŵŽĚĞů ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĞ ƉŽƚĞŶƚŝĂů ŽĨ ƵƐŝŶŐ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂƐ Ă 

ǀĞŚŝĐůĞ ĨŽƌ ƌĞƐƚŽƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ CNSϲϳ͘   

HƵŵĂŶ ĚĞƌŝǀĞĚ ŶĞƵƌĂů ƐƚĞŵͬƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌ ĐĞůůƐ ;NSCͬNPCͿ ĂƌĞ Ă ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ ƚŽŽů ĨŽƌ ĐĞůů 

ƌĞƉůĂĐĞŵĞŶƚ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞŝƌ ƉůĂƐƚŝĐŝƚǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ĂďŝůŝƚǇ ƚŽ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚĞ ŝŶƚŽ ŶĞƵƌŽŶƐ͕ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ 

ĂŶĚ ŽůŝŐŽĚĞŶĚƌŽĐǇƚĞƐ͘ TŚĞ ƐƚƵĚǇ ďǇ DĂƐϲϵ ŝŶũĞĐƚĞĚ ǇŽƵŶŐ ĂŶĚ ĂŐĞĚ ƌĂƚƐ ǁŝƚŚ ŚƵŵĂŶ NPCƐ 

ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĨŽĞƚĂů ďƌĂŝŶ ƚŽ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞ ŝĨ ĐĞůů ƌĞƉůĂĐĞŵĞŶƚ ƚŚĞƌĂƉǇ ĐŽƵůĚ ƌĞƐĐƵĞ ŵŽƚŽƌ 

ŶĞƵƌŽŶ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ŝŶ ĂŐŝŶŐ͘  TŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ƐŚŽƌƚͲƚĞƌŵ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶ ƌĞƐĐƵĞ ƐĞĞŶ ŝŶ ǇŽƵŶŐ ƌĂƚƐ 

ƌĞĐĞŝǀŝŶŐ NPC ŝŶũĞĐƚŝŽŶƐ͕ ĂůƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ŵƵĐŚ ŵŽƌĞ ƌŽďƵƐƚ NPC ƐƵƌǀŝǀĂů ĂŶĚ 

ŵŝŐƌĂƚŝŽŶ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ ĂŐĞĚ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ͘ UŶĨŽƌƚƵŶĂƚĞůǇ͕ ƚŚĞ ŝŵƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ NPCƐ ŚĂĚ ŶŽ 

ƉŽƐŝƚŝǀĞ ĞĨĨĞĐƚ ŽŶ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ĂƐ ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ƵŶĂďůĞ ƚŽ ƉƌŽǀŝĚĞ ƉƌŽƚĞĐƚŝŽŶ ƚŽ 

ŶĞƵƌŽŵƵƐĐƵůĂƌ ũƵŶĐƚŝŽŶ ;NMJͿ ŝŶŶĞƌǀĂƚŝŽŶ͕ ƉƌĞǀĞŶƚŝŶŐ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ ĨƌŽŵ ŝŶŶĞƌǀĂƚŝŶŐ ĂŶĚ 

ƐƚŝŵƵůĂƚŝŶŐ ƚŚĞ ŵƵƐĐůĞϲϵ͘ 

HƵŵĂŶ IPSCƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ĂŶ ĂůƚĞƌŶĂƚŝǀĞ ƐŽƵƌĐĞ ƚŽ ŚƵŵĂŶ ĚĞƌŝǀĞĚͲNSCƐ͘  TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ŚƵŵĂŶ IPSCͲĚĞƌŝǀĞĚ ŶĞƵƌĂů ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌ ĐĞůůƐ ŝŶƚŽ ŵSODϭ ŵŝĐĞ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚĞ ŝŶƚŽ ŚĞĂůƚŚǇ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͕ ƵƉƌĞŐƵůĂƚĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ ĂŶĚ 

ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ŽĨ ŵŝĐĞϳϬ͘ A ƐĞĐŽŶĚ ƐƚƵĚǇ ďǇ NŝǌǌĂƌĚŽϳϭ ĂůƐŽ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ 

ŽĨ ŶĞƵƌĂů ƐƚĞŵ ĐĞůůƐ ĞŶŚĂŶĐĞĚ ŶĞƵƌŽŶĂů ƐƵƌǀŝǀĂů ĂŶĚ ŵĂŝŶƚĂŝŶĞĚ NMJ ŝŶƚĞŐƌŝƚǇ ŝŶ ŵSODϭ 

ŵŝĐĞ͘ TŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŝŵƉůĂŶƚĞĚ NSCƐ ƐĞĐƌĞƚĞ ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌƐ ƚŚĂƚ ŝŶŚŝďŝƚ ƚŚĞ 

GSKϯɴ ƉĂƚŚǁĂǇ͕ ƉƌĞǀĞŶƚŝŶŐ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶ ĚĞĂƚŚ͘ CĞůůƵůĂƌ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ NSC ŵŝŐŚƚ 

ĚŝƌĞĐƚůǇ ƉƌŽƚĞĐƚ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ ĨƌŽŵ ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŝŶĚŝƌĞĐƚůǇ ďǇ ĂŶƚĂŐŽŶŝƐŝŶŐ ƚŚĞ ƚŽǆŝĐ 

ĞĨĨĞĐƚƐ ŽĨ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐϳϭ͘ 

 OŶĞ ƋƵĞƐƚŝŽŶ ƚŚĂƚ ĂƌŝƐĞƐ ŝƐ ǁŚǇ ĚŝĚ ƚŚĞ IPSCͲĚĞƌŝǀĞĚ NPCƐ ŝŶ NŝǌǌĂƌĚŽ͛Ɛ ƐƚƵĚǇ ŝŵƉƌŽǀĞĚ 

ŵŽƚŽƌ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶͲĚĞƌŝǀĞĚ NSCƐ ŝŶ DĂƐ͛Ɛ ƐƚƵĚǇ ĚŝĚ ŶŽƚ͍ DĂƐϲϵ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ 

ĚǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ŵŝĐƌŽĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ ŝŶ ALS ŝƐ ŵŽƌĞ ƐƵƐĐĞƉƚŝďůĞ ƚŽ NSC ƐƵƌǀŝǀĂů ƚŚĂŶ ƚŚĞ 

ǁŝůĚƚǇƉĞ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƌ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƐƉĂĐĞ͕ ŵŽƌĞ ƉĞƌŵŝƐƐŝďůĞ ĨĂĐƚŽƌƐ Žƌ 

ƚŚĞ ǁĞĂŬĞŶĞĚ ŝŵŵƵŶĞ ƐǇƐƚĞŵ ŽĨ ƚŚĞ ŵŽĚĞů͕ ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ƚŚĞ NSCƐ ĂƌĞ ŵŽƌĞ ůŝŬĞůǇ ƚŽ ƐƵƌǀŝǀĂů 

ĂŶĚ ĞǆĞƌƚ ďĞŶĞĨŝĐŝĂů ĞĨĨĞĐƚƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ALS ŵŽĚĞů͘ 



ϭϯ 
 

TŚĞ ƉƌŽŵŝƐŝŶŐ ƌĞƐƵůƚƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ƌŽĚĞŶƚƐ ŚĂǀĞ ůĞĚ ƚŽ ĂƚƚĞŵƉƚƐ ƚŽ ƚƌĂŶƐůĂƚĞ ƚŚŝƐ 

ŝŶƚŽ ĐůŝŶŝĐĂů ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĨŽƌ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ;ŚƚƚƉƐ͗ͬͬĐůŝŶŝĐĂůƚƌŝĂůƐ͘ŐŽǀͬĐƚϮͬŚŽŵĞͿ͘ CůŝŶŝĐĂů ƚƌŝĂůƐ ƵƐŝŶŐ 

ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ŐůŝĂ ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ ĨŽƌ ALS ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĂƌĞ ůŝƐƚĞĚ ŝŶ TĂďůĞ Ϯ͘ 

 

TĂďůĞ Ϯ͘ CƵƌƌĞŶƚ ĐůŝŶŝĐĂů ƚƌŝĂůƐ ƵƐŝŶŐ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ŐůŝĂ ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ ĨŽƌ ALS ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ 

ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐĞĂƐĞƐ ;ŚƚƚƉƐ͗ͬͬĐůŝŶŝĐĂůƚƌŝĂůƐ͘ŐŽǀͬĐƚϮͬŚŽŵĞͿ 

 

ϯ͘ϯ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶ GĞŶŽŵŝĐƐ ĂŶĚ TƌĂŶƐĐƌŝƉƚŽŵŝĐƐ 
AƐ ŚŝŐŚůŝŐŚƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐĞĐƚŝŽŶƐ͕ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂƐ ŬĞǇ ƉůĂǇĞƌƐ ŝŶ 

ĚŝƐĞĂƐĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŝŶ ƐĞǀĞƌĂů ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘ GĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ƉƌŽĨŝůŝŶŐ ŚĂƐ 

ŐƌĞĂƚůǇ ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞĚ ƚŽ ƵŶĐŽǀĞƌ ƚŚĞ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ ƚŚĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ 

ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ ĚŝƐĞĂƐĞƐ͕ ŚĞůƉŝŶŐ ƵƐ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ďŝŽĐŚĞŵŝĐĂů ƉĂƚŚǁĂǇƐ ĂŶĚ ĐĞůůƵůĂƌ 

ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ĂůƚĞƌĞĚ ďǇ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ GĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ƉƌŽĨŝůĞƐ ŽĨ ƚŚĞ CNS ĂƌĞ ĚŝĨĨŝĐƵůƚ ƚŽ 

ĐŽŵƉƌĞŚĞŶĚ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ĐŽŵƉůĞǆ ŝŶƚĞƌƉůĂǇ ŽĨ ŵŝĐƌŽŐůŝĂ ĂŶĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶƚĞƌƐƉĞƌƐĞĚ ďĞƚǁĞĞŶ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŶĞƵƌŽŶĂů ƐƵďƚǇƉĞƐ͘ TŚŝƐ ŵĞĂŶƐ ƚŚĂƚ ĐĞůů ƐƉĞĐŝĨŝĐ ŐĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ĐŚĂŶŐĞƐ ĐĂŶŶŽƚ 

ďĞ ĚĞƚĞĐƚĞĚ ǁŚĞŶ ĂŶĂůǇƐŝŶŐ ƚŚĞ ǁŚŽůĞ ďƌĂŝŶ ƚŝƐƐƵĞϳϮ͘ 

TŽ ŽǀĞƌĐŽŵĞ ƚŚŝƐ ƉƌŽďůĞŵ͕ ƐĞǀĞƌĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ƵƐĞĚ ůĂƐĞƌ ĐĂƉƚƵƌĞ ŵŝĐƌŽĚŝƐƐĞĐƚŝŽŶ ;LCMͿ ŝŶ 

ŽƌĚĞƌ ƚŽ ŝƐŽůĂƚĞ ƐŝŶŐůĞ ĐĞůůƐ ĨƌŽŵ ďƌĂŝŶ Žƌ ƐƉŝŶĂů ĐŽƌĚ ĂŶĚ ŽďƚĂŝŶ Ă ŚŝŐŚůǇ ĞŶƌŝĐŚĞĚ ĐĞůů 

ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ĨŽƌ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŽŵŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐϭϲ͕ϳϯʹϳϱ͘ TŚĞƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ůĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ƉĂƚŚǁĂǇƐ ƐƉĞĐŝĨŝĐĂůůǇ ĂĐƚŝǀĂƚĞĚͬĂůƚĞƌĞĚ ŝŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ĚŝƐĞĂƐĞ͘  

SƚƵĚǇ ŶĂŵĞ CŽŶĚŝƚŝŽŶ IŶƚĞƌǀĞŶƚŝŽŶ 
SĂĨĞƚǇ ŽĨ ƚŚĞ IŶũĞĐƚŝŽŶ ŽĨ HƵŵĂŶ GůŝĂů RĞƐƚƌŝĐƚĞĚ PƌŽŐĞŶŝƚŽƌ CĞůůƐ 
IŶƚŽ SƵďũĞĐƚƐ WŝƚŚ ALS 

ALS TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ŐůŝĂ 
ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌ ĐĞůůƐ 

DŽƐĞ EƐĐĂůĂƚŝŽŶ ĂŶĚ SĂĨĞƚǇ SƚƵĚǇ ŽĨ HƵŵĂŶ SƉŝŶĂů CŽƌĚ DĞƌŝǀĞĚ 
NĞƵƌĂů SƚĞŵ CĞůů TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŝŶ ALS PĂƚŝĞŶƚƐ 

ALS  TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ƐƉŝŶĂů 
ĐŽƌĚ ƐƚĞŵ ĐĞůůƐ 

TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ HƵŵĂŶ NĞƵƌĂů PƌŽŐĞŶŝƚŽƌ CĞůůƐ SĞĐƌĞƚŝŶŐ 
GDNF ĨŽƌ ƚŚĞ TƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ALS 

ALS TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ŐůŝĂ 
ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌ ĐĞůůƐ 

SĂĨĞƚǇ ĂŶĚ TŽůĞƌĂďŝůŝƚǇ ŽĨ FĞƚĂů MĞƐĞŶĐĞƉŚĂůŝĐ DŽƉĂŵŝŶĞ 
NĞƵƌŽŶĂů PƌĞĐƵƌƐŽƌ CĞůůƐ ĨŽƌ PĂƌŬŝŶƐŽŶΖƐ DŝƐĞĂƐĞ 

PD TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ 
ŵĞƐĞŶĐĞƉŚĂůŝĐ ŶĞƵƌŽŶĂů 
ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ ĐĞůůƐ 

EŵďƌǇŽŶŝĐ DŽƉĂŵŝŶĞ CĞůů IŵƉůĂŶƚƐ ĨŽƌ PĂƌŬŝŶƐŽŶΖƐ DŝƐĞĂƐĞ PD TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ĞŵďƌǇŽŶŝĐ 
ĚŽƉĂŵŝŶĞ ĐĞůů ŝŵƉůĂŶƚƐ 

IŶĨƵƐŝŽŶ ŽĨ RĞĐŽŵďŝŶĂŶƚͲMĞƚŚŝŽŶǇů HƵŵĂŶ GDNF ĨŽƌ ƚŚĞ 
TƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ IĚŝŽƉĂƚŚŝĐ PD 

PD AĚŵŝŶŝƐƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚͲ
ŵĞƚŚŝŽŶǇů ŚƵŵĂŶ GDNF 

IŶĨƵƐŝŽŶ ŽĨ RĞĐŽŵďŝŶĂŶƚͲMĞƚŚŝŽŶǇů HƵŵĂŶ GDNF ƚŽ TƌĞĂƚ 
PƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞ SƵƉƌĂŶƵĐůĞĂƌ PĂůƐǇ ;PSPͿ 

PSP AĚŵŝŶŝƐƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƌĞĐŽŵďŝŶĂŶƚͲ
ŵĞƚŚŝŽŶǇů ŚƵŵĂŶ GDNF 



ϭϰ 
 

IŶ Ă ůŽŶŐŝƚƵĚŝŶĂů ƐƚƵĚǇ ĂŶĂůǇƐŝŶŐ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝƐŽůĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƐƉŝŶĂů ĐŽƌĚ ŽĨ ŵSODϭ ŵŝĐĞ 

ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ĚŝƐĞĂƐĞ͕ ƚŚĞ ůĂĐƚĂƚĞ ƐŚƵƚƚůĞ ďĞƚǁĞĞŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽŶƐ ǁĂƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂƐ 

ĂůƚĞƌĞĚ Ăƚ ƚŚĞ ƉƌĞͲƐǇŵƉƚŽŵĂƚŝĐ ƐƚĂŐĞ ŽĨ ALS ĨŽƌ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƚŝŵĞϭϲ͘ AƐ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐĞƐ͕ 

ŝŶĨůĂŵŵĂƚŽƌǇ ƉĂƚŚǁĂǇƐ ĂŶĚ ĐǇƚŽŬŝŶĞ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞ͕ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ ĂƐƚƌŽĐǇƚŝĐ ůǇƐŽƐŽŵĂů 

ĂŶĚ ƉŚĂŐŽĐǇƚŝĐ ĂĐƚŝǀŝƚǇϳϯ͘ 

SŝŵƉƐŽŶ Ğƚ Ăůϳϲ ͕ ďǇ ĂŶĂůǇƐŝŶŐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ ďƌĂŝŶ ĂƌĞĂƐ ĨƌŽŵ AD ƉĂƚŝĞŶƚƐ͕ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ 

ĚǇƐƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ŐĞŶĞƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĐĞůů ƉƌŽůŝĨĞƌĂƚŝŽŶ͕ ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͕ ĂŶĚ ƵďŝƋƵŝƚŝŶͲŵĞĚŝĂƚĞĚ 

ƉƌŽƚĞŽůǇƐŝƐ Ăƚ ůŽǁ BƌĂĂŬ ƐƚĂŐĞƐ͕ ǁŚŝůĞ ƚŚĞǇ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ĂůƚĞƌĞĚ ƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ŝŶƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ 

ƐŝŐŶĂůŝŶŐ ƉĂƚŚǁĂǇƐ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŝŶƐƵůŝŶ͕ ƉŚŽƐƉŚĂƚŝĚǇůŝŶŽƐŝƚŽů ϯͲŬŝŶĂƐĞ ;PIϯKͿͬAŬƚ͕ ĂŶĚ ŵŝƚŽŐĞŶͲ

ĂĐƚŝǀĂƚĞĚ ƉƌŽƚĞŝŶ ŬŝŶĂƐĞ ;MAPKͿ ƉĂƚŚǁĂǇƐ ǁĞƌĞ ƉƌŝŵĂƌŝůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚ ůĞǀĞůƐ ŽĨ 

AůǌŚĞŝŵĞƌͲƚǇƉĞ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ͕ ĂŶĚ ŽĐĐƵƌƌĞĚ Ăƚ ůŽǁĞƌ BƌĂĂŬ ƐƚĂŐĞƐ ŝŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ 

APOEɸϰ ĂůůĞůĞ͘ TŚĞƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ǀĂůƵĂďůĞ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ƚĂƌŐĞƚƐ͕ ĞŝƚŚĞƌ ďĂƐĞĚ ƵƉŽŶ 

ƚŝŵŝŶŐ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞϭϲ͕ϳϯ Žƌ ďƌĂŝŶ ƌĞŐŝŽŶƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ŐĞŶĞƚŝĐ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐϳϲ͘ 

OŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ůŝŵŝƚĂƚŝŽŶƐ ŽĨ LCM ŝƐ ƚŚĞ ůĞŶŐƚŚ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌŽĐĞƐƐ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ƚŚĞ ƉŽƚĞŶƚŝĂů 

ĐŽŶƚĂŵŝŶĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐ ĐĞůůƐ͘ SƌŝŶŝǀĂƐĂŶ ĂŶĚ ĐŽůĞĂŐƵĞƐϳϮ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ Ă ŵĞƚŚŽĚ ŽĨ 

ŝƐŽůĂƚŝŶŐ ŶĞƵƌŽŶĂů ĂŶĚ ŶŽŶͲŶĞƵƌŽŶĂů ĐĞůů ƚǇƉĞƐ ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇ ĨƌŽŵ ďƌĂŝŶ ƚŝƐƐƵĞ ǁŝƚŚŽƵƚ 

ƚŚĞƐĞ ůŝŵŝƚĂƚŝŽŶƐ͘ Aůů ĞŶǌǇŵĂƚŝĐ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ Ăƚ ϰΣC Žƌ ŽŶ ŝĐĞ ĂŶĚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĐĞůů 

ƚǇƉĞƐ ǁĞƌĞ ŝŵŵƵŶŽůĂďĞůůĞĚ͕ ĨŽƌ ĞǆĂŵƉůĞ͕ ĂŶƚŝͲGFAP ůĂďĞů ĨŽƌ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͕ ĂŶƚŝͲCDϭϭď ĨŽƌ 

ŵŝĐƌŽŐůŝĂ ĂŶĚ ĂŶƚŝͲNĞƵN ĨŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ͘ TŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĚĂƚĂ ĨƌŽŵ ƐƉĞĐŝĨŝĐ 

ĐĞůů ƚǇƉĞ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶƐ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ ƚŝƐƐƵĞ ŽĨ ŵŽƵƐĞ ŵŽĚĞůƐ ĂŶĚ ŚƵŵĂŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ 

ǁŝƚŚ FTD͕ ALS ĂŶĚ ADϳϮ͘ FƌŽŵ ƚŚŝƐ ĚĂƚĂ͕ ƚŚĞǇ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŽĨ ŐĞŶĞ 

ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ ĚŝƐĞĂƐĞ ŝƐ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ĂůƚĞƌĞĚ ĐĞůůƵůĂƌ ĐŽŵƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ ƚŝƐƐƵĞ ƌĂƚŚĞƌ 

ƚŚĂŶ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶĂů ƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶƐ͘ IŶ ALS ĂŶĚ FTD͕ ƚŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ƌĞĐƵƌƌŝŶŐ 

ƚƌĞŶĚ ŽĨ ůŽǁĞƌ ŶĞƵƌŽŶĂů RNA ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĚ ŚŝŐŚĞƌ ůĞǀĞůƐ ŽĨ ĂƐƚƌŽĐǇƚŝĐ ĂŶĚ ŵŝĐƌŽŐůŝĂ RNA 

ǁŚŝĐŚ ƌĞĨůĞĐƚĞĚ ƚŚĞ ĂůƚĞƌĞĚ ŶĞƵƌŽŶ ƚŽ ŐůŝĂ ƌĂƚŝŽ ĚƵĞ ƚŽ ŶĞƵƌŽŶĂů ůŽƐƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ 

ǁĞƌĞ ƵŶƐƵƌĞ ĂƐ ƚŽ ŚŽǁ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞ ƚŚĞ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ƉƵƌŝĨŝĞĚ ĐĞůůƐ ĂƌĞ ƚŽ ƚŚĞ ƚŝƐƐƵĞ ĂƐ 

ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚƐ ǁĞƌĞ ŽŶůǇ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĐĞůů ďŽĚǇ͖ ĚĞŶĚƌŝƚĞƐ ĂŶĚ ĂǆŽŶƐ ǁĞƌĞ ůŽƐƚ ĚƵƌŝŶŐ 

ĚŝƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶϳϮ͘  

GĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŝƐ ŽĨƚĞŶ ƵƐĞĚ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ƚĂƌŐĞƚƐ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ĂŶ 

ŝŶƚĞƌĞƐƚŝŶŐ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƵŶĚĞƌƚĂŬĞŶ ďǇ AƌŽŶŝĐĂ Ğƚ Ăů͘ϳϳ͘ TŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ 

ǁŚŽůĞͲŐĞŶŽŵĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƉŽƐƚͲŵŽƌƚĞŵ ĐŽƌƚĞǆ ƚŝƐƐƵĞ ĨƌŽŵ ƐALS ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂŶĚ 



ϭϱ 
 

ŶŽƌŵĂů ĐŽŶƚƌŽůƐ ƚŽ ĞǆƉůŽƌĞ ƚŚĞ ĞŶƚŝƌĞ ƐƉĞĐƚƌƵŵ ŽĨ ŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ƉĂƚŚǁĂǇƐ ŝŶ ALS 

ƉĂƚŚŽůŽŐǇ͘ UƐŝŶŐ ƚŚĞƐĞ ĚĂƚĂ͕ ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ĂďůĞ ƚŽ ĚŝƐƚŝŶŐƵŝƐŚ ďĞƚǁĞĞŶ ƉĂƚŝĞŶƚ ĂŶĚ ĐŽŶƚƌŽů 

ƐĂŵƉůĞƐ͕ ĂŶĚ ƚŚĞŶ ĨƵƌƚŚĞƌ ƐƵďĚŝǀŝĚĞ ƚŚĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŝŶƚŽ ƚǁŽ ŐƌŽƵƉƐ ǁŚŝĐŚ ŚĂĚ ƐŝŵŝůĂƌ 

ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ƉƌŽĨŝůĞ ĐŚĂŶŐĞƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ĂƌŐƵĞ ƚŚĂƚ Ă ŵƵĐŚ ůĂƌŐĞƌ ƐĂŵƉůĞ ƐŝǌĞ ŝƐ 

ƌĞƋƵŝƌĞĚ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ĐĂƚĞŐŽƌŝƐĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ďǇ ĐůŝŶŝĐĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐϳϳ͘ MŽůĞĐƵůĂƌ ƚĂǆŽŶŽŵǇ ŽĨ 

ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚŚƌŽƵŐŚ ŐĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƵƐĞĚ ŝŶ ĐĂŶĐĞƌ ƚŽ ĚŝĂŐŶŽƐĞ ĂŶĚ ĚĞǀĞůŽƉ 

ƉĞƌƐŽŶĂůŝƐĞĚ ƚŚĞƌĂƉŝĞƐϳϴ͘  TŚŝƐ ƚĂǆŽŶŽŵǇ ĐŽƵůĚ ĂůƐŽ ďĞ ƵƐĞĚ ŝŶ ƐALS ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚŽ ƵŶĐŽǀĞƌ 

ŚŝĚĚĞŶ ƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ĂŶĚ ĚĞǀĞůŽƉ ƉĞƌƐŽŶĂůŝƐĞĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚϳϳ͘ 

A ƐŝŵŝůĂƌ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ǁĂƐ ĂůƐŽ ƚĂŬĞŶ ďǇ WĂŶŐ ĂŶĚ ĐŽůůĞĂŐƵĞƐϳϵ͘ TŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ĂŶĂůǇƐĞĚ ƚŚĞ 

ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶ ƉƌŽĨŝůĞ ŽĨ ϭϵ ĐŽƌƚŝĐĂů ƌĞŐŝŽŶƐ ĨƌŽŵ ϭϮϱ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ǁŝƚŚ Ă ƐĞǀĞƌŝƚǇ ƐƉĞĐƚƌƵŵ ŽĨ 

ĚĞŵĞŶƚŝĂ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ ŽĨ AD͘ CŽŵƉĂƌŝŶŐ ƚŚĞŝƌ ĚĂƚĂ ǁŝƚŚ ƐŝŶŐůĞͲĐĞůů RNAͲƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 

ĚĂƚĂ͕ ƚŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ŵĂŝŶůǇ ĐŽŶƚƌŝďƵƚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶĂů 

ĂůƚĞƌĂƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ŶĞƵƌŽŶƐ͕ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ŽůŝŐŽĚĞŶĚƌŽĐǇƚĞƐ͘ TŚĞŝƌ ĐŽŶƚƌŝďƵƚŝŽŶ ǁĂƐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ 

ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ďƌĂŝŶ ƌĞŐŝŽŶƐ͕ ƚŚƵƐ ƐƵŐŐĞƐƚŝŶŐ ƚŚĂƚ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ ŝƐ ĚƌŝǀĞŶ ďǇ ƐĞůĞĐƚŝǀĞ ƌĞŐŝŽŶĂů 

ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ͘ BǇ ĂŶĂůǇƐŝŶŐ ƚŚĞ ĚĂƚĂ ŝŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ĚĞŐƌĞĞ ŽĨ ƐĞǀĞƌŝƚǇ͕ ƚŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ŽďƐĞƌǀĞĚ ƚŚĂƚ 

ŵŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ŽĐĐƵƌ ĞĂƌůǇ ŝŶ ƚŚĞ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ 

ŽůŝŐŽĚĞŶĚƌŽĐǇƚĞ ƉůĂǇ Ă ĐƌƵĐŝĂů ƌŽůĞ ŝŶ ŶĞƵƌŽŶĂů ĚĞĂƚŚ͘      

 

ϯ͘ϰ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶ DŝĂŐŶŽƐƚŝĐ ĂŶĚ PƌŽŐŶŽƐƚŝĐ BŝŽŵĂƌŬĞƌƐ 
BŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ĂƌĞ ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕ ůŝƉŝĚƐ Žƌ ŵƵƚĂŶƚ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĚŝƐĞĂƐĞ ƚŚĂƚ ĐĂŶ ďĞ 

ƵƐĞĚ ƚŽ ƚƌĂĐƚ ŶŽƌŵĂů Žƌ ĂďŶŽƌŵĂů ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƉƌŽĐĞƐƐĞƐϴϬ͘ TŚĞǇ ĐĂŶ ďĞ ĚŝǀŝĚĞĚ ŝŶƚŽ ƚŚƌĞĞ ƐƵďͲ

ĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ͖ ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ ;ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƐƚĂŐĞ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞͿ͕ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ;ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚŚĞ ƌŝŐŚƚ ĚƌƵŐ 

Ăƚ ƚŚĞ ƌŝŐŚƚ ĚŽƐĞͿ ĂŶĚ ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ;ƚŚĞ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞŶĞƐƐ ŽĨ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚͿϴϭ͘ A ŐŽŽĚ ďŝŽŵĂƌŬĞƌ ŝƐ 

ƚĞƐƚĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƐĞŶƐŝƚŝǀŝƚǇ͕ ƐƉĞĐŝĨŝĐŝƚǇ ĂŶĚ ƉŽƐŝƚŝǀĞ ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ǀĂůƵĞ͖ ŶĞǁ ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ ƐƵĐŚ ĂƐ 

ŐĞŶŽŵŝĐƐ͕ ƉƌŽƚĞŽŵŝĐƐ ĂŶĚ ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ ĐĂŶ ďĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ŚĞůƉ ĚĞǀĞůŽƉ ŵŽƌĞ ĂĐĐƵƌĂƚĞ 

ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐϴϮ͘ TŚŝƐ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĨŽƌ ƚŚĞ ĂĚǀĂŶĐĞŵĞŶƚ ŽĨ ŵĞĚŝĐŝŶĞ ĂƐ ŶŽǀĞů ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ 

ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ ĂŶĚ ƐĂĨĞƚǇ ĂŶĚ ƌĞĚƵĐĞ ƚŚĞ ĐŽƐƚ ŽĨ ĚŝĂŐŶŽƐƚŝĐ ŵĞƚŚŽĚƐ ĂŶĚ 

ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐϴϭ͘ 

AŶ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ǁĂǇ ŽĨ ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐĞĂƐĞ ǁŽƵůĚ ďĞ ƵƐŝŶŐ ƐĞƌƵŵ ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ͘ TŚŝƐ 

ŵŝŶŝŵĂůůǇ ŝŶǀĂƐŝǀĞ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ ŝƐ ĂďůĞ ƚŽ ĚĞƚĞĐƚ ďƌĂŝŶͲƐƉĞĐŝĨŝĐ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ ĂŶĚ ŝƐ ƌĞĨůĞĐƚŝǀĞ ŽĨ 



ϭϲ 
 

ƚŚĞ ŚĞĂůƚŚ ƐƚĂƚƵƐ ŽĨ ƚŚĞ ŐůŝĂů ĐĞůůƐϴϯ͘ PƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ĚĞƚĞĐƚĞĚ GFAP ŝŶ ƚŚĞ ďůŽŽĚ ƐĞƌƵŵ 

ďŽƚŚ ďĞĨŽƌĞ ĂŶĚ ĂĨƚĞƌ ƚƌĂƵŵĂƚŝĐ ďƌĂŝŶ ŝŶũƵƌǇϴϰ͘ UƐŝŶŐ GFAP ĂƐ Ă ĐůŝŶŝĐĂů ďŝŽŵĂƌŬĞƌ ĐŽƵůĚ ďĞ Ă 

ĐŽƐƚͲĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ƌĞƉůĂĐĞŵĞŶƚ ƚŽ ĞǆƉĞŶƐŝǀĞ ŝŵĂŐŝŶŐ ƐĐĂŶƐ ǁŚŝůĞ ƌĞƚĂŝŶŝŶŐ ĚŝĂŐŶŽƐƚŝĐ 

ƐĞŶƐŝƚŝǀŝƚǇϴϯ͘ AŶŽƚŚĞƌ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ŵĂƌŬĞƌ SϭϬϬɴ ŚĂƐ ĂůƐŽ ďĞĞŶ ĚĞƚĞĐƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ďůŽŽĚ ŽĨ 

ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐŽƌĚĞƌƐϴϱ͘ TŚŝƐ ŐĞŶĞ ŝƐ ŵĂŝŶůǇ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ďǇ ŵĂƚƵƌĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ 

ĂŶĚ ŝƐ ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ ĨŽƌ ƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐĂůĐŝƵŵ ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ ĂŶĚ ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ ŝŶ ƚŚĞ ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐ ŐůŝĂů 

ĐĞůůƐϴϯ͘ A ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ƐƚƵĚǇ ďĞƚǁĞĞŶ SϭϬϬB ĂŶĚ GFAP ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ SϭϬϬB ƌŽƐĞ ĂŶĚ ƉĞĂŬĞĚ 

ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ƐĞƌƵŵ Ăƚ Ϯ ŚŽƵƌƐ ƉŽƐƚͲŝŶũƵƌǇ ǁŚŝůĞ GFAP ƌŽƐĞ ŵŽƌĞ ƐƚĞĂĚŝůǇ ŽǀĞƌ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ϰ ŚŽƵƌƐ 

ĂĨƚĞƌ ŝŶũƵƌǇϴϰ͘ SŚĞƉŚĞĂƌĚ Ğƚ Ăů͘ϴϲ ǀĂůŝĚĂƚĞĚ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞ ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ĚŽŵĂŝŶ ŽĨ ƚŚĞ 

ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɖϳϱ ;ƉϳϱNTRECDͿ ĂƐ Ă ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ ŵĂƌŬĞƌ ĨŽƌ ALS͖ ƚŚĞƌĞ ǁĞƌĞ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ 

ůĞǀĞůƐ ŽĨ ƉϳϱNTRECD ĚĞƚĞĐƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƵƌŝŶĞ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ALS ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂŶĚ ŵSODϭ ŵŝĐĞ͘ TŚŝƐ ůŝŶŬƐ 

ďĂĐŬ ƚŽ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ďǇ FĞƌƌŝĂƵŽůŽϭϲ ǁŚŝĐŚ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ĂĐƚŝǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ƉƌŽͲ

ŶĞƌǀĞ ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ĂŶĚ Ɖϳϱ ƐŝŐŶĂůůŝŶŐ ǁĞƌĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ ŽĨ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ƚŽǆŝĐŝƚǇ ŝŶ 

ALS͘  

DƵƌŝŶŐ ƌĞĂĐƚŝǀĞ ĂƐƚƌŽŐůŝŽƐŝƐ͕ ƚŚĞƌĞ ŝƐ Ă ǁŝĚĞ ǀĂƌŝĞƚǇ ŽĨ ŐĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ĐŚĂŶŐĞƐ ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ 

ďĞ ƵƐĞĚ ĂƐ ŵĞĚŝĐĂů ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ƚŽ ƚƌĂĐƚ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐ͘ PET ƚƌĂĐĞƌƐ ĐĂŶ ĚĞƚĞĐƚ 

ŶĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŵŝĐƌŽŐůŝĂů ĂĐƚŝǀĂƚŝŽŶ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŽƌ 

ƉƌŽƚĞŝŶ ;TSPOͿ ŽŶ ƚŚĞ ŽƵƚĞƌ ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů ŵĞŵďƌĂŶĞϴϳ͘ SƚƵĚŝĞƐ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ TSPO ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ 

ŝƐ ŐůŽďĂůůǇ ŶŽŶͲĞǆŝƐƚĞŶƚ ŝŶ Ă ŚĞĂůƚŚǇ ďƌĂŝŶ͕ ďƵƚ ƚŚĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ƌĂƉŝĚůǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ĚƵƌŝŶŐ 

ĂƐƚƌŽĐǇƚŝĐͬŵŝĐƌŽŐůŝĂů ĂĐƚŝǀĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶϴϴ͕ ŵĂŬŝŶŐ TSPO ĂŶ ĂƚƚƌĂĐƚŝǀĞ 

ďŝŽŵĂƌŬĞƌ ĨŽƌ ƚĂƌŐĞƚŝŶŐ ƌĞĂĐƚŝǀĞ ŐůŝŽƐŝƐ ŝŶ ĐĞƌĞďƌĂů ŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŝŵĂŐŝŶŐ ŵŝĐƌŽŐůŝĂů 

ĂĐƚŝǀĂƚŝŽŶϴϳ͘  

AŶŽƚŚĞƌ ƉŽƚĞŶƚŝĂů ďŝŽŵĂƌŬĞƌ ŝƐ ƚŚĞ ƚǇƉĞ Ϯ ĐĂŶŶĂďŝŶŽŝĚ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ;CBϮRͿ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ǀŝƌƚƵĂůůǇ 

ƵŶĚĞƚĞĐƚĂďůĞ ŝŶ ŚĞĂůƚŚǇ ƚŝƐƐƵĞ ďƵƚ ŐƌĞĂƚůǇ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ŝŶ ĂĐƚŝǀĂƚĞĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ĂŶĚ ŵŝĐƌŽŐůŝĂů 

ĐĞůůƐϴϵ͘ TŚŝƐ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ŝƐ ĂůƐŽ ĨŽƵŶĚ ŝŶ ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ĂŶĚ ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů T ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ ĂƐ ŝƚ ŝƐ 

ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ ĐĞŶƚƌĂů ĂŶĚ ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů ŝŶĨůĂŵŵĂƚŽƌǇ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐϵϬ͘ PƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ 

ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ PET ůŝŐĂŶĚƐ ŽĨ CBϮ ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ ƚŚĂƚ ĐŽƵůĚ ďĞ ƉŽƚĞŶƚŝĂů ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ĨŽƌ ŵƵůƚŝƉůĞ 

ƐĐůĞƌŽƐŝƐ ;MSͿϵϭ͕ϵϮ͘  

MŽŶŽĂŵŝŶĞ ŽǆŝĚĂƐĞ ƚǇƉĞ B͕ ůŽĐĂƚĞĚ ƚŚĞ ŽƵƚĞƌ ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů ŵĞŵďƌĂŶĞ͕ ŝƐ ĂůƐŽ ŐƌĞĂƚůǇ 

ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ŝŶ ƌĞĂĐƚŝǀĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐĞĂƐĞϵϯ͘ Iƚ ŝƐ ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ ĨŽƌ ƚŚĞ 

ŵŽĚƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ŶĞƵƌŽƚƌĂŶƐŵŝƚƚĞƌ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ͕ ŵĂŬŝŶŐ ŝƚ Ă ŵĂũŽƌ ĚƌƵŐ ƚĂƌŐĞƚ ĨŽƌ 



ϭϳ 
 

ŵŽǀĞŵĞŶƚ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐϵϰ͘ GƵůǇĂƐ Ğƚ Ăů͘ϵϱ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ŵŽŶŽĂŵŝŶĞ ŽǆŝĚĂƐĞ ƚǇƉĞ B 

ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ ƌĞĂĐƚŝǀĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŽĨ AD ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂŶĚ ŝƚ ŝƐ ĐƵƌƌĞŶƚůǇ ďĞŐŝŶŶŝŶŐ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞĚ ŝŶ 

MSϵϰ͘ 

ϯ͘ϱ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶ DƌƵŐ SĐƌĞĞŶŝŶŐ 

OǀĞƌ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĚĞĐĂĚĞƐ͕ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĨŽĐƵƐŝŶŐ ŽŶ ŚŽǁ ŐĞŶĞƚŝĐ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ 

ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ĐĂŶ ůĞĂĚ ƚŽ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚ ĚƌƵŐ ƌĞƐƉŽŶƐĞ͕ ŐŝǀŝŶŐ ƌŝƐĞ ƚŽ ƉŚĂƌŵĂĐŽŐĞŶĞƚŝĐƐ 

ǁŚŝĐŚ ĂŝŵƐ ƚŽ ƚĂŝůŽƌ ĚƌƵŐ ĐŚŽŝĐĞ ĂŶĚ ĚŽƐĂŐĞ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ƉĂƚŝĞŶƚ͛Ɛ ŐĞŶŽŵĞ ĨŽƌ 

ŽƉƚŝŵĂů ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ďĞŶĞĨŝƚ͘ NĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ǁŝĚĞƐƉƌĞĂĚ ŐĞŶĞƚŝĐ 

ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ͕ ŚĞŶĐĞ ƚŚĞƌĞ ŝƐ Ă ďƌŽĂĚ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ ƚŽ ƉƌĞƐĐƌŝďĞĚ ŵĞĚŝĐĂƚŝŽŶƐ͕ ŝŶ 

ďŽƚŚ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ ĂŶĚ ĂĚǀĞƌƐĞ ƌĞĂĐƚŝŽŶƐϵϲ͘ TŚĞ ĂĐĞƚǇůĐŚŽůŝŶĞƐƚĞƌĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ 

DŽŶĞƉĞǌŝů ŝƐ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ƉƌĞƐĐƌŝďĞĚ ĚƌƵŐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĨŽƌ AD͕ ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ Ă ŵŽĚĞƐƚ ďĞŶĞĨŝƚ ŽŶ 

ĐŽŐŶŝƚŝǀĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶ͕ ďĞŚĂǀŝŽƵƌ ĂŶĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ ďŽƚŚ ŵŽĚĞƌĂƚĞ ĂŶĚ ƐĞǀĞƌĞ AD 

ƉĂƚŝĞŶƚƐϵϳ͘ AƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ϭϱͲϮϬй ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ĂďŶŽƌŵĂů ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ ŽĨ ƚŚĞ 

ĚƌƵŐ͕ ĚĞƉĞŶĚŝŶŐ ŽŶ ƚŚĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ŽĨ CYPͲƌĞůĂƚĞĚ ĞŶǌǇŵĞƐ CYPϮDϲ͕ CYPϯAϰ͕ ĂŶĚ CYPϭAϮ͘ TŚĞ 

CYPϮDϲ ůŽĐƵƐ ŚĂƐ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ϭϬϬ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ ǁŚŝĐŚ ĚĞĨŝŶĞ ǁŚĞƚŚĞƌ Ă ƉĂƚŝĞŶƚ ŝƐ 

Ă ƉŽŽƌ͕ ŶŽƌŵĂů Žƌ ƵůƚƌĂͲƌĂƉŝĚ ŵĞƚĂďŽůŝƐĞƌ ŽĨ ƚŚĞ ĚƌƵŐϵϳ͘ IŶ PD͕ ϴϬй ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ 

ůĞǀŽĚŽƉĂ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ƉŽƐŝƚŝǀĞ ďĞŶĞĨŝƚƐ ƚŽ ŝŶŝƚŝĂů ƚŚĞƌĂƉǇ͕ ďƵƚ ϰϱй ŽĨ ƚŚĞƐĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĚĞǀĞůŽƉ 

ůĞǀŽĚŽƉĂͲŝŶĚƵĐĞĚ ĚǇƐŬŝŶĞƐŝĂƐ ǁŝƚŚŝŶ ϱ ǇĞĂƌƐ ŽĨ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚϵϴ͘ GĞŶĞƚŝĐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŚĂƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ 

ŵƵůƚŝƉůĞ ŐĞŶĞƚŝĐ ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ ĂƐ ƐƚƌŽŶŐ ĐĂŶĚŝĚĂƚĞƐ ĨŽƌ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ƐĂĨĞƚǇ ĂŶĚ 

ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ ŽĨ ůĞǀŽĚŽƉĂ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ ƐĞĞ ƚĂďůĞ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ ŵĂŶǇ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĂƌĞ Ɛƚŝůů ĐŽŶƚƌŽǀĞƌƐŝĂůϵϲ͘ 

TĂďůĞ ϯ͘ PĂƚŝĞŶƚ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ LͲĚŽƉĂ ŵĞĚŝĂƚŝŽŶ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ďĂƐĞĚ ŽŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ŐĞŶĞƚŝĐ 

ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ͘  

GĞŶĞ PŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ DƌƵŐ RĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ LͲĚŽƉĂ RĞĨĞƌĞŶĐĞ 

BDNF ƌƐϲϮϲϱ ;VĂůϲϲMĞƚͿ SŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ŚŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ ĚǇƐŬŝŶĞƐŝĂƐ 
ĞĂƌůǇ ŽŶ ŝŶ ĐŽƵƌƐĞ 

ϵϵ 

ACE ƌƐϰϲϰϲϵϵϰ RŝƐŬ ŽĨ LͲĚŽƉĂͲŝŶĚƵĐĞĚ ƉƐǇĐŚŽƐŝƐ ϭϬϬ 

APOE ƌƐϰϮϵϯϱϴ ƌƐϳϰϭϮ ;ĞϮ͕ 
Ğϯ͕ ĞϰͿ 

NŽ ĂƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ LͲĚŽƉĂͲŝŶĚƵĐĞĚ ĚǇƐŬŝŶĞƐŝĂƐ ϭϬϭ 

OPRMI ƌƐϭϳϵϵϵϳϭ ;ϭϭϴAхG͕ 
AƐŶϰϬAƐƉͿ 

IŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ ĞĂƌůŝĞƌ ŽŶƐĞƚ ŽĨ ĚǇƐŬŝŶĞƐŝĂ ϭϬϮ 

MAOB ƌƐϭϳϵϵϴϯϲ ŝŶƚƌŽŶ ϭϯ NŽ ĂƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ LͲĚŽƉĂ ĚŽƐĂŐĞ͘ ϵϲ 

GBA VĂƌŝŽƵƐ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ HŝŐŚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ LͲĚŽƉĂ ŝŶĚƵĐĞĚ ĚǇƐŬŝŶĞƐŝĂƐ ϭϬϯ͕ϭϬϰ 



ϭϴ 
 

CNS ĚƌƵŐ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŚĂƐ ƐůŽǁĞĚ ĚŽǁŶ ƐŝŶĐĞ ƚŚĞ ϭϵϵϬ͛Ɛ ĂƐ ƚŚĞ ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ ĚƌƵŐƐ ŽĨƚĞŶ ĨĂŝů 

Ăƚ ƚŚĞ ůĂƚĞƌ ƐƚĂŐĞƐ ŽĨ ĐůŝŶŝĐĂů ƚƌŝĂůƐ͘ AůŵŽƐƚ Ăůů ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ĚƌƵŐƐ ĨŽƌ ALS ŚĂǀĞ ĨĂŝůĞĚ ĐůŝŶŝĐĂů 

ƚƌŝĂůƐ͕ ƉŽƚĞŶƚŝĂůůǇ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ƵŶƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ŽĨ ĐƵƌƌĞŶƚ ĂŶŝŵĂů ŵŽĚĞůƐϭϬϱ 

Žƌ ƚŚĞ ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ƉĂƚŝĞŶƚ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ŝŶĐůƵĚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƚƌŝĂů͘ TŽ ŽǀĞƌĐŽŵĞ ƚŚŝƐ 

ƉƌŽďůĞŵ͕ IƐŽďĞϭϬϲ ƵƐĞĚ ŚESCͲĚĞƌŝǀĞĚ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ ǁŝƚŚ ŝĚĞŶƚŝĐĂů ŐĞŶĞƚŝĐ ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚƐ ďƵƚ 

ĚŝĨĨĞƌŝŶŐ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ŝŶ SODϭ ƚŽ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞ ǁŚĞƚŚĞƌ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ SODϭ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ŵŝŐŚƚ ůĞĂĚ ƚŽ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĚƌƵŐ ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ SƵƌƉƌŝƐŝŶŐůǇ͕ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚŝƐ ŵŽĚĞů͕ ƚŚĞǇ ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ ŵƵƚĂŶƚͲƐƉĞĐŝĨŝĐ 

ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂů ĂůƚĞƌĂƚŝŽŶƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ ĂŶĚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂů ĚƌƵŐ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘ TŚŝƐ 

ƌĞƐƵůƚ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ ƚŚĂƚ ŵŽƐƚ ůŝŬĞůǇ ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŽƵƐ ƉĂƚŝĞŶƚ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶƐ ǁŝůů ŶŽƚ ďĞŶĞĨŝƚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ 

ƐĂŵĞ ĚƌƵŐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ ƚŚƵƐ ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ŝƐ Ă ŐƌĞĂƚ ŶĞĞĚ ĨŽƌ ƚĂƌŐĞƚĞĚ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ 

ŵĞĚŝĐŝŶĞ͘ 

CŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ďǇ SŚŝĐŚŝŶŽŚĞϭϬϳ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĐŽŵƉŽƵŶĚ MCIͲϭϴϵ ŽŶůǇ ƉƌŽǀŝĚĞĚ 

ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŝǀĞ ĞĨĨĞĐƚƐ ƚŽ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ ĞǆƉƌĞƐƐŝŶŐ ƚŚĞ GϵϯAͲSODϭ ǀĂƌŝĂŶƚ͘ TŚŝƐ ƐƵŐŐĞƐƚƐ 

ƚŚĂƚ ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŝǀĞ ĚƌƵŐƐ ŵĂǇ ďĞ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ Ăƚ ƚƌĞĂƚŝŶŐ ALS ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ ǁŝƚŚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ SODϭ 

ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ͘ TŚĞƌĞ ĂƌĞ ĐƵƌƌĞŶƚůǇ ŶŽ ƌĞƉŽƌƚƐ ƚŚĂƚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂůƐŽ ĚŝƐƉůĂǇ ƚŚĞƐĞ SODϭ ŵƵƚĂƚŝŽŶͲ

ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĚƌƵŐ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ ďƵƚ ƚŚŝƐ ƋƵĞƐƚŝŽŶ ƐŚŽƵůĚ ďĞ ĂĚĚƌĞƐƐĞĚ ŝĨ ǁĞ ĂƌĞ ƚŽ ĂƚƚĞŵƉƚ ƚŽ 

ĐůĂƐƐŝĨǇ ALS ŝŶƚŽ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚͲƌĞƐƉŽŶƐŝǀĞ ĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ͘  

SƚƵĚŝĞƐ ƵƐŝŶŐ ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ AD ŵŽƵƐĞ ŵŽĚĞůƐ ŚĂǀĞ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ GFAP ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ ĂŶĚ Ăƚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƚĂŐĞƐ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ 

ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶϭϬϴ͕ϭϬϵ͕ ƌĞŝŶĨŽƌĐŝŶŐ ƚŚĂƚ ƐƵďƉŽƉƵůĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƉůĂǇ ƐĞƉĂƌĂƚĞ ƌŽůĞƐ ŝŶ 

ĚŝƐĞĂƐĞ͘ BĂƌďĞŝƚŽ ĂŶĚ ĐŽůůĂďŽƌĂƚŽƌƐϭϭϬ ŝƐŽůĂƚĞĚ ĂŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ƐƵďƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƐƉŝŶĂů 

ĐŽƌĚ ŽĨ ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ ŵSODϭ ƌĂƚƐ͕ ǁŚŝĐŚ ŚĞ ƌĞĨĞƌƌĞĚ ƚŽ ĂƐ ͚ĂďĞƌƌĂŶƚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͛ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞŝƌ 

ĨŝĞƌĐĞ ƉƌŽůŝĨĞƌĂƚŝŽŶ ĐĂƉĂĐŝƚǇ͘ TŚĞƐĞ ĂďĞƌƌĂŶƚ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂůůǇ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƚŽ ƉƌŝŵĂƌǇ 

ŶĞŽŶĂƚĂů ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͕ ůĂĐŬĞĚ ĚĞƚĞĐƚĂďůĞ GLTͲϭ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶ ŵĞĚŝƵŵ ǁĂƐ 

ƐƉĞĐŝĨŝĐĂůůǇ ƚŽǆŝĐ ƚŽ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐϭϭϬ͘ TŚĞƐĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂƌĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ Ă ĚŝƐƚŝŶĐƚ 

ƐƵďƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ŚŝŐŚůǇ ƚŽǆŝĐ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ĂŶ ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů ĐĞůůƵůĂƌ ƚĂƌŐĞƚ 

ĨŽƌ ĨƵƚƵƌĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ALSϭϭϭ͘ 

DƌƵŐ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ŝŶ ĐĞůůƵůĂƌ ĐƵůƚƵƌĞƐ ŝƐ Ă ƉƌŽĐĞƐƐ ƚƌĂĚŝƚŝŽŶĂůůǇ ŵĂŝŶůǇ ƵƐĞĚ ďǇ ƉŚĂƌŵĂĐĞƵƚŝĐĂů 

ĐŽŵƉĂŶŝĞƐ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ ĨŽƌ ĨƵƌƚŚĞƌ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚŝŽŶ ďƵƚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ 

ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ŶĞǁ ĂƵƚŽŵĂƚĞĚ ƐǇƐƚĞŵƐ ĂŶĚ ǁŝĚĞƐƉƌĞĂĚ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ĨĂĐŝůŝƚŝĞƐ͕ 

ĂĐĂĚĞŵŝĐ ƐŝƚĞƐ ŚĂǀĞ ĂůƐŽ ĞŵďĂƌŬĞĚ ŝŶ ŚŝŐŚͲƚŚƌŽƵŐŚƉƵƚ ĚƌƵŐ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐϭϭϮ͘  



ϭϵ 
 

MŽƐƚ ĚƌƵŐƐ ŚĂǀĞ Ă ƚĂƌŐĞƚĞĚ ĂƉƉƌŽĂĐŚ͖ ĐŽŵƉĂŶŝĞƐ ĚĞǀĞůŽƉ ĚƌƵŐƐ ƚŚĂƚ ƚĂƌŐĞƚ ŽŶůǇ ŽŶĞ ŐĞŶĞ 

Žƌ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƉĂƚŚǁĂǇ ǁŚŝĐŚ ƐĞůĞĐƚŝǀĞůǇ ŚĞůƉƐ ƚŽ ƚƌĞĂƚ ƚŚĞ ĚŝƐĞĂƐĞ ǁŚŝůĞ ĂǀŽŝĚŝŶŐ ĂĚǀĞƌƐĞ 

ĞĨĨĞĐƚƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ĚƌƵŐƐ ǁŝƚŚ Ă ƐĞůĞĐƚŝǀĞ ƚĂƌŐĞƚ ĚŽ ŶŽƚ ĂůǁĂǇƐ ĚĞůŝǀĞƌ ĂŶ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ 

ĂƐ ƚĂƌŐĞƚ ĞŶŐĂŐĞŵĞŶƚ ĂŶĚ ƉŚĞŶŽƚǇƉŝĐ ĞĨĨĞĐƚ ĚŽ ŶŽƚ ĂůǁĂǇƐ ŵĂƚĐŚ͕ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ ŽĨ 

ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘ FŽƌ ƚŚŝƐ ƌĞĂƐŽŶ͕ ŵŽƌĞ ĞĨĨŽƌƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŝŶǀĞƐƚĞĚ ŝŶ ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ 

ƉŚĞŶŽƚǇƉŝĐ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐƐ ǁŝƚŚ Ă ĚŝƐĞĂƐĞͲƌĞůĞǀĂŶƚ ƌĞĂĚŽƵƚ͘ 

TŚĞƐĞ ĐĞůů ĐƵůƚƵƌĞ ŵŽĚĞůƐ ŶŽƌŵĂůůǇ ĐŽŶƐŝƐƚ ŽĨ ϮD ĐƵůƚƵƌĞƐ ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ŶĞƵƌŽŶĂůͲůŝŬĞ ĐĞůůƐ ƐƵĐŚ 

ĂƐ ŶĞƵƌŽďůĂƐƚŽŵĂϭϭϯ Žƌ ƉĂƚŝĞŶƚ ĚĞƌŝǀĞĚ IPS ĐĞůůƐϭϭϰ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ϯD ĐƵůƚƵƌĞƐ ŽĨ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŶŐ ĐĞůů 

ƚǇƉĞƐ ĨƌŽŵ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƚŝƐƐƵĞƐ ĂƌĞ ŶĞĞĚĞĚ ƚŽ ďĞ ĨƵůůǇ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞ ŽĨ ƚŚĞ ŽƌŐĂŶ ƐǇƐƚĞŵ͕ ĂƐ 

ƚŚĞ ĞƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚ ŽĨ ĐĞůůͲĐĞůů ĂŶĚ ĐĞůůͲĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ ŵĂƚƌŝǆ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ ŝŶ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ϯD ŵŽĚĞůƐ 

ƚƌŝĞƐ ƚŽ ŵŝŵŝĐ ƚŚĞ ƚŝƐƐƵĞ ŵŝĐƌŽĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚϭϭϱ͖ ƌĞĚƵĐŝŶŐ ƚŚĞ ŐĂƉ ďĞƚǁĞĞŶ ĂŶŝŵĂů ŵŽĚĞůƐ 

ĂŶĚ ŚƵŵĂŶ ƚƌŝĂůƐϭϭϲ͘  

WŚŝůƐƚ ŚŝŐŚ ĐŽŶƚĞŶƚ ŝŵĂŐŝŶŐ͕ ĐŽŵďŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚͲƚŚƌŽƵŐŚƉƵƚ ĚƌƵŐ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ͕ ŚĂƐ ďĞĞŶ 

ĂƉƉůŝĞĚ ƚŽ ƉƌŝŵĂƌǇ ŶĞƵƌŽŶƐϭϭϳ͕ϭϭϴ͕ ŝPSCͲĚĞƌŝǀĞĚ ŶĞƵƌĂů ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐϭϭϵ ĂŶĚ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐϭϮϬ͕ 

ǀĞƌǇ ĨĞǁ ƐƚƵĚŝĞƐ ƐŽ ĨĂƌ ŚĂǀĞ ĨŽĐƵƐĞĚ ŽŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽŶƐ ĐŽͲĐƵůƚƵƌĞƐϭϮϭ͕ϭϮϮ ĂŶĚ ŽŶůǇ 

ŽŶĞ ƵƐĞĚ ĐĞůůƐ ĨƌŽŵ ALS ƉĂƚŝĞŶƚƐϭϮϮ͘    

RŝŶĂůĚŝ ĂŶĚ ĐŽůůĞĂŐƵĞƐϭϮϮ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ Ă ƌŽďƵƐƚ ϵϲͲǁĞůů ĂƐƐĂǇ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ĚƌƵŐƐ ƚŚĂƚ ĐĂŶ ĚĂŵƉĞŶ 

ALS ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ƚŽǆŝĐŝƚǇ ĂŐĂŝŶƐƚ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ ZͲƐĐŽƌĞ ;Ϭ͘ϲϳϵͿ͕ ƚŚƵƐ ƐƵƉƉŽƌƚŝŶŐ ƚŚĞ ŝĚĞĂ ƚŚĂƚ 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ĐŽͲĐƵůƚƵƌĞ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐƐ ĐĂŶ ďĞ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ͘ 

TŚĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐĂů ĂŐĞŶƚƐ ĨŽƌ PD ŚĂƐ ƉƌŽǀĞĚ ƐůŽǁ ŐŽŝŶŐ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ůŝŵŝƚĞĚ 

ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĐĞůůͲďĂƐĞĚ ŶĞƵƌŽŶĂů ŵŽĚĞůƐ͘ TŚĞ ƐƚƵĚǇ ďǇ EĨƌĞŵŽǀĂϭϮϯ ĐŽŵďŝŶĞĚ 

ŝŵŵŽƌƚĂůŝǌĞĚ ŵĞƐĞŶĐĞƉŚĂůŝĐ ŶĞƵƌŽŶĂů ƉƌĞĐƵƌƐŽƌƐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚĞĚ ŝŶƚŽ ƉŽƐƚͲŵŝƚŽƚŝĐ 

ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ ŶĞƵƌŽŶƐ ĂŶĚ ŝŵŵŽƌƚĂůŝǌĞĚ ŵƵƌŝŶĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƚŽ ĐƌĞĂƚĞ Ă ƉŽƚĞŶƚŝĂů ŶĞǁ ĐŽͲ

ĐƵůƚƵƌĞ ŵŽĚĞů ƚŽ ƚĞƐƚ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŝǀĞ ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ ĂŐĂŝŶƐƚ ƚŚĞ ƚŽǆŝĐ ĐŽŵƉŽƵŶĚ 

MPTP ;ϭͲŵĞƚŚǇůͲϰͲƉŚĞŶǇůͲϭ͕Ϯ͕ϯ͕ϲͲƚĞƚƌĂŚǇĚƌŽƉǇƌŝĚŝŶĞͿ͘ TŚĞ ŵŽƐƚ ƐƚƌŝŬŝŶŐ ĨŝŶĚŝŶŐ ĨƌŽŵ ƚŚŝƐ 

ƐƚƵĚǇ ǁĂƐ ƚŚĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ƚŚĞ ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŝǀĞ ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ ďĞƚǁĞĞŶ ŵŽŶŽͲ ĂŶĚ ĐŽͲ

ĐƵůƚƵƌĞƐ͘ TŚŝƐ ůĂĐŬ ŽĨ ƉƌŽƚĞĐƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽͲĐƵůƚƵƌĞ ĂƐƐĂǇƐ ĐŽƵůĚ ďĞ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ďǇ ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ 

ďĞŝŶŐ ŵĞƚĂďŽůŝƐĞĚ Žƌ ŵŽĚŝĨŝĞĚ ďǇ ƚŚĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ Žƌ ƚŚĂƚ ŶĞƵƌŽŶĂů ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ ĂŶĚ ĐĞůů ĚĞĂƚŚ 

ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ŵŝŐŚƚ ďĞ ĂůƚĞƌĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͕ ƉŽƚĞŶƚŝĂůůǇ ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ƚŚĂƚ 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚůǇ ƚŽ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĚƌƵŐƐϭϮϯ͘ 



ϮϬ 
 

ϰ͘ CŽŶĐůƵƐŝŽŶ 
MŽƌĞ ƉĞƌƐŽŶĂůŝƐĞĚ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ƚŽ ŵĞĚŝĐŝŶĞ ĂƌĞ ďĞŝŶŐ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞĚ ŝŶ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐĞĂƐĞ 

ďĞĐĂƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞ ŐĂƉ ďĞƚǁĞĞŶ ƉĂƚŝĞŶƚ ĚŝƐĞĂƐĞ ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ĐĂƚĞŐŽƌŝƐĂƚŝŽŶ͕ ƉŽƐƐŝďůǇ ƌĞƐƵůƚŝŶŐ 

ŝŶ ŽǀĞƌĂůů ĨĂŝůƵƌĞ ŽĨ ĐůŝŶŝĐĂů ƚƌŝĂůƐϮϲ͘ TŚĞ ĚĞƐƉĞƌĂƚĞ ŶĞĞĚ ĨŽƌ ďĞƚƚĞƌ ƉĂƚŝĞŶƚ ĐůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ĂŶĚ 

ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ĚƌƵŐƐ ĐŽŶǀĞƌŐĞ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽŶĐĞƉƚ ŽĨ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ͕ ǁŚĞƌĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ Ă ĐĞƌƚĂŝŶ 

͞ƉƌŽĨŝůĞ͟ ĐĂŶ ďĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂƐ ƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐ Žƌ ŶŽŶͲƌĞƐƉŽŶĚĞƌƐ ƚŽ Ă ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ AŶ 

ŽǀĞƌǁŚĞůŵŝŶŐ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŚĂƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ŐůŝĂů ĐĞůůƐϳϵ͕ϭϮϰ͕ϭϮϱ ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ ƚŽ ƚŚĞ 

ĞĂƌůǇ ƉŚĂƐĞƐ ŽĨ ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ͘ 

 AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ĐĞůůƵůĂƌ ďĂĐŬďŽŶĞ ŽĨ ƚŚĞ CNS͕ ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŽ ƚŚĞ ŶĞƵƌŽŶƐ ƚŚƌŽƵŐŚ 

ĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ďůŽŽĚ ďƌĂŝŶ ďĂƌƌŝĞƌ͕ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ͕ ĐĞůůƵůĂƌ ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƚŝŽŶ͕ 

ŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞ ŝŵŵƵŶĞ ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ TŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ŝƚ ŝƐ ŶŽƚ ƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐ ƚŚĂƚ 

ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ŽĐĐƵƌ ŝŶ ĐŽŶĐŽŵŝƚĂŶĐĞ ǁŝƚŚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶ͘ IŶ ƚŚŝƐ ďŽŽŬ 

ĐŚĂƉƚĞƌ ǁĞ ŚĂǀĞ ƚƌŝĞĚ ƚŽ ŚŝŐŚůŝŐŚƚ ƚŚĞ ŵĂŶǇ ƉĂƚŚǁĂǇƐ ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ ďǇ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ĂŶĚ ŚŽǁ ƚŚĞŝƌ 

ĨĂŝůƵƌĞ ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞƐ ƚŽ ŶĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ĚŝƐĞĂƐĞ ŝŶ Ă ǁŝĚĞ ǀĂƌŝĞƚǇ ŽĨ ǁĂǇƐ͖ ĚǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶ ŽĨ 

ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ͕ ƌĞĂĐƚŝǀĞ ĂƐƚƌŽŐůŝŽƐŝƐ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ͕ ĂůƚĞƌĞĚ ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ ĂŶĚ 

ŐƌŽǁƚŚ ĨĂĐƚŽƌ ƐĞĐƌĞƚŝŽŶ ƚŽ ŵĞŶƚŝŽŶ Ă ĨĞǁ͘ 

IŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ͕ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĐŽƵůĚ ďĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ƉƌĞĚŝĐƚ ĚŝƐĞĂƐĞ ƐƵƐĐĞƉƚŝďŝůŝƚǇ͕ 

ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ĂŶĚ ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ ƚŚĞ ƌŝŐŚƚ ĚƌƵŐ Ăƚ ƚŚĞ ƌŝŐŚƚ ĚŽƐĞ ĨŽƌ 

ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ;FŝŐƵƌĞ ϮͿ͘ TŚĞ ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ďǇ TĂŬĂŚĂƐŝ ĂŶĚ YĂŵĂŶĂŬĂϱϯ ŚĂƐ 

ŽƉĞŶĞĚ ƵƉ Ă ǁŽƌůĚ ŽĨ ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ĚĞƌŝǀĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă ŚƵŐĞ ƐƵƉƉůǇ ŽĨ ƐƚĞŵ ĐĞůůƐ ĚŝƌĞĐƚůǇ 

ĨƌŽŵ ĚŝƐĞĂƐĞĚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ ŚĞůƉ ƚƌĞĂƚ ĂŶĚ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ CĞůůƵůĂƌ 

ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ ĐŽƵůĚ ďĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ĚĞƌŝǀĞ ƉĂƚŝĞŶƚ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ŝŶƚŽ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞƐĞ 

ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ǁŽƵůĚ ďĞŚĂǀĞ ƵŶŝƋƵĞůǇ ƚŽ ƚŚĂƚ ƉĂƚŝĞŶƚ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͘ PĂƚŝĞŶƚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĐŽƵůĚ ďĞ 

ƵƐĞĚ ŝŶ ĚƌƵŐ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ŶĞǁ ƚĂƌŐĞƚ ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ ĂŶĚ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ ƚŚĞ ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ 

ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ŽĨ ĚƌƵŐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚϭϮϮ ;FŝŐƵƌĞ ϮͿ͘ TŚĞƐĞ ŵĞƚŚŽĚƐ ĐŽƵůĚ ďĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ĞŝƚŚĞƌ 

ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůŝƐĞ ĚƌƵŐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ Žƌ ƐƚƌĂƚŝĨǇ ŝƚ ƚŽ Ă ƐƵďŐƌŽƵƉ ǁŝƚŚ ƐŝŵŝůĂƌ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ Žƌ ŐĞŶĞƚŝĐ 

ƐĞƚƵƉ͘ TŽ ƉƌŽǀŝĚĞ ĨƵƌƚŚĞƌ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ƚŽ ďĂĐŬ ƵƉ ƚŚĞ ĚƌƵŐ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĐŽƵůĚ 

ďĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ƐƚƵĚǇ ǁŚĂƚ ŐĞŶĞƐ ƚŚĞ ƉĂƚŝĞŶƚ ĞǆƉƌĞƐƐĞƐ͕ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ƉŽƐƐŝďůĞ ĚƌƵŐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ ĂŶĚ 

ĚŝƐĐŽǀĞƌ ĚƌƵŐ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ƚŚƌŽƵŐŚ RNA ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƉŽƐƚ ĚƌƵŐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ;FŝŐƵƌĞ ϮͿ͘ 

BŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ĂůůŽǁ ƵƐ ƚŽ ƚƌĂĐƚ ƚŚĞ ĂďŶŽƌŵĂů ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ ƚŚĂƚ ĂƌŝƐĞ ĚƵƌŝŶŐ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ 



Ϯϭ 
 

IĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ƉƌŽƚĞŝŶ ĂŐŐƌĞŐĂƚĞƐ ŝŶ ĨŝďƌŽďůĂƐƚͲĚĞƌŝǀĞĚ ƉĂƚŝĞŶƚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĐŽƵůĚ ďĞ 

ƵƐĞĚ ĂƐ ĚŝĂŐŶŽƐƚŝĐ ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ Žƌ ƉƌŽŐŶŽƐŝƐ ŝŶ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ 

 

PƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ ŝƐ ŵŽǀŝŶŐ ŵĞĚŝĐŝŶĞ ĂǁĂǇ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ͚ŽŶĞ ƐŝǌĞ ĨŝƚƐ Ăůů͛ ƚŚĞƌĂƉǇ͕ ǁŚŝĐŚ ŝƐ 

ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĨŽƌ ĐŽŵƉůĞǆ ŵĂŝŶůǇ ƐƉŽƌĂĚŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ůŝŬĞ ALS͕ AD ĂŶĚ PD ǁŚĞƌĞ ƚŚĞ ƉĂƚŝĞŶƚ 

ŐĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ƉƌŽĨŝůĞ ŝƐ ĂƐ ƵŶŝƋƵĞ ĂƐ Ă ĨŝŶŐĞƌƉƌŝŶƚ͘ FƵƌƚŚĞƌ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ƉĂƚŝĞŶƚͲĚĞƌŝǀĞĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝƐ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ƚŽ ĞǆƉůŽƌĞ ƚŚĞŝƌ ƉŽƚĞŶƚŝĂů ĂƐ Ă ƚŽŽů ĨŽƌ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ 

ŵĞĚŝĐŝŶĞ͕ ďƵƚ ƚŚĞŝƌ ŽǀĞƌƉŽǁĞƌŝŶŐ ŶƵŵďĞƌ ĂŶĚ ǀĂƌŝĞĚ ĨƵŶĐƚŝŽŶƐ ŵĂŬĞ ƚŚĞŵ ƚŚĞ ŝĚĞĂů 

ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ƚĂƌŐĞƚ͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞ ŵĂŶŝƉƵůĂƚŝŽŶ ĐĂŶ͕ ŝŶ ĨĂĐƚ͕ ůĞĂĚ ƚŽ Ă ĐŽŵƉůĞƚĞ ŵŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ƚŚĞ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐ ŝŶũƵƌĞĚ ŶĞƵƌŽŶƐ͕ ƚŚƵƐ ƉŽƚĞŶƚŝĂůůǇ ŚĂůƚŝŶŐ ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ͘ 

 

 

 

 



ϮϮ 
 

ϱ͘ BŝďůŝŽŐƌĂƉŚǇ 
ϭ͘ LĂƐŚůĞǇ͕ T͕͘ RŽŚƌĞƌ͕ J͘ D͕͘ MĞĂĚ͕ S͘ Θ RĞǀĞƐǌ͕ T͘ RĞǀŝĞǁ͗ AŶ ƵƉĚĂƚĞ ŽŶ ĐůŝŶŝĐĂů͕ ŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ 

ƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů ĂƐƉĞĐƚƐ ŽĨ ĨƌŽŶƚŽƚĞŵƉŽƌĂů ůŽďĂƌ ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶƐ͘ NĞƵƌŽƉĂƚŚŽů͘ AƉƉů͘ NĞƵƌŽďŝŽů͘ 
ϰϭ͕ ϴϱϴʹϴϴϭ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

Ϯ͘ Lŝ͕ W͘ Ğƚ Ăů͘ NĞƵƌŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐŝĐ AƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ƚŽ RĞƐƚŽƌĞ ƚŚĞ BƌĂŝŶ͛Ɛ MŝĐƌŽĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ͘ J͘ 
NĞƵƌŽŝŵŵƵŶĞ PŚĂƌŵĂĐŽů͘ ϭϭ͕ ϰϴϰʹϰϵϰ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϯ͘ RĞŶƚŽŶ͕ A͘ E͘ Ğƚ Ăů͘ A ŚĞǆĂŶƵĐůĞŽƚŝĚĞ ƌĞƉĞĂƚ ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ ŝŶ CϵORFϳϮ ŝƐ ƚŚĞ ĐĂƵƐĞ ŽĨ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϵƉϮϭͲůŝŶŬĞĚ ALSͲFTD͘ NĞƵƌŽŶ ϳϮ͕ ϮϱϳʹϮϲϴ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϰ͘ CŚĂŶĚƌĂƐĞŬĂƌĂŶ͕ A͕͘ AǀĐŝ͕ H͘ X͕͘ LĞŝƐƚ͕ M͕͘ KŽďŽůĄŬ͕ J͘ Θ DŝŶŶǇĠƐ͕ A͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞ DŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ 
ŽĨ HƵŵĂŶ PůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ SƚĞŵ CĞůůƐ͗ NĞǁ TŽŽůƐ ĨŽƌ NĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů DŝƐŽƌĚĞƌ RĞƐĞĂƌĐŚ͘ FƌŽŶƚ͘ CĞůů͘ 
NĞƵƌŽƐĐŝ͘ ϭϬ͕ Ϯϭϱ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϱ͘ PĂƌƉƵƌĂ͕ V͘ Θ VĞƌŬŚƌĂƚƐŬǇ͕ A͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƌĞǀŝƐŝƚĞĚ͗ ĐŽŶĐŝƐĞ ŚŝƐƚŽƌŝĐ ŽƵƚůŽŽŬ ŽŶ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ 
ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ ĂŶĚ ƐŝŐŶĂůŝŶŐ͘ CƌŽĂƚ͘ MĞĚ͘ J͘ ϱϯ͕ ϱϭϴʹϮϴ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϲ͘ PĞůůĞƌŝŶ͕ L͘ Θ MĂŐŝƐƚƌĞƚƚŝ͕ P͘ J͘ SǁĞĞƚ ƐŝǆƚĞĞŶ ĨŽƌ ANLS͘ J CĞƌĞď BůŽŽĚ FůŽǁ MĞƚĂď ϯϮ͕ ϭϭϱϮʹ
ϭϭϲϲ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϳ͘ MĂƌĂŐĂŬŝƐ͕ N͘ J͘ Θ RŽƚŚƐƚĞŝŶ͕ J͘ D͘ MĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ŽĨ DŝƐĞĂƐĞ͗ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶ ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ 
ĚŝƐĞĂƐĞ͘ NĂƚ CůŝŶ Pƌ͘ NĞƵƌŽů Ϯ͕ ϲϳϵʹϲϴϵ ;ϮϬϬϲͿ͘ 

ϴ͘ RŽƚŚƐƚĞŝŶ͕ J͘D͕ MĂƌƚŝŶ͕ L͘J͘ ĂŶĚ KƵŶŐů͕ R͘ W͘ DĞĐƌĞĂƐĞĚ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ ďǇ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ ĂŶĚ 
ƐƉŝŶĂů ĐŽƌĚ ŝŶ ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ͘ N͘ EŶŐů͘ J͘ MĞĚ͘ ϯϮϲ͕ ϭϰϲϰʹϭϰϲϴ ;ϭϵϵϮͿ͘ 

ϵ͘ BƌƵŝũŶ͕ L͘ I͘ Ğƚ Ăů͘ ALSͲůŝŶŬĞĚ SODϭ ŵƵƚĂŶƚ GϴϱR ŵĞĚŝĂƚĞƐ ĚĂŵĂŐĞ ƚŽ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ƉƌŽŵŽƚĞƐ 
ƌĂƉŝĚůǇ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝǀĞ ĚŝƐĞĂƐĞ ǁŝƚŚ SODϭͲĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ŝŶĐůƵƐŝŽŶƐ͘ NĞƵƌŽŶ ϭϴ͕ ϯϮϳʹϯϯϴ ;ϭϵϵϳͿ͘ 

ϭϬ͘ RŽƚŚƐƚĞŝŶ͕ J͘ D͘ Ğƚ Ăů͘ KŶŽĐŬŽƵƚ ŽĨ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ ƚƌĂŶƐƉŽƌƚĞƌƐ ƌĞǀĞĂůƐ Ă ŵĂũŽƌ ƌŽůĞ ĨŽƌ ĂƐƚƌŽŐůŝĂů 
ƚƌĂŶƐƉŽƌƚ ŝŶ ĞǆĐŝƚŽƚŽǆŝĐŝƚǇ ĂŶĚ ĐůĞĂƌĂŶĐĞ ŽĨ ŐůƵƚĂŵĂƚĞ͘ NĞƵƌŽŶ ϭϲ͕ ϲϳϱʹϲϴϲ ;ϭϵϵϲͿ͘ 

ϭϭ͘ WĂŶŐ͕ D͘ D͘ Θ BŽƌĚĞǇ͕ A͘ TŚĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ŽĚǇƐƐĞǇ͘ PƌŽŐ͘ NĞƵƌŽďŝŽů͘ ϴϲ͕ ϯϰϮʹϯϲϳ ;ϮϬϬϴͿ͘ 

ϭϮ͘ JƵƌŝē͕ D͘ M͕͘ KƌǎĂŶ͕ M͘ Θ LŝƉŶŝŬͲSƚĂŶŐĞůũ͕ M͘ HŝƐƚĂŵŝŶĞ ĂŶĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶ͘ PŚĂƌŵĂĐŽů͘ 
RĞƐ͘ ϭϭϭ͕ ϳϳϰʹϳϴϯ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϭϯ͘ CůĞŵĞŶƚ͕ A͘ M͘ Ğƚ Ăů͘ WŝůĚͲTǇƉĞ NŽŶŶĞƵƌŽŶĂů CĞůůƐ EǆƚĞŶĚ SƵƌǀŝǀĂů ŽĨ SODϭ MƵƚĂŶƚ MŽƚŽƌ 
NĞƵƌŽŶƐ ŝŶ ALS MŝĐĞ͘ SĐŝĞŶĐĞ ;ϴϬͲ͘ Ϳ͘ ϯϬϮ͕ ϭϭϯʹϭϭϳ ;ϮϬϬϯͿ͘ 

ϭϰ͘ HĂŝĚĞƚͲPŚŝůůŝƉƐ͕ A͘ M͘ Ğƚ Ăů͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĨƌŽŵ FĂŵŝůŝĂů ĂŶĚ SƉŽƌĂĚŝĐ ALS PĂƚŝĞŶƚƐ ĂƌĞ TŽǆŝĐ ƚŽ 
MŽƚŽƌ NĞƵƌŽŶƐ͘ NĂƚ BŝŽƚĞĐŚŶŽů Ϯϵ͕ ϴϮϰʹϴϮϴ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϭϱ͘ MĞǇĞƌ͕ K͘ Ğƚ Ăů͘ DŝƌĞĐƚ ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐ ŶŽŶͲĐĞůů ĂƵƚŽŶŽŵŽƵƐ 
ƚŽǆŝĐŝƚǇ ŽĨ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƚŽ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ ŝŶ ĨĂŵŝůŝĂů ĂŶĚ ƐƉŽƌĂĚŝĐ ALS͘ PƌŽĐ͘ NĂƚů͘ AĐĂĚ͘ SĐŝ͘ U͘ S͘ 
A͘ ϭϭϭ͕ ϴϮϵʹϯϮ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϭϲ͘ FĞƌƌĂŝƵŽůŽ͕ L͘ Ğƚ Ăů͘ DǇƐƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞͲŵŽƚŽŶĞƵƌŽŶ ĐƌŽƐƐͲƚĂůŬ ŝŶ ŵƵƚĂŶƚ ƐƵƉĞƌŽǆŝĚĞ 
ĚŝƐŵƵƚĂƐĞ ϭͲƌĞůĂƚĞĚ ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ͘ BƌĂŝŶ ϭϯϰ͕ ϮϲϮϳʹϮϲϰϭ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϭϳ͘ HĞĂůĞƐ͕ S͕͘ LĂŵ͕ A͕͘ DƵŶĐĂŶ͕ A͘ Θ LĂŶĚ͕ J͘ NĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ Žƌ ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŝŽŶ͗ ƚŚĞ ƉŝǀŽƚĂů 
ƌŽůĞ ŽĨ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͘ NĞƵƌŽĐŚĞŵ͘ RĞƐ͘ Ϯϵ͕ ϱϭϯʹϵ ;ϮϬϬϰͿ͘ 

ϭϴ͘ AďďŽƚƚ͕ N͘ J͕͘ RƂŶŶďćĐŬ͕ L͘ Θ HĂŶƐƐŽŶ͕ E͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞʹĞŶĚŽƚŚĞůŝĂů ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ Ăƚ ƚŚĞ ďůŽŽĚʹ
ďƌĂŝŶ ďĂƌƌŝĞƌ͘ NĂƚ͘ RĞǀ͘ NĞƵƌŽƐĐŝ͘ ϳ͕ ϰϭʹϱϯ ;ϮϬϬϲͿ͘ 

ϭϵ͘ EƌĚƅ͕ F͕͘ DĞŶĞƐ͕ L͘ Θ ĚĞ LĂŶŐĞ͕ E͘ AŐĞͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĚ ƉĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů ĐŚĂŶŐĞƐ Ăƚ 



Ϯϯ 
 

ƚŚĞ ďůŽŽĚʹďƌĂŝŶ ďĂƌƌŝĞƌ͗ A ƌĞǀŝĞǁ͘ J͘ CĞƌĞď͘ BůŽŽĚ FůŽǁ MĞƚĂď͘ ϯϳ͕ ϰʹϮϰ ;ϮϬϭϳͿ͘ 

ϮϬ͘ WĂŶŐ͕ H͘ Θ EĐŬĞů͕ R͘ H͘ WŚĂƚ ĂƌĞ LŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶƐ ĚŽŝŶŐ ŝŶ ƚŚĞ BƌĂŝŶ͍ TƌĞŶĚƐ EŶĚŽĐƌŝŶŽů MĞƚĂď͘ 
Ϯϱ͕ ϴʹϭϰ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

Ϯϭ͘ HĂůůŝĚĂǇ͕ M͘ R͘ Ğƚ Ăů͘ AĐĐĞůĞƌĂƚĞĚ ƉĞƌŝĐǇƚĞ ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ďůŽŽĚͲďƌĂŝŶ ďĂƌƌŝĞƌ ďƌĞĂŬĚŽǁŶ ŝŶ 
ĂƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶ Eϰ ĐĂƌƌŝĞƌƐ ǁŝƚŚ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ J͘ CĞƌĞď͘ BůŽŽĚ FůŽǁ MĞƚĂď͘ ϯϲ͕ ϮϭϲʹϮϮϳ 
;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϮϮ͘ GŝŵƐĂ͕ U͕͘ MŝƚĐŚŝƐŽŶ͕ N͘ A͘ Θ BƌƵŶŶĞƌͲWĞŝŶǌŝĞƌů͕ M͘ C͘ IŵŵƵŶĞ ƉƌŝǀŝůĞŐĞ ĂƐ ĂŶ ŝŶƚƌŝŶƐŝĐ CNS 
ƉƌŽƉĞƌƚǇ͗ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƉƌŽƚĞĐƚ ƚŚĞ CNS ĂŐĂŝŶƐƚ TͲĐĞůůͲŵĞĚŝĂƚĞĚ ŶĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ͘ MĞĚŝĂƚŽƌƐ 
IŶĨůĂŵŵ͘ ϮϬϭϯ͕ ;ϮϬϭϯͿ͘ 

Ϯϯ͘ KƵĐŚŝďŚŽƚůĂ͕ K͘ V͕͘ LĂƚƚĂƌƵůŽ͕ C͘ R͕͘ HǇŵĂŶ͕ B͘ T͘ Θ BĂĐƐŬĂŝ͕ B͘ J͘ SǇŶĐŚƌŽŶŽƵƐ HǇƉĞƌĂĐƚŝǀŝƚǇ 
ĂŶĚ IŶƚĞƌĐĞůůƵůĂƌ CĂůĐŝƵŵ WĂǀĞƐ ŝŶ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ŝŶ AůǌŚĞŝŵĞƌ MŝĐĞ͘ SĐŝĞŶĐĞ ;ϴϬͲ͘ Ϳ͘ ϯϮϯ͕ ϭϮϭϭʹ
ϭϮϭϱ ;ϮϬϬϵͿ͘ 

Ϯϰ͘ PŚŝůŝƉƐ͕ T͘ Θ RŽƚŚƐƚĞŝŶ͕ J͘ ͘ GůŝĂů ĐĞůůƐ ŝŶ AŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ LĂƚĞƌĂů SĐůĞƌŽƐŝƐ͘ EǆƉ NĞƵƌŽů ϮϲϮPB͕ ϭϭϭʹ
ϭϮϬ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

Ϯϱ͘ FƌĂŬĞƐ͕ A͘ E͘ Ğƚ Ăů͘ MŝĐƌŽŐůŝĂ ŝŶĚƵĐĞ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶ ĚĞĂƚŚ ǀŝĂ ƚŚĞ ĐůĂƐƐŝĐĂů NFͲŬB ƉĂƚŚǁĂǇ ŝŶ 
ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ͘ NĞƵƌŽŶ ϴϭ͕ ϭϬϬϵʹϭϬϮϯ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

Ϯϲ͘ GŽƚŽǀĂĐ͕ K͕͘ HĂũŶƓĞŬ͕ S͕͘ PĂƓŝđ͕ M͘ B͕͘ PŝǀĂĐ͕ N͘ Θ BŽƌŽǀĞēŬŝ͕ F͘ PĞƌƐŽŶĂůŝǌĞĚ MĞĚŝĐŝŶĞ ŝŶ 
NĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ DŝƐĞĂƐĞƐ͗ HŽǁ FĂƌ AǁĂǇ͍ MŽů͘ DŝĂŐŶ͘ TŚĞƌ͘ ϭϴ͕ ϭϳʹϮϰ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

Ϯϳ͘ GĞƐĞƌ͕ F͕͘ LĞĞ͕ V͘ M͘ Y͘ Θ TƌŽũĂŶŽǁƐŬŝ͕ J͘ Q͘ AŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ ĂŶĚ ĨƌŽŶƚŽƚĞŵƉŽƌĂů 
ůŽďĂƌ ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ͗ A ƐƉĞĐƚƌƵŵ ŽĨ TDPͲϰϯ ƉƌŽƚĞŝŶŽƉĂƚŚŝĞƐ͘ NĞƵƌŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ ϯϬ͕ ϭϬϯʹϭϭϮ 
;ϮϬϭϬͿ͘ 

Ϯϴ͘ TĂŶ͕ R͘ H͘ Ğƚ Ăů͘ TDPͲϰϯ ƉƌŽƚĞŝŶŽƉĂƚŚŝĞƐ͗ PĂƚŚŽůŽŐŝĐĂů ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ďƌĂŝŶ ƌĞŐŝŽŶƐ 
ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŶŐ ĐůŝŶŝĐĂů ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ͘ BƌĂŝŶ ϭϯϴ͕ ϯϭϭϬʹϯϭϮϮ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

Ϯϵ͘ CƌƵǌ͕ N͘ F͕͘ BĂůů͕ K͘ K͘ Θ DŝĞŶĞů͕ G͘ A͘ AƐƚƌŽĐǇƚŝĐ ŐĂƉ ũƵŶĐƚŝŽŶĂů ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƚŝŽŶ ŝƐ ƌĞĚƵĐĞĚ ŝŶ 
ĂŵǇůŽŝĚͲɴͲƚƌĞĂƚĞĚ ĐƵůƚƵƌĞĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͕ ďƵƚ ŶŽƚ ŝŶ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ ŵŝĐĞ͘ ASN 
NĞƵƌŽ Ϯ͕ ĞϬϬϬϰϭ ;ϮϬϭϬͿ͘ 

ϯϬ͘ HĞďĞƌƚ͕ L͘ E͕͘ WĞƵǀĞ͕ J͕͘ SĐŚĞƌƌ͕ P͘ A͘ Θ EǀĂŶƐ͕ D͘ A͘ AůǌŚĞŝŵĞƌ ĚŝƐĞĂƐĞ ŝŶ ƚŚĞ UŶŝƚĞĚ SƚĂƚĞƐ 
;ϮϬϭϬͲϮϬϱϬͿ ĞƐƚŝŵĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ϮϬϭϬ ĐĞŶƐƵƐ͘ NĞƵƌŽůŽŐǇ ϴϬ͕ ϭϳϳϴʹϭϳϴϯ ;ϮϬϭϯͿ͘ 

ϯϭ͘ WǇƐƐͲCŽƌĂǇ͕ T͘ Ğƚ Ăů͘ AĚƵůƚ ŵŽƵƐĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚĞŐƌĂĚĞ ĂŵǇůŽŝĚͲďĞƚĂ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ĂŶĚ ŝŶ ƐŝƚƵ͘ NĂƚ͘ 
MĞĚ͘ ϵ͕ ϰϱϯʹϰϱϳ ;ϮϬϬϯͿ͘ 

ϯϮ͘ BŽůŽŐŶĞƐŝ͕ M͘ L͕͘ GĂŶĚŝŶŝ͕ A͕͘ PƌĂƚŝ͕ F͘ Θ UůŝĂƐƐŝ͕ E͘ FƌŽŵ CŽŵƉĂŶŝŽŶ DŝĂŐŶŽƐƚŝĐƐ ƚŽ 
TŚĞƌĂŶŽƐƚŝĐƐ͗ A NĞǁ AǀĞŶƵĞ ĨŽƌ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ DŝƐĞĂƐĞ͍ J͘ MĞĚ͘ CŚĞŵ͘ ĂĐƐ͘ũŵĞĚĐŚĞŵ͘ϲďϬϬϭϱϭ 
;ϮϬϭϲͿ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϮϭͬĂĐƐ͘ũŵĞĚĐŚĞŵ͘ϲďϬϬϭϱϭ 

ϯϯ͘ YĂŶŐ L͕ RŝĞǀĞƐ D͕ G͘ C͘ BƌĂŝŶ ĂŵǇůŽŝĚ ŝŵĂŐŝŶŐͲͲFDA ĂƉƉƌŽǀĂů ŽĨ ĨůŽƌďĞƚĂƉŝƌ Fϭϴ ŝŶũĞĐƚŝŽŶ͘ N 
EŶŐů J MĞĚ͘ ϯϲϳ͕ ϴϴϱʹϳ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϯϰ͘ MĂƐŽŶ͕ N͘ S͕͘ MĂƚŚŝƐ͕ C͘ A͘ Θ KůƵŶŬĐ͕ W͘ E͘ PŽƐŝƚƌŽŶ ĞŵŝƐƐŝŽŶ ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ ƌĂĚŝŽůŝŐĂŶĚƐ ĨŽƌ ŝŶ 
ǀŝǀŽ ŝŵĂŐŝŶŐ ŽĨ Aɴ ƉůĂƋƵĞƐ͘ J LĂďĞů͘ CŽŵƉ RĂĚŝŽƉŚĂƌŵ͘ ϱϲ͕ ϴϵʹϵϱ ;ϮϬϭϯͿ͘ 

ϯϱ͘ AďŽƵͲGŚĂƌďŝĂ͕ M͘ Θ CŚŝůĚĞƌƐ͕ W͘ E͘ DŝƐĐŽǀĞƌǇ ŽĨ ŝŶŶŽǀĂƚŝǀĞ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐƐ͗ TŽĚĂǇ͛Ɛ ƌĞĂůŝƚŝĞƐ 
ĂŶĚ ƚŽŵŽƌƌŽǁ͛Ɛ ǀŝƐŝŽŶ͘ Ϯ͘ PŚĂƌŵĂ͛Ɛ ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĐŽŵŵŝƚŵĞŶƚ ƚŽ ŝŶŶŽǀĂƚŝŽŶ͘ J͘ MĞĚ͘ 
CŚĞŵ͘ ϱϳ͕ ϱϱϮϱʹϱϱϱϯ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϯϲ͘ VŝůůĞŵĂŐŶĞ͕ V͘ L͕͘ FŽĚĞƌŽͲTĂǀŽůĞƚƚŝ͕ M͘ T͕͘ MĂƐƚĞƌƐ͕ C͘ L͘ Θ RŽǁĞ͕ C͘ C͘ TĂƵ ŝŵĂŐŝŶŐ͗ EĂƌůǇ 



Ϯϰ 
 

ƉƌŽŐƌĞƐƐ ĂŶĚ ĨƵƚƵƌĞ ĚŝƌĞĐƚŝŽŶƐ͘ LĂŶĐĞƚ NĞƵƌŽů͘ ϭϰ͕ ϭϭϰʹϭϮϰ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

ϯϳ͘ MĂƌƵǇĂŵĂ͕ M͘ Ğƚ Ăů͘ IŵĂŐŝŶŐ ŽĨ ƚĂƵ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ ŝŶ Ă ƚĂƵŽƉĂƚŚǇ ŵŽƵƐĞ ŵŽĚĞů ĂŶĚ ŝŶ AůǌŚĞŝŵĞƌ 
ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ŶŽƌŵĂů ĐŽŶƚƌŽůƐ͘ NĞƵƌŽŶ ϳϵ͕ ϭϬϵϰоϭϭϬϴ ;ϮϬϭϯͿ͘ 

ϯϴ͘ XŝĂ͕ C͘ F͘ Ğƚ Ăů͘ ;ϭϴͿFTϴϬϳ͕ Ă ŶŽǀĞů ƚĂƵ ƉŽƐŝƚƌŽŶ ĞŵŝƐƐŝŽŶ ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ ŝŵĂŐŝŶŐ ĂŐĞŶƚ ĨŽƌ 
AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ AůǌŚĞŝŵĞƌƐ͘ DĞŵĞŶƚ͘ ϵ͕ ϲϲϲʹϳϲ ;ϮϬϭϯͿ͘ 

ϯϵ͘ VŝůůĞŵĂŐŶĞ͕ V͘ L͘ Ğƚ Ăů͘ IŶ ǀŝǀŽ ĞǀĂůƵĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă ŶŽǀĞů ƚĂƵ ŝŵĂŐŝŶŐ ƚƌĂĐĞƌ ĨŽƌ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ 
EƵƌ͘ J͘ NƵĐů͘ MĞĚ͘ MŽů͘ IŵĂŐŝŶŐ ϰϭ͕ ϴϭϲʹϴϮϲ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϰϬ͘ HĂƌĂĚĂ͕ R͘ Ğƚ Ăů͘ ϭϴFͲTHKϱϯϱϭ͗ A NŽǀĞů PET RĂĚŝŽƚƌĂĐĞƌ ĨŽƌ IŵĂŐŝŶŐ NĞƵƌŽĨŝďƌŝůůĂƌǇ PĂƚŚŽůŽŐǇ 
ŝŶ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ DŝƐĞĂƐĞ͘ J͘ NƵĐů͘ MĞĚ͘ ϱϳ͕ ϮϬϴʹϮϭϰ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϰϭ͘ KŚŽŽ͕ S͘ K͘ Ğƚ Ăů͘ PůĂƐŵĂͲďĂƐĞĚ ĐŝƌĐƵůĂƚŝŶŐ ŵŝĐƌŽRNA ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ĨŽƌ PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ J͘ 
PĂƌŬŝŶƐŽŶƐ͘ DŝƐ͘ Ϯ͕ ϯϮϭʹϯϯϭ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϰϮ͘ MŝŹŽŶĞƐͲMŽǇĂŶŽ͕ E͘ Ğƚ Ăů͘ MŝĐƌŽRNA ƉƌŽĨŝůŝŶŐ ŽĨ PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ ďƌĂŝŶƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞƐ ĞĂƌůǇ 
ĚŽǁŶƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵŝRͲϯϰďͬĐ ǁŚŝĐŚ ŵŽĚƵůĂƚĞ ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů ĨƵŶĐƚŝŽŶ͘ HƵŵ͘ MŽů͘ GĞŶĞƚ͘ ϮϬ͕ 
ϯϬϲϳʹϯϬϳϴ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϰϯ͘ SŝĞŐĞ͕ S͘ R͕͘ MĂĐKĞŶǌŝĞ͕ J͕͘ CŚĂƉůŝŶ͕ G͕͘ JĂďůŽŶƐŬŝ͕ N͘ G͘ Θ GƌŝĨĨŝƚŚƐ͕ L͘ CŝƌĐƵůĂƚŝŶŐ ŵŝĐƌŽRNAƐ 
ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ ŵƵůƚŝƉůĞ ƐĐůĞƌŽƐŝƐ͘ MŽů͘ BŝŽů͘ RĞƉ͘ ϯϵ͕ ϲϮϭϵʹϲϮϮϱ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϰϰ͘ DŽŶŐ͕ L͘ Ğƚ Ăů͘ ŵŝRNA ŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇ ƌĞǀĞĂůƐ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů ďůŽŽĚ ŽĨ 
ŐůŝŽďůĂƐƚŽŵĂ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͘ IŶƚ͘ J͘ OŶĐŽů͘ ϰϱ͕ ϳϰϲʹϳϱϲ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϰϱ͘ DĞŶŬ͕ J͘ Ğƚ Ăů͘ MŝĐƌŽRNA ƉƌŽĨŝůŝŶŐ ŽĨ CSF ƌĞǀĞĂůƐ ƉŽƚĞŶƚŝĂů ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ƚŽ ĚĞƚĞĐƚ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ 
ĚŝƐĞĂƐĞ͘ PLŽS OŶĞ ϭϬ͕ ϭʹϭϴ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

ϰϲ͘ ZŽƵ͕ Z͘ͲY͕͘ LŝƵ͕ C͘ͲY͕͘ CŚĞ͕ C͘ͲH͘ Θ HƵĂŶŐ͕ H͘ͲP͘ TŽǁĂƌĚ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ŵĞĚŝĐŝŶĞ ŝŶ ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ 
ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ͘ AŶŶ͘ TƌĂŶƐů͘ MĞĚ͘ ϰ͕ Ϯϳ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϰϳ͘ BƵƚŽǀƐŬǇ͕ O͘ Ğƚ Ăů͘ TĂƌŐĞƚŝŶŐ ŵŝRͲϭϱϱ ƌĞƐƚŽƌĞƐ ĂďŶŽƌŵĂů ŵŝĐƌŽŐůŝĂ ĂŶĚ ĂƚƚĞŶƵĂƚĞƐ ĚŝƐĞĂƐĞ ŝŶ 
SODϭ ŵŝĐĞ͘ AŶŶ NĞƵƌŽů͘ ϳϳ͕ ϳϱʹϵϵ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϰϴ͘ ZŚĂŽ͕ Y͘ Ğƚ Ăů͘ RĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŝĐ ƐŝŐŶĂůŝŶŐ ďǇ ƚŚĞ ŝŶĚƵĐŝďůĞ͕ NFͲŬBͲƐĞŶƐŝƚŝǀĞ ŵŝRNAͲ
ϭϮϱď ŝŶ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ ;ADͿ ĂŶĚ ŝŶ ƉƌŝŵĂƌǇ ŚƵŵĂŶ ŶĞƵƌŽŶĂůͲŐůŝĂů ;HNGͿ ĐĞůůƐ͘ MŽů 
NĞƵƌŽďŝŽů͘ ϱϬ͕ ϵϳʹϭϬϲ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϰϵ͘ PĂƌŝƐŝ͕ C͘ Ğƚ Ăů͘ MŝĐƌŽRNAͲϭϮϱď ƌĞŐƵůĂƚĞƐ ŵŝĐƌŽŐůŝĂ ĂĐƚŝǀĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶ ĚĞĂƚŚ ŝŶ ALS͘ 
CĞůů DĞĂƚŚ DŝĨĨĞƌ͘ Ϯϯ͕ ϱϯϭʹϱϰϭ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϱϬ͘ LĞƉŽƌĞ͕ A͘ C͘ Ğƚ Ăů͘ FŽĐĂů TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶͲďĂƐĞĚ AƐƚƌŽĐǇƚĞ RĞƉůĂĐĞŵĞŶƚ ŝƐ NĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŝǀĞ ŝŶ 
Ă MŽĚĞů ŽĨ MŽƚŽƌ NĞƵƌŽŶ DŝƐĞĂƐĞ͘ NĂƚ NĞƵƌŽƐĐŝ ϭϭ͕ ϭϮϵϰʹϭϯϬϭ ;ϮϬϬϴͿ͘ 

ϱϭ͘ HĂƌƌŝƐŽŶ͕ J͘ F͘ Ğƚ Ăů͘ AůƚĞƌŝŶŐ DNA ďĂƐĞ ĞǆĐŝƐŝŽŶ ƌĞƉĂŝƌ͗ ƵƐĞ ŽĨ ŶƵĐůĞĂƌ ĂŶĚ ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂůͲ
ƚĂƌŐĞƚĞĚ NͲŵĞƚŚǇůƉƵƌŝŶĞ DNA ŐůǇĐŽƐǇůĂƐĞ ƚŽ ƐĞŶƐŝƚŝǌĞ ĂƐƚƌŽŐůŝĂ ƚŽ ĐŚĞŵŽƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ĂŐĞŶƚƐ͘ 
GůŝĂ ϱϱ͕ ϭϰϭϲʹϭϰϮϱ ;ϮϬϬϳͿ͘ 

ϱϮ͘ CĂŝĂǌǌŽ͕ M͘ Ğƚ Ăů͘ DŝƌĞĐƚ ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ ŽĨ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ŝŶƚŽ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ďǇ ĚĞĨŝŶĞĚ 
ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶ ĨĂĐƚŽƌƐ͘ SƚĞŵ CĞůů RĞƉŽƌƚƐ ϰ͕ Ϯϱʹϯϲ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

ϱϯ͘ TĂŬĂŚĂƐŚŝ͕ K͘ Θ YĂŵĂŶĂŬĂ͕ S͘ IŶĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ PůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ SƚĞŵ CĞůůƐ ĨƌŽŵ MŽƵƐĞ EŵďƌǇŽŶŝĐ ĂŶĚ 
AĚƵůƚ FŝďƌŽďůĂƐƚ CƵůƚƵƌĞƐ ďǇ DĞĨŝŶĞĚ FĂĐƚŽƌƐ͘ CĞůů ϭϮϲ͕ ϲϲϯʹϲϳϲ ;ϮϬϬϲͿ͘ 

ϱϰ͘ CŚĞƐƚŬŽǀ͕ I͘ V͕͘ VĂƐŝůŝĞǀĂ͕ E͘ A͕͘ IůůĂƌŝŽƐŚŬŝŶ͕ S͘ N͕͘ LĂŐĂƌŬŽǀĂ͕ M͘ A͘ Θ KŝƐĞůĞǀ͕ S͘ L͘ PĂƚŝĞŶƚͲ
ƐƉĞĐŝĨŝĐ ŝŶĚƵĐĞĚ ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ ƐƚĞŵ ĐĞůůƐ ĨŽƌ SODϭͲĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ 
ƉĂƚŚŽŐĞŶĞƐŝƐ ƐƚƵĚŝĞƐ͘ AĐƚĂ NĂƚƵƌĂĞ ϲ͕ ϱϰʹϲϬ ;ϮϬϭϰͿ͘ 



Ϯϱ 
 

ϱϱ͘ RŽǇďŽŶ͕ L͘ Ğƚ Ăů͘ HƵŵĂŶ ƐƚĞŵ ĐĞůůͲĚĞƌŝǀĞĚ ƐƉŝŶĂů ĐŽƌĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ǁŝƚŚ ĚĞĨŝŶĞĚ ŵĂƚƵƌĞ Žƌ 
ƌĞĂĐƚŝǀĞ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ͘ CĞůů RĞƉ ϰ͕ ϭϬϯϱʹϭϬϰϴ ;ϮϬϭϯͿ͘ 

ϱϲ͘ SĞƌŝŽ͕ A͘ Ğƚ Ăů͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ĂďƐĞŶĐĞ ŽĨ ŶŽŶͲĐĞůů ĂƵƚŽŶŽŵǇ ŝŶ ĂŶ ŝŶĚƵĐĞĚ 
ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ ƐƚĞŵ ĐĞůů ŵŽĚĞů ŽĨ TDPͲϰϯ ƉƌŽƚĞŝŶŽƉĂƚŚǇ͘ PƌŽĐ͘ NĂƚů͘ AĐĂĚ͘ SĐŝ͘ U͘ S͘ A͘ ϭϭϬ͕ 
ϰϲϵϳʹϳϬϮ ;ϮϬϭϯͿ͘ 

ϱϳ͘ BƵĐĐŚŝĂ͕ M͘ Ğƚ Ăů͘ TŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ DĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŝŶ AŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ LĂƚĞƌĂů SĐůĞƌŽƐŝƐ͘ CůŝŶ͘ TŚĞƌ͘ ϯϳ͕ 
ϲϲϴʹϲϴϬ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

ϱϴ͘ JŽŚŶƐŽŶ͕ M͘ A͕͘ WĞŝĐŬ͕ JĂƐŽŶ͕ P͕͘ PĞĂƌĐĞ͕ R͘ A͘ Θ ZŚĂŶŐ͕ S͘ͲC͘ FƵŶĐƚŝŽŶĂů NĞƵƌĂů DĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ 
ĨƌŽŵ HƵŵĂŶ EŵďƌǇŽŶŝĐ SƚĞŵ CĞůůƐ͗ AĐĐĞůĞƌĂƚĞĚ SǇŶĂƉƚŝĐ AĐƚŝǀŝƚǇ ǀŝĂ AƐƚƌŽĐǇƚĞ CŽĐƵůƚƵƌĞ͘ J͘ 
NĞƵƌŽƐĐŝ͘ Ϯϳ͕ ϯϬϲϵʹϯϬϳϳ ;ϮϬϬϳͿ͘ 

ϱϵ͘ KƌĞŶĐŝŬĂ͕ R͘ Θ ZŚĂŶŐ͕ S͘ͲC͘ DŝƌĞĐƚĞĚ DŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ ŽĨ FƵŶĐƚŝŽŶĂů AƐƚƌŽŐůŝĂů SƵďƚǇƉĞƐ ĨƌŽŵ 
HƵŵĂŶ PůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ SƚĞŵ CĞůůƐ͘ NĂƚ PƌŽƚŽĐ͘ ϲ͕ ϭϳϭϬʹϭϳϭϳ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϲϬ͘ KƌĞŶĐŝŬ͕ R͕͘ WĞŝĐŬ͕ J͘ P͕͘ LŝƵ͕ Y͕͘ ZŚĂŶŐ͕ Z͘ Θ ZŚĂŶŐ͕ S͘ͲC͘ SƉĞĐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂďůĞ 
AƐƚƌŽŐůŝĂů SƵďƚǇƉĞƐ ĨƌŽŵ HƵŵĂŶ PůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ SƚĞŵ CĞůůƐ͘ NĂƚ͘ BŝŽƚĞĐŚŶŽů͘ Ϯϵ͕ ϱϮϴʹϱϯϰ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϲϭ͘ EŵĚĂĚ͕ L͕͘ D͛SŽƵǌĂ͕ S͘ L͕͘ KŽƚŚĂƌŝ͕ H͘ P͕͘ QĂĚĞĞƌ͕ Z͘ Ă͘ Θ GĞƌŵĂŶŽ͕ I͘ M͘ EĨĨŝĐŝĞŶƚ 
DŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ ŽĨ HƵŵĂŶ EŵďƌǇŽŶŝĐ ĂŶĚ IŶĚƵĐĞĚ PůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ SƚĞŵ CĞůůƐ ŝŶƚŽ FƵŶĐƚŝŽŶĂů 
AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͘ SƚĞŵ CĞůůƐ DĞǀ͘ Ϯϭ͕ ϰϬϰʹϰϭϬ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϲϮ͘ LŝƵ͕ M͘ L͘ Ğƚ Ăů͘ SŵĂůů MŽůĞĐƵůĞƐ EŶĂďůĞ NĞƵƌŽŐĞŶŝŶ Ϯ ƚŽ EĨĨŝĐŝĞŶƚůǇ CŽŶǀĞƌƚ HƵŵĂŶ FŝďƌŽďůĂƐƚƐ 
ƚŽ CŚŽůŝŶĞƌŐŝĐ NĞƵƌŽŶƐ͘ NĂƚ CŽŵŵƵŶ ϰ͕ Ϯϭϴϯ ;ϮϬϭϯͿ͘ 

ϲϯ͘ PĨŝƐƚĞƌĞƌ͕ U͘ Ğƚ Ăů͘ DŝƌĞĐƚ ĐŽŶǀĞƌƐŝŽŶ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ƚŽ ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ ŶĞƵƌŽŶƐ͘ PƌŽĐ͘ 
NĂƚů͘ AĐĂĚ͘ SĐŝ͘ U͘ S͘ A͘ ϭϬϴ͕ ϭϬϯϰϯʹϭϬϯϰϴ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϲϰ͘ SŽŶ͕ E͕͘ IĐŚŝĚĂ͕ J͕͘ WĂŝŶŐĞƌ͕ B͘ Θ TŽŵĂ͕ J͘ CŽŶǀĞƌƐŝŽŶ ŽĨ MŽƵƐĞ ĂŶĚ HƵŵĂŶ FŝďƌŽďůĂƐƚƐ ŝŶƚŽ 
FƵŶĐƚŝŽŶĂů SƉŝŶĂů MŽƚŽƌ NĞƵƌŽŶƐ͘ CĞůů SƚĞŵ CĞůů ϵ͕ ϮϬϱʹϮϭϴ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϲϱ͘ Kŝŵ͕ J͘ Ğƚ Ăů͘ DŝƌĞĐƚ ƌĞƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ ŽĨ ŵŽƵƐĞ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ƚŽ ŶĞƵƌĂů ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ͘ PŶĂƐ ϭϬϴ͕ 
ϳϴϯϴʹϳϴϰϯ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϲϲ͘ KŽŝƐƚŝŶĂŚŽ͕ M͘ Ğƚ Ăů͘ AƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶ E ƉƌŽŵŽƚĞƐ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ĐŽůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĚĞŐƌĂĚĂƚŝŽŶ ŽĨ 
ĚĞƉŽƐŝƚĞĚ ĂŵǇůŽŝĚͲďĞƚĂ ƉĞƉƚŝĚĞƐ͘ NĂƚ͘ MĞĚ͘ ϭϬ͕ ϳϭϵʹϳϮϲ ;ϮϬϬϰͿ͘ 

ϲϳ͘ PƌŽƐĐŚĞů͕ C͕͘ SƚƌŝƉĂǇ͕ J͘ L͕͘ SŚŝŚ͕ C͘ H͕͘ MƵŶŐĞƌ͕ J͘ C͘ Θ NŽďůĞ͕ M͘ D͘ DĞůĂǇĞĚ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ 
ƉƌĞĐƵƌƐŽƌ ĐĞůůͲĚĞƌŝǀĞĚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ŵƵůƚŝƉůĞ ďĞŶĞĨŝƚƐ ŝŶ Ă ƌĂƚ ŵŽĚĞů ŽĨ PĂƌŬŝŶƐŽŶƐ͘ 
EMBO MŽů͘ MĞĚ͘ ϲ͕ ϱϬϰʹϱϭϴ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϲϴ͘ DĂǀŝĞƐ͕ S͘ J͘ Ă Ğƚ Ăů͘ TƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ŚƵŵĂŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƉƌŽŵŽƚĞƐ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů 
ƌĞĐŽǀĞƌǇ ĂĨƚĞƌ ƐƉŝŶĂů ĐŽƌĚ ŝŶũƵƌǇ͘ PLŽS OŶĞ ϲ͕ ĞϭϳϯϮϴ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϲϵ͘ DĂƐ͕ M͘ M͘ Ğƚ Ăů͘ HƵŵĂŶ ŶĞƵƌĂů ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚĞ ŝŶƚŽ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ƉƌŽƚĞĐƚ ŵŽƚŽƌ 
ŶĞƵƌŽŶƐ ŝŶ ĂŐŝŶŐ ƌĂƚƐ͘ EǆƉ͘ NĞƵƌŽů͘ ϮϴϬ͕ ϰϭʹϰϵ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϳϬ͘ KŽŶĚŽ͕ T͘ Ğƚ Ăů͘ FŽĐĂů ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ŝPSCͲĚĞƌŝǀĞĚ ŐůŝĂůͲƌŝĐŚ ŶĞƵƌĂů ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ 
ŝŵƉƌŽǀĞƐ ůŝĨĞƐƉĂŶ ŽĨ ALS ŵŝĐĞ͘ SƚĞŵ CĞůů RĞƉŽƌƚƐ ϯ͕ ϮϰϮʹϮϰϵ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϳϭ͘ NŝǌǌĂƌĚŽ͕ M͘ Ğƚ Ăů͘ ŝPSCͲĚĞƌŝǀĞĚ LĞǁŝƐXнCXCRϰнɴϭͲŝŶƚĞŐƌŝŶн ŶĞƵƌĂů ƐƚĞŵ ĐĞůůƐ ŝŵƉƌŽǀĞ ƚŚĞ 
ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ ďǇ ƉƌĞƐĞƌǀŝŶŐ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶƐ ĂŶĚ ŵƵƐĐůĞ ŝŶŶĞƌǀĂƚŝŽŶ 
ŝŶ ŚƵŵĂŶ ĂŶĚ ƌŽĚĞŶƚ ŵŽĚĞůƐ͘ HƵŵ͘ MŽů͘ GĞŶĞƚ͘ Ϯϱ͕ ϯϭϱϮʹϯϭϲϯ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϳϮ͘ SƌŝŶŝǀĂƐĂŶ͕ K͘ Ğƚ Ăů͘ UŶƚĂŶŐůŝŶŐ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ͛Ɛ ŶĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŽƌǇ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ 
ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶĂů ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘ NĂƚ͘ CŽŵŵ ϳ͕ ϭϭϮϵϱ ;ϮϬϭϲͿ͘ 



Ϯϲ 
 

ϳϯ͘ BĂŬĞƌ͕ D͘ J͘ Ğƚ Ăů͘ LǇƐŽƐŽŵĂů ĂŶĚ ƉŚĂŐŽĐǇƚŝĐ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŝƐ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ŝŶ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ĚŝƐĞĂƐĞ 
ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ SODϭ ;GϵϯAͿ ŵŽƵƐĞ ŵŽĚĞů ŽĨ ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ͘ FƌŽŶƚ͘ CĞůů͘ 
NĞƵƌŽƐĐŝ͘ ϵ͕ ϰϭϬ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

ϳϰ͘ GƵŝůůŽƚ͕ F͘ Ğƚ Ăů͘ TƌĂŶƐĐƌŝƉƚ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ůĂƐĞƌ ĐĂƉƚƵƌĞ ŵŝĐƌŽĚŝƐƐĞĐƚĞĚ ǁŚŝƚĞ ŵĂƚƚĞƌ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ 
ĂŶĚ ŚŝŐŚĞƌ ƉŚĞŶŽů ƐƵůĨŽƚƌĂŶƐĨĞƌĂƐĞ ϭAϭ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶĞ ŶĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ͘ J͘ 
NĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ϭϮ͕ ϭʹϭϰ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

ϳϱ͘ WĂůůĞƌ͕ R͘ Ğƚ Ăů͘ GĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ƉƌŽĨŝůŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŽŵĞ ŝŶ ŵƵůƚŝƉůĞ ƐĐůĞƌŽƐŝƐ 
ŶŽƌŵĂů ĂƉƉĞĂƌŝŶŐ ǁŚŝƚĞ ŵĂƚƚĞƌ ƌĞǀĞĂůƐ Ă ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŝǀĞ ƌŽůĞ͘ J͘ NĞƵƌŽŝŵŵƵŶŽů͘ Ϯϵϵ͕ ϭϯϵʹ
ϭϰϲ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϳϲ͘ SŝŵƉƐŽŶ͕ J͘ E͘ Ğƚ Ăů͘ MŝĐƌŽĂƌƌĂǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŽŵĞ ŝŶ ƚŚĞ ĂŐŝŶŐ ďƌĂŝŶ͗ 
RĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ƚŽ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ ĂŶĚ APOE ŐĞŶŽƚǇƉĞ͘ NĞƵƌŽďŝŽů͘ AŐŝŶŐ ϯϮ͕ ϭϳϵϱʹϭϴϬϳ 
;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϳϳ͘ AƌŽŶŝĐĂ͕ E͘ Ğƚ Ăů͘ MŽůĞĐƵůĂƌ ĐůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ ďǇ ƵŶƐƵƉĞƌǀŝƐĞĚ 
ĐůƵƐƚĞƌŝŶŐ ŽĨ ŐĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ ŵŽƚŽƌ ĐŽƌƚĞǆ͘ NĞƵƌŽďŝŽů͘ DŝƐ͘ ϳϰ͕ ϯϱϵʹϯϳϲ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

ϳϴ͘ BŝƐǁĂƐ͕ S͕͘ HŽůǇŽĂŬĞ͕ D͘ Θ MĂƵŐŚĂŶ͕ T͘ S͘ MŽůĞĐƵůĂƌ TĂǆŽŶŽŵǇ ĂŶĚ TƵŵŽƵƌŝŐĞŶĞƐŝƐ ŽĨ 
CŽůŽƌĞĐƚĂů CĂŶĐĞƌ͘ CůŝŶ͘ OŶĐŽů͘ Ϯϴ͕ ϳϯʹϴϮ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϳϵ͘ WĂŶŐ͕ M͘ Ğƚ Ăů͘ IŶƚĞŐƌĂƚŝǀĞ ŶĞƚǁŽƌŬ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ŶŝŶĞƚĞĞŶ ďƌĂŝŶ ƌĞŐŝŽŶƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞƐ ŵŽůĞĐƵůĂƌ 
ƐŝŐŶĂƚƵƌĞƐ ĂŶĚ ŶĞƚǁŽƌŬƐ ƵŶĚĞƌůǇŝŶŐ ƐĞůĞĐƚŝǀĞ ƌĞŐŝŽŶĂů ǀƵůŶĞƌĂďŝůŝƚǇ ƚŽ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ 
GĞŶŽŵĞ MĞĚ͘ ϴ͕ ϭϬϰ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϴϬ͘ FƌĂŶŐŽŐŝĂŶŶŝƐ͕ N͘ G͘ BŝŽŵĂƌŬĞƌƐ͗ HŽƉĞƐ ĂŶĚ ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ƉĂƚŚ ĨƌŽŵ ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ ƚŽ ĐůŝŶŝĐĂů 
ƉƌĂĐƚŝĐĞ͘ TƌĂŶƐů RĞƐ ϭϱϵ͕ ϭϵϳʹϮϬϰ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϴϭ͘ DŽƐĂǇͲAŬďƵůƵƚ͕ M͘ A RĞǀŝĞǁ ŽŶ DĞƚĞƌŵŝŶĂƚŝŽŶ ĂŶĚ FƵƚƵƌĞ ŽĨ ƚŚĞ PƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ĂŶĚ PĞƌƐŽŶĂůŝǌĞĚ 
MĞĚŝĐŝŶĞ͘ IŶƚ͘ J͘ BŝŽů͘ ϴ͕ ϯϮʹϰϭ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϴϮ͘ CŽůůŝŶƐ͕ C͘ D͘ Ğƚ Ăů͘ TŚĞ ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ŐĞŶŽŵŝĐ ĂŶĚ ƉƌŽƚĞŽŵŝĐ ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ ŝŶ ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ͕ 
ƉƌĞǀĞŶƚŝǀĞ ĂŶĚ ƉĞƌƐŽŶĂůŝǌĞĚ ŵĞĚŝĐŝŶĞ͘ VĂƐĐƵů͘ PŚĂƌŵĂĐŽů͘ ϰϱ͕ ϮϱϴʹϮϲϳ ;ϮϬϬϲͿ͘ 

ϴϯ͘ SĂũũĂ͕ V͘ S͘ S͘ S͕͘ HůĂǀĂĐ͕ N͘ Θ VĂŶĚĞVŽƌĚ͕ P͘ J͘ RŽůĞ ŽĨ GůŝĂ ŝŶ MĞŵŽƌǇ DĞĨŝĐŝƚƐ FŽůůŽǁŝŶŐ 
TƌĂƵŵĂƚŝĐ BƌĂŝŶ IŶũƵƌǇ͗ BŝŽŵĂƌŬĞƌƐ ŽĨ GůŝĂ DǇƐĨƵŶĐƚŝŽŶ͘ FƌŽŶƚ͘ IŶƚĞŐƌ͘ NĞƵƌŽƐĐŝ͘ ϭϬ͕ ϭʹϵ 
;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϴϰ͘ PĂƉĂ͕ L͘ Ğƚ Ăů͘ GFAP ŽƵƚͲƉĞƌĨŽƌŵƐ SϭϬϬɴ ŝŶ ĚĞƚĞĐƚŝŶŐ ƚƌĂƵŵĂƚŝĐ ŝŶƚƌĂĐƌĂŶŝĂů ůĞƐŝŽŶƐ ŽŶ 
ĐŽŵƉƵƚĞĚ ƚŽŵŽŐƌĂƉŚǇ ŝŶ ƚƌĂƵŵĂ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ŵŝůĚ ƚƌĂƵŵĂƚŝĐ ďƌĂŝŶ ŝŶũƵƌǇ ĂŶĚ ƚŚŽƐĞ ǁŝƚŚ 
ĞǆƚƌĂĐƌĂŶŝĂů ůĞƐŝŽŶƐ͘ J͘ NĞƵƌŽƚƌĂƵŵĂ ϯϭ͕ ϭϴϭϱʹϮϮ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϴϱ͘ BŽƵǀŝĞƌ͕ D͘ Ğƚ Ăů͘ SĞƌƵŵ SϭϬϬB ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƉĞĚŝĂƚƌŝĐ ŵŝůĚ ƚƌĂƵŵĂƚŝĐ 
ďƌĂŝŶ ŝŶũƵƌǇ͘ CůŝŶ͘ CŚĞŵ͘ ϱϴ͕ ϭϭϭϲʹϭϭϮϮ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϴϲ͘ SŚĞƉŚĞĂƌĚ͕ S͘ R͕͘ CŚĂƚĂǁĂǇ͕ T͕͘ SĐŚƵůƚǌ͕ D͘ W͕͘ RƵƐŚ͕ R͘ A͘ Θ RŽŐĞƌƐ͕ M͘ L͘ TŚĞ ĞǆƚƌĂĐĞůůƵůĂƌ 
ĚŽŵĂŝŶ ŽĨ ŶĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶ ƌĞĐĞƉƚŽƌ Ɖϳϱ ĂƐ Ă ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ ďŝŽŵĂƌŬĞƌ ĨŽƌ ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů 
ƐĐůĞƌŽƐŝƐ͘ PLŽS OŶĞ ϵ͕ ϭʹϵ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϴϳ͘ CŚŝŶŐ͕ A͘ S͘ C͘ Ğƚ Ăů͘ CƵƌƌĞŶƚ ƉĂƌĂĚŝŐŵ ŽĨ ƚŚĞ ϭϴͲŬDĂ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŽƌ ƉƌŽƚĞŝŶ ;TSPOͿ ĂƐ Ă 
ŵŽůĞĐƵůĂƌ ƚĂƌŐĞƚ ĨŽƌ PET ŝŵĂŐŝŶŐ ŝŶ ŶĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝǀĞ ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘ 
IŶƐŝŐŚƚƐ IŵĂŐŝŶŐ ϯ͕ ϭϭϭʹϭϭϵ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϴϴ͘ LŝƵ͕ G͘ J͘ Ğƚ Ăů͘ TŚĞ ϭϴ ŬDĂ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŽƌ ƉƌŽƚĞŝŶ͕ ŵŝĐƌŽŐůŝĂ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽŝŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ͘ BƌĂŝŶ 
PĂƚŚŽů͘ Ϯϰ͕ ϲϯϭʹϲϱϯ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϴϵ͘ CĂďƌĂů͕ G͘ A͕͘ RĂďŽƌŶ͕ E͘ S͕͘ GƌŝĨĨŝŶ͕ L͕͘ DĞŶŶŝƐ͕ J͘ Θ MĂƌĐŝĂŶŽͲCĂďƌĂů͕ F͘ CBϮ ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ ŝŶ ƚŚĞ 



Ϯϳ 
 

ďƌĂŝŶ͗ ƌŽůĞ ŝŶ ĐĞŶƚƌĂů ŝŵŵƵŶĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶ͘ Bƌ͘ J͘ PŚĂƌŵĂĐŽů͘ ϭϱϯ͕ ϮϰϬʹϱϭ ;ϮϬϬϴͿ͘ 

ϵϬ͘ CŚŝƵƌĐŚŝƶ͕ V͘ Ğƚ Ăů͘ DĞƚĂŝůĞĚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĞŶĚŽĐĂŶŶĂďŝŶŽŝĚ ƐǇƐƚĞŵ ŝŶ ŚƵŵĂŶ 
ŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐ ĂŶĚ ĨŽĂŵ ĐĞůůƐ͕ ĂŶĚ ĂŶƚŝͲŝŶĨůĂŵŵĂƚŽƌǇ ƌŽůĞ ŽĨ ƚǇƉĞͲϮ ĐĂŶŶĂďŝŶŽŝĚ ƌĞĐĞƉƚŽƌ͘ 
AƚŚĞƌŽƐĐůĞƌŽƐŝƐ Ϯϯϯ͕ ϱϱʹϲϯ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϵϭ͘ TƵƌŬŵĂŶ͕ N͘ Ğƚ Ăů͘ FůƵŽƌŝŶĂƚĞĚ ĐĂŶŶĂďŝŶŽŝĚ CBϮ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ůŝŐĂŶĚƐ͗ ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ ĂŶĚ ŝŶ ǀŝƚƌŽ 
ďŝŶĚŝŶŐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ŽĨ ϮͲŽǆŽƋƵŝŶŽůŝŶĞ ĚĞƌŝǀĂƚŝǀĞƐ͘ BŝŽŽƌŐ͘ MĞĚ͘ CŚĞŵ͘ ϭϵ͕ ϱϲϵϴʹϳϬϳ 
;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϵϮ͘ VĂŶĚĞƉƵƚƚĞ͕ C͘ Ğƚ Ăů͘ A PET ďƌĂŝŶ ƌĞƉŽƌƚĞƌ ŐĞŶĞ ƐǇƐƚĞŵ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚǇƉĞ Ϯ ĐĂŶŶĂďŝŶŽŝĚ 
ƌĞĐĞƉƚŽƌƐ͘ J NƵĐů MĞĚ ϱϮ͕ ϭϭϬϮʹϭϭϬϵ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϵϯ͘ VĞŝƚŝŶŐĞƌ͕ M͕͘ VĂƌŐĂ͕ B͕͘ GƵƚĞƌƌĞƐ͕ S͘ B͘ Θ ZĞůůŶĞƌ͕ M͘ PůĂƚĞůĞƚƐ͕ Ă ƌĞůŝĂďůĞ ƐŽƵƌĐĞ ĨŽƌ ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů 
AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ ďŝŽŵĂƌŬĞƌƐ͍ AĐƚĂ NĞƵƌŽƉĂƚŚŽů͘ CŽŵŵƵŶ͘ Ϯ͕ ϲϱ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϵϰ͘ PŽƵƚŝĂŝŶĞŶ͕ P͕͘ JĂƌŽŶĞŶ͕ M͕͘ QƵŝŶƚĂŶĂ͕ F͘ J͘ Θ BƌŽǁŶĞůů͕ A͘ͲL͘ PƌĞĐŝƐŝŽŶ MĞĚŝĐŝŶĞ ŝŶ MƵůƚŝƉůĞ 
SĐůĞƌŽƐŝƐ͗ FƵƚƵƌĞ ŽĨ PET IŵĂŐŝŶŐ ŽĨ IŶĨůĂŵŵĂƚŝŽŶ ĂŶĚ RĞĂĐƚŝǀĞ AƐƚƌŽĐǇƚĞƐ͘ FƌŽŶƚ͘ MŽů͘ 
NĞƵƌŽƐĐŝ͘ ϵ͕ ϭʹϮϯ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϵϱ͘ GƵůǇĂƐ͕ B͘ Ğƚ Ăů͘ AĐƚŝǀĂƚĞĚ MAOͲB ŝŶ ƚŚĞ ďƌĂŝŶ ŽĨ ĂůǌŚĞŝŵĞƌ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͕ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ďǇ  ϭϭCͲ
ůͲĚĞƉƌĞŶǇů ƵƐŝŶŐ ǁŚŽůĞ ŚĞŵŝƐƉŚĞƌĞ ĂƵƚŽƌĂĚŝŽŐƌĂƉŚǇ͘ NĞƵƌŽĐŚĞŵ͘ IŶƚ͘ ϱϴ͕ ϲϬʹϲϴ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϵϲ͘ DƌŽǍĚǌŝŬ͕ M͕͘ BŝĂųĞĐŬĂ͕ M͘ Θ KƵƌǌĂǁƐŬŝ͕ M͘ PŚĂƌŵĂĐŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ŽĨ PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ Ͳ 
ƚŚƌŽƵŐŚ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ŽĨ ĚƌƵŐ ĂĐƚŝŽŶƐ͘ CƵƌƌ͘ GĞŶŽŵŝĐƐ ϭϰ͕ ϱϲϴʹϳϳ ;ϮϬϭϯͿ͘ 

ϵϳ͘ CĂĐĂďĞůŽƐ͕ R͘ DŽŶĞƉĞǌŝů ŝŶ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͗ FƌŽŵ ĐŽŶǀĞŶƚŝŽŶĂů ƚƌŝĂůƐ ƚŽ 
ƉŚĂƌŵĂĐŽŐĞŶĞƚŝĐƐ͘ NĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌ͘ DŝƐ͘ TƌĞĂƚ͘ ϯ͕ ϯϬϯʹϯϯϯ ;ϮϬϬϳͿ͘ 

ϵϴ͘ RĂƐĐŽů͕ O͘ Ğƚ Ăů͘ A FŝǀĞͲYĞĂƌ SƚƵĚǇ ŽĨ ƚŚĞ IŶĐŝĚĞŶĐĞ ŽĨ DǇƐŬŝŶĞƐŝĂ ŝŶ PĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ EĂƌůǇ 
PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ DŝƐĞĂƐĞ WŚŽ WĞƌĞ TƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ RŽƉŝŶŝƌŽůĞ Žƌ LĞǀŽĚŽƉĂ͘ N͘ EŶŐů͘ J͘ MĞĚ͘ ϯϰϮ͕ 
ϭϰϴϰʹϭϰϵϭ ;ϮϬϬϬͿ͘ 

ϵϵ͘ FŽůƚǇŶŝĞ͕ T͘ Ğƚ Ăů͘ BDNF ǀĂůϲϲŵĞƚ ŝŶĨůƵĞŶĐĞƐ ƚŝŵĞ ƚŽ ŽŶƐĞƚ ŽĨ ůĞǀŽĚŽƉĂ ŝŶĚƵĐĞĚ ĚǇƐŬŝŶĞƐŝĂ ŝŶ 
PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ J͘ NĞƵƌŽů͘ NĞƵƌŽƐƵƌŐ͘ PƐǇĐŚŝĂƚƌǇ ϴϬ͕ ϭϰϭʹϰ ;ϮϬϬϵͿ͘ 

ϭϬϬ͘ LŝŶ͕ J͘ͲJ͕͘ YƵĞŚ͕ K͘ͲC͕͘ LŝŶ͕ S͘ͲZ͕͘ HĂƌŶ͕ H͘ͲJ͘ Θ LŝƵ͕ J͘ͲT͘ GĞŶĞƚŝĐ ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ ŽĨ ƚŚĞ ĂŶŐŝŽƚĞŶƐŝŶ 
ĐŽŶǀĞƌƚŝŶŐ ĞŶǌǇŵĞ ĂŶĚ LͲĚŽƉĂͲŝŶĚƵĐĞĚ ĂĚǀĞƌƐĞ ĞĨĨĞĐƚƐ ŝŶ PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ J͘ NĞƵƌŽů͘ SĐŝ͘ 
ϮϱϮ͕ ϭϯϬʹϭϯϰ ;ϮϬϬϳͿ͘ 

ϭϬϭ͘ MŽůĐŚĂĚƐŬŝ͕ I͘ Ğƚ Ăů͘ TŚĞ ƌŽůĞ ŽĨ ĂƉŽůŝƉŽƉƌŽƚĞŝŶ E ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ ŝŶ ůĞǀŽĚŽƉĂͲŝŶĚƵĐĞĚ 
ĚǇƐŬŝŶĞƐŝĂ͘ AĐƚĂ NĞƵƌŽů͘ SĐĂŶĚ͘ ϭϮϯ͕ ϭϭϳʹϭϮϭ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϭϬϮ͘ SƚƌŽŶŐ͕ J͘ A͘ Ğƚ Ăů͘ GĞŶŽƚǇƉĞ ĂŶĚ ƐŵŽŬŝŶŐ ŚŝƐƚŽƌǇ ĂĨĨĞĐƚ ƌŝƐŬ ŽĨ ůĞǀŽĚŽƉĂͲŝŶĚƵĐĞĚ ĚǇƐŬŝŶĞƐŝĂƐ 
ŝŶ PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ MŽǀ͘ DŝƐŽƌĚ͘ Ϯϭ͕ ϲϱϰʹϲϱϵ ;ϮϬϬϲͿ͘ 

ϭϬϯ͘ CůĂƌŬ͕ L͘ Ğƚ Ăů͘ MƵƚĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ ŐůƵĐŽĐĞƌĞďƌŽƐŝĚĂƐĞ ŐĞŶĞ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĞĂƌůǇͲŽŶƐĞƚ 
PĂƌŬŝŶƐŽŶ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ NĞƵƌŽůŽŐǇ ϲϵ͕ ϭϮϳϬʹϭϮϳϳ ;ϮϬϬϳͿ͘ 

ϭϬϰ͘ LĞƐĂŐĞ͕ S͘ Ğƚ Ăů͘ LĂƌŐĞͲƐĐĂůĞ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ GĂƵĐŚĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞͲƌĞůĂƚĞĚ ŐůƵĐŽĐĞƌĞďƌŽƐŝĚĂƐĞ 
ŐĞŶĞ ŝŶ EƵƌŽƉĞĂŶƐ ǁŝƚŚ PĂƌŬŝŶƐŽŶ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ HƵŵ͘ MŽů͘ GĞŶĞƚ͘ ϮϬ͕ ϮϬϮʹϮϭϬ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϭϬϱ͘ LŝŵƉĞƌƚ͕ A͘ S͕͘ MĂƚƚŵĂŶŶ͕ M͘ E͘ Θ CŽƐĨŽƌĚ͕ N͘ D͘ P͘ RĞĐĞŶƚ ƉƌŽŐƌĞƐƐ ŝŶ ƚŚĞ ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ ŽĨ ƐŵĂůů 
ŵŽůĞĐƵůĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ ;ALSͿ͘ BĞŝůƐƚĞŝŶ J͘ OƌŐ͘ CŚĞŵ͘ ϵ͕ 
ϳϭϳʹϳϯϮ ;ϮϬϭϯͿ͘ 

ϭϬϲ͘ IƐŽďĞ͕ T͕͘ TŽŽŝ͕ N͕͘ NĂŬĂƚƐƵũŝ͕ N͘ Θ AŝďĂ͕ K͘ AŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ ŵŽĚĞůƐ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ 
ŚƵŵĂŶ ĞŵďƌǇŽŶŝĐ ƐƚĞŵ ĐĞůůƐ ǁŝƚŚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƵƉĞƌŽǆŝĚĞ ĚŝƐŵƵƚĂƐĞ ϭ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ĞǆŚŝďŝƚ 



Ϯϴ 
 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂů ĚƌƵŐ ƌĞƐƉŽŶƐĞƐ͘ SƚĞŵ CĞůů RĞƐ͘ ϭϱ͕ ϰϱϵʹϰϲϴ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

ϭϬϳ͘ SŚŝĐŚŝŶŽŚĞ͕ H͘ Ğƚ Ăů͘ NĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŝǀĞ ĞĨĨĞĐƚƐ ŽĨ ƚŚĞ ĨƌĞĞ ƌĂĚŝĐĂů ƐĐĂǀĞŶŐĞƌ EĚĂƌĂǀŽŶĞ ;MCIͲ
ϭϴϲͿ ŝŶ ŵŝĐĞ ƉĞƌŵĂŶĞŶƚ ĨŽĐĂů ďƌĂŝŶ ŝƐĐŚĞŵŝĂ͘ BƌĂŝŶ RĞƐ͘ ϭϬϮϵ͕ ϮϬϬʹϮϬϲ ;ϮϬϬϰͿ͘ 

ϭϬϴ͘ OůĂďĂƌƌŝĂ͕ M͕͘ NŽƌŝƐƚĂŶŝ͕ H͘ N͕͘ VĞƌŬŚƌĂƚƐŬǇ͕ A͘ Θ RŽĚƌşŐƵĞǌ͕ J͘ J͘ CŽŶĐŽŵŝƚĂŶƚ ĂƐƚƌŽŐůŝĂů 
ĂƚƌŽƉŚǇ ĂŶĚ ĂƐƚƌŽŐůŝŽƐŝƐ ŝŶ Ă ƚƌŝƉůĞ ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ ĂŶŝŵĂů ŵŽĚĞů ŽĨ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ GůŝĂ ϱϴ͕ 
ϴϯϭʹϴϯϴ ;ϮϬϭϬͿ͘ 

ϭϬϵ͘ YĞŚ͕ C͕͘ VĂĚŚǁĂŶĂ͕ B͕͘ VĞƌŬŚƌĂƚƐŬǇ͕ A͘ Θ RŽĚƌşŐƵĞǌ͕ J͘ J͘ EĂƌůǇ ĂƐƚƌŽĐǇƚŝĐ ĂƚƌŽƉŚǇ ŝŶ ƚŚĞ 
ĞŶƚŽƌŚŝŶĂů ĐŽƌƚĞǆ ŽĨ Ă ƚƌŝƉůĞ ƚƌĂŶƐŐĞŶŝĐ ĂŶŝŵĂů ŵŽĚĞů ŽĨ AůǌŚĞŝŵĞƌ͛Ɛ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ ASN NĞƵƌŽ ϯ͕ 
ϮϳϭʹϮϳϵ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϭϭϬ͘ DŝĂǌͲAŵĂƌŝůůĂ͕ P͘ Ğƚ Ăů͘ FƌŽŵ ƚŚĞ CŽǀĞƌ͗ PŚĞŶŽƚǇƉŝĐĂůůǇ ĂďĞƌƌĂŶƚ ĂƐƚƌŽĐǇƚĞƐ ƚŚĂƚ ƉƌŽŵŽƚĞ 
ŵŽƚŽŶĞƵƌŽŶ ĚĂŵĂŐĞ ŝŶ Ă ŵŽĚĞů ŽĨ ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ͘ PƌŽĐ͘ NĂƚů͘ AĐĂĚ͘ 
SĐŝ͘ ϭϬϴ͕ ϭϴϭϮϲʹϭϴϭϯϭ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϭϭϭ͘ SĐŚŝƚŝŶĞ͕ C͕͘ NŽŐĂƌŽůŝ͕ L͕͘ CŽƐƚĂ͕ M͘ R͘ Θ HĞĚŝŶͲPĞƌĞŝƌĂ͕ C͘ AƐƚƌŽĐǇƚĞ ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞ 
ďƌĂŝŶ͗ ĨƌŽŵ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ƚŽ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ FƌŽŶƚ͘ CĞůů͘ NĞƵƌŽƐĐŝ͘ ϵ͕ ϳϲ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

ϭϭϮ͘ MĐGŝǀĞƌŶ͕ J͘ V͘ Θ EďĞƌƚ͕ A͘ D͘ EǆƉůŽŝƚŝŶŐ ƉůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ ƐƚĞŵ ĐĞůů ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ ĨŽƌ ĚƌƵŐ ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ͕ 
ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ͕ ƐĂĨĞƚǇ͕ ĂŶĚ ƚŽǆŝĐŽůŽŐǇ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚƐ͘ AĚǀ͘ DƌƵŐ DĞůŝǀ͘ RĞǀ͘ ϲϵʹϳϬ͕ ϭϳϬʹϭϳϴ ;ϮϬϭϰͿ͘ 

ϭϭϯ͘ ĚĞů BĂƌƌŝŽ͕ L͘ Ğƚ Ăů͘ NĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ ŝŶĚƵĐĞĚ ďǇ ŽŬĂĚĂŝĐ ĂĐŝĚ ŝŶ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ŶĞƵƌŽďůĂƐƚŽŵĂ SHͲ
SYϱY ůŝŶĞ ĐĂŶ ďĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂůůǇ ƉƌĞǀĞŶƚĞĚ ďǇ Ăϳ ĂŶĚ ďϮΎ ŶŝĐŽƚŝŶŝĐ ƐƚŝŵƵůĂƚŝŽŶ͘ TŽǆŝĐŽů͘ SĐŝ͘ ϭϮϯ͕ 
ϭϵϯʹϮϬϱ ;ϮϬϭϭͿ͘ 

ϭϭϰ͘ AǀŝŽƌ͕ Y͕͘ SĂŐŝ͕ I͘ Θ BĞŶǀĞŶŝƐƚǇ͕ N͘ PůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ ƐƚĞŵ ĐĞůůƐ ŝŶ ĚŝƐĞĂƐĞ ŵŽĚĞůůŝŶŐ ĂŶĚ ĚƌƵŐ 
ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ͘ NĂƚ͘ RĞǀ͘ MŽů͘ CĞůů BŝŽů͘ ϭϳ͕ ϭϳϬʹϭϴϮ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϭϭϱ͘ GůĂũĐŚ͕ K͘ E͘ Ğƚ Ăů͘ MŝĐƌŽNĞƵƌŽƚƌŽƉŚŝŶƐ ŝŵƉƌŽǀĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ŝŶ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶͲĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ĐŽͲ
ĐƵůƚƵƌĞƐ ďƵƚ ĚŽ ŶŽƚ ŝŵƉƌŽǀĞ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ ŝŶ Ă ŵƵƚĂŶƚ SODϭ ŵŽƵƐĞ ŵŽĚĞů ŽĨ 
ĂŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ ůĂƚĞƌĂů ƐĐůĞƌŽƐŝƐ͘ PLŽS OŶĞ ϭϭ͕ ϭʹϮϰ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϭϭϲ͘ TĞƌƌĂƐƐŽ͕ A͘ P͘ Ğƚ Ăů͘ HƵŵĂŶ ŶĞƵƌŽŶͲĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ϯD ĐŽͲĐƵůƚƵƌĞͲďĂƐĞĚ ĂƐƐĂǇ ĨŽƌ ĞǀĂůƵĂƚŝŽŶ ŽĨ 
ŶĞƵƌŽƉƌŽƚĞĐƚŝǀĞ ĐŽŵƉŽƵŶĚƐ͘ J͘ PŚĂƌŵĂĐŽů͘ TŽǆŝĐŽů͘ MĞƚŚŽĚƐ ϴϯ͕ ϳϮʹϳϵ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϭϭϳ͘ AůͲAůŝ͕ H͘ Ğƚ Ăů͘ RĂƚŝŽŶĂů PŽůǇƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ͗ SǇƐƚĞŵĂƚŝĐĂůůǇ IĚĞŶƚŝĨǇŝŶŐ ĂŶĚ EŶŐĂŐŝŶŐ MƵůƚŝƉůĞ 
DƌƵŐ TĂƌŐĞƚƐ TŽ PƌŽŵŽƚĞ AǆŽŶ GƌŽǁƚŚ͘ ACS CŚĞŵ͘ BŝŽů͘ ϭϬ͕ ϭϵϯϵʹϭϵϱϭ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

ϭϭϴ͘ BůĂĐŬŵŽƌĞ͕ M͘ G͘ Ğƚ Ăů͘ HŝŐŚ ĐŽŶƚĞŶƚ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ŽĨ ĐŽƌƚŝĐĂů ŶĞƵƌŽŶƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞƐ ŶŽǀĞů ƌĞŐƵůĂƚŽƌƐ 
ŽĨ ĂǆŽŶ ŐƌŽǁƚŚ͘ MŽů͘ CĞůů͘ NĞƵƌŽƐĐŝ͘ ϰϰ͕ ϰϯʹϱϰ ;ϮϬϭϬͿ͘ 

ϭϭϵ͘ LŽƌĞŶǌ͕ C͘ Ğƚ Ăů͘ HƵŵĂŶ ŝPSCͲDĞƌŝǀĞĚ NĞƵƌĂů PƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ AƌĞ ĂŶ EĨĨĞĐƚŝǀĞ DƌƵŐ DŝƐĐŽǀĞƌǇ 
MŽĚĞů ĨŽƌ NĞƵƌŽůŽŐŝĐĂů ŵƚDNA DŝƐŽƌĚĞƌƐ͘ CĞůů SƚĞŵ CĞůů ϭʹϭϲ ;ϮϬϭϳͿ͘ 
ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϭϲͬũ͘ƐƚĞŵ͘ϮϬϭϲ͘ϭϮ͘Ϭϭϯ 

ϭϮϬ͘ EŐĂǁĂ͕ N͘ Ğƚ Ăů͘ DƌƵŐ SĐƌĞĞŶŝŶŐ ĨŽƌ ALS UƐŝŶŐ PĂƚŝĞŶƚͲSƉĞĐŝĨŝĐ IŶĚƵĐĞĚ PůƵƌŝƉŽƚĞŶƚ SƚĞŵ CĞůůƐ͘ 
SĐŝ͘ TƌĂŶƐů͘ MĞĚ͘ ϰ͕ ϭϰϱƌĂϭϬϰͲϭϰϱƌĂϭϬϰ ;ϮϬϭϮͿ͘ 

ϭϮϭ͘ AŶĚĞƌů͕ J͘ L͕͘ RĞĚƉĂƚŚ͕ S͘ Θ BĂůů͕ A͘ J͘ A NĞƵƌŽŶĂů ĂŶĚ AƐƚƌŽĐǇƚĞ CŽͲCƵůƚƵƌĞ AƐƐĂǇ ĨŽƌ HŝŐŚ 
CŽŶƚĞŶƚ AŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ NĞƵƌŽƚŽǆŝĐŝƚǇ͘ J͘ VŝƐ͘ EǆƉ Ϯϳ͕ ϭʹϲ ;ϮϬϬϵͿ͘ 

ϭϮϮ͘ RŝŶĂůĚŝ͕ F͕͘ MŽƚƚŝ͕ D͕͘ FĞƌƌĂŝƵŽůŽ͕ L͘ Θ KĂƐƉĂƌ͕ B͘ K͘ HŝŐŚ CŽŶƚĞŶƚ AŶĂůǇƐŝƐ ŝŶ AŵǇŽƚƌŽƉŚŝĐ 
LĂƚĞƌĂů SĐůĞƌŽƐŝƐ͘ MŽů͘ CĞůů͘ NĞƵƌŽƐĐŝ͘ ;ϮϬϭϲͿ͘ ĚŽŝ͗ϭϬ͘ϭϬϭϲͬũ͘ŵĐŶ͘ϮϬϭϲ͘ϭϮ͘ϬϬϭ 

ϭϮϯ͘ EĨƌĞŵŽǀĂ͕ L͘ Ğƚ Ăů͘ PƌĞǀĞŶƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĚŽƉĂŵŝŶĞƌŐŝĐ ŶĞƵƌŽŶƐ ŝŶ ĂŶ 
ĂƐƚƌŽĐǇƚĞ ĐŽͲĐƵůƚƵƌĞ ƐǇƐƚĞŵ ĂůůŽǁŝŶŐ ĞŶĚŽŐĞŶŽƵƐ ĚƌƵŐ ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ͘ Bƌ͘ J͘ PŚĂƌŵĂĐŽů͘ ϭϳϮ͕ 



Ϯϵ 
 

ϰϭϭϵʹϰϭϯϮ ;ϮϬϭϱͿ͘ 

ϭϮϰ͘ FĞƌƌĂŝƵŽůŽ͕ L͘ Ğƚ Ăů͘ OůŝŐŽĚĞŶĚƌŽĐǇƚĞƐ ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ ƚŽ ŵŽƚŽƌ ŶĞƵƌŽŶ ĚĞĂƚŚ ŝŶ ALS ǀŝĂ SODϭͲ
ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͘ PƌŽĐ͘ NĂƚů͘ AĐĂĚ͘ SĐŝ͘ U͘ S͘ A͘ ϭϭϯ͕ EϲϰϵϲʹEϲϱϬϱ ;ϮϬϭϲͿ͘ 

ϭϮϱ͘ FƌĂŬĞƐ͕ A͘ E͕͘ BƌĂƵŶ͕ L͕͘ FĞƌƌĂŝƵŽůŽ͕ L͕͘ GƵƚƚƌŝĚŐĞ͕ D͘ C͘ Θ KĂƐƉĂƌ͕ B͘ K͘ AĚĚŝƚŝǀĞ ĂŵĞůŝŽƌĂƚŝŽŶ ŽĨ 
ALS ďǇ ĐŽͲƚĂƌŐĞƚŝŶŐ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƉĂƚŚŽŐĞŶŝĐ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͘ AŶŶ͘ CůŝŶ͘ TƌĂŶƐů͘ NĞƵƌŽů͘ ϰ͕ ϳϲʹϴϲ 
;ϮϬϭϳͿ͘ 

 


