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CSA	� Cross-sectional area
DAPI	� 4’,6-diamidino-2-phenylindole
�*�)�$�3�� ��*�O�L�D�O �¿�E�U�L�O�O�D�U�\ �D�F�L�G�L�F �S�U�R�W�H�L�Q
GLUT1	� Glucose transporter 1
GM	� Gray matter

Abbreviations
�.���V�\�Q�� ��$�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q
ANOVA	� Analysis of variance
BAT	� Brown adipose tissue
�&�'������ ��&�O�X�V�W�H�U �R�I �G�L
u�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q ����

�%�H�Q�M�D�P�L�Q �)�� �&�R�P�E�H�V �D�Q�G �6�D�Q�G�H�H�S �.�X�P�D�U �.�D�O�Y�D �F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H�G �H�T�X�D�O�O�\ 
to this work.

�(�[�W�H�Q�G�H�G �D�X�W�K�R�U �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q �D�Y�D�L�O�D�E�O�H �R�Q �W�K�H �O�D�V�W �S�D�J�H �R�I �W�K�H �D�U�W�L�F�O�H

Abstract
Purpose �0�H�W�D�E�R�O�L�V�P �D�Q�G �E�L�R�H�Q�H�U�J�H�W�L�F�V �L�Q �W�K�H �F�H�Q�W�U�D�O �Q�H�U�Y�R�X�V �V�\�V�W�H�P �S�O�D�\ �L�P�S�R�U�W�D�Q�W �U�R�O�H�V �L�Q �W�K�H �S�D�W�K�R�S�K�\�V�L�R�O�R�J�\ �R�I �3�D�U�N�L�Q-
�V�R�Q�¶�V �G�L�V�H�D�V�H ���3�'���� �+�H�U�H�� �Z�H �H�P�S�O�R�\�H�G �D �P�X�O�W�L�P�R�G�D�O �L�P�D�J�L�Q�J �D�S�S�U�R�D�F�K �W�R �D�V�V�H�V�V �R�[�\�J�H�Q�D�W�L�R�Q �F�K�D�Q�J�H�V �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I 
�W�K�H �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �0���� �P�X�U�L�Q�H �P�R�G�H�O �R�I �3�' �R�Y�H�U�H�[�S�U�H�V�V�L�Q�J �W�K�H �P�X�W�D�W�H�G �$�����7 �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �I�R�U�P �L�Q �F�R�P�S�D�U�L�V�R�Q �Z�L�W�K �Q�R�Q��
�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �O�L�W�W�H�U�P�D�W�H�V��
Methods �,�Q �Y�L�Y�R �V�S�L�U�D�O �Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �W�R�P�R�J�U�D�S�K�\ ���6�9�2�7�� �Z�D�V �S�H�U�I�R�U�P�H�G �W�R �D�V�V�H�V�V �R�[�\�J�H�Q �V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q ���V�22) in 
�W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�V �R�I �0���� �P�L�F�H �D�Q�G �Q�R�Q���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �O�L�W�W�H�U�P�D�W�H�V�� �(�[ �Y�L�Y�R �K�L�J�K���¿�H�O�G �7�����Z�H�L�J�K�W�H�G ���7���Z�� �P�D�J�Q�H�W�L�F �U�H�V�R�Q�D�Q�F�H 
�L�P�D�J�L�Q�J ���0�5�,�� �D�W �������7 �Z�D�V �X�V�H�G �W�R �D�V�V�H�V�V �Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �D�O�W�H�U�D�W�L�R�Q�V �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� ���' �6�9�2�7 �D�Q�D�O�\�V�L�V �D�Q�G �G�H�H�S �O�H�D�U�Q�L�Q�J��
�E�D�V�H�G �D�X�W�R�P�D�W�L�F �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �R�I �7���Z �0�5�, �G�D�W�D �I�R�U �W�K�H �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �Z�H�U�H �G�H�Y�H�O�R�S�H�G �I�R�U �T�X�D�Q�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q�� �,�P�P�X�Q�R�V�W�D�L�Q-
�L�Q�J �I�R�U �S�K�R�V�S�K�R�U�\�O�D�W�H�G �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q ���S�6������ �.���V�\�Q���� �D�V �Z�H�O�O �D�V �Y�D�V�F�X�O�D�U �R�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q ���&�'���� �D�Q�G �*�/�8�7������ �Z�D�V �S�H�U�I�R�U�P�H�G 
�D�I�W�H�U �0�5�, �V�F�D�Q��
Results �,�Q �Y�L�Y�R �6�9�2�7 �L�P�D�J�L�Q�J �U�H�Y�H�D�O�H�G �D �O�R�Z�H�U �V�22

SVOT �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H �F�R�P�S�D�U�H�G �W�R �Q�R�Q���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �O�L�W-
�W�H�U�P�D�W�H�V �D�W �V�X�E�������� ���P �V�S�D�W�L�D�O �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �(�[ �Y�L�Y�R �0�5�,���D�V�V�L�V�W�H�G �E�\ �L�Q���K�R�X�V�H �G�H�Y�H�O�R�S�H�G �G�H�H�S �O�H�D�U�Q�L�Q�J���E�D�V�H�G �D�X�W�R�P�D�W�L�F 
�V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q ���Y�D�O�L�G�D�W�H�G �E�\ �P�D�Q�X�D�O �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �U�H�Y�H�D�O�H�G �Q�R �Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �D�W�U�R�S�K�\ �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H �F�R�P�S�D�U�H�G �W�R 
�Q�R�Q���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �O�L�W�W�H�U�P�D�W�H�V �D�W ���� ���P �V�S�D�W�L�D�O �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �7�K�H �Y�D�V�F�X�O�D�U �Q�H�W�Z�R�U�N �Z�D�V �Q�R�W �L�P�S�D�L�U�H�G �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H 
�L�Q �W�K�H �S�U�H�V�H�Q�F�H �R�I �S�6������ �.���V�\�Q �D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q��
Conclusion �:�H �G�H�Y�H�O�R�S�H�G �W�R�R�O�V �I�R�U �G�H�H�S���O�H�D�U�Q�L�Q�J���E�D�V�H�G �D�Q�D�O�\�V�L�V �I�R�U �W�K�H �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �R�I �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O �0�5�, 
data, and volumetric analysis of sO2
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�+�E�22�� ��2�[�\�J�H�Q�D�W�H�G �K�D�H�P�R�J�O�R�E�L�Q
�+�E�5�� ��'�H�R�[�\�J�H�Q�D�W�H�G �K�D�H�P�R�J�O�R�E�L�Q
�0�5�,�� ��0�D�J�Q�H�W�L�F �U�H�V�R�Q�D�Q�F�H �L�P�D�J�L�Q�J
�1�7�/�� ��1�R�Q���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �O�L�W�W�H�U�P�D�W�H
�3�%�6�� ��3�K�R�V�S�K�D�W�H���E�X
u�H�U�H�G �V�D�O�L�Q�H
PD	� Parkinson’s disease
�S�6������ �.���V�\�Q����3�K�R�V�S�K�R���.���V�\�Q ���S���.���V�\�Q�� �D�W �6�H�U������ �V�L�W�H
�5�2�,�� ��5�H�J�L�R�Q �R�I �L�Q�W�H�U�H�V�W
sO2�� ��2�[�\�J�H�Q �V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q
�6�9�2�7�� ��6�S�L�U�D�O �Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �W�R�P�R�J�U�D�S�K�\
�7���Z�� ��7�����Z�H�L�J�K�W�H�G
WM	� White matter
�6�1�&�$�� ��+�X�P�D�Q �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �J�H�Q�H

Introduction

Parkinson’s disease (PD) is the second most common neu-
�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�H �G�L�V�H�D�V�H �D
u�H�F�W�L�Q�J �� �W�R ����  �R�I �W�K�H �H�O�G�H�U�O�\ 
population (�  ���� �\�H�D�U�V �R�O�G���� �Z�L�W�K �W�K�H �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H �L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J 
�R�Y�H�U �W�K�H �S�D�V�W �J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q �>1�@�� �3�' �L�V �F�O�L�Q�L�F�D�O�O�\ �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G 
�E�\ �E�U�D�G�\�N�L�Q�H�V�L�D�� �U�L�J�L�G�L�W�\�� �D�Q�G �U�H�V�W�L�Q�J �W�U�H�P�R�U �>1], which is 
�S�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O�O�\ �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G �E�\ �W�K�H �D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q �R�I �/�H�Z�\ 
�E�R�G�L�H�V �F�R�P�S�R�V�H�G �R�I �L�Q�V�R�O�X�E�O�H  �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q ���.���V�\�Q�� 
�¿�E�U�L�O�V�� �(�P�H�U�J�L�Q�J �H�Y�L�G�H�Q�F�H �V�K�R�Z�V �D �F�O�R�V�H �U�H�O�D�W�L�R�Q�V�K�L�S 
�E�H�W�Z�H�H�Q �D �U�H�G�X�F�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �R�[�\�J�H�Q �V�X�S�S�O�\�� �.���V�\�Q �S�D�W�K�R�O�R�J�\�� 
�D�Q�G �3�' �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W �>2, 3�@�� �2�[�\�J�H�Q �L�Q�W�D�N�H �D�Q�G �X�W�L�O�L�]�D�W�L�R�Q 
�G�L�V�R�U�G�H�U�V�� �V�X�F�K �D�V �F�H�U�H�E�U�D�O �K�\�S�R�S�H�U�I�X�V�L�R�Q �>4] and hypoxia 
�L�Q �W�K�H �E�U�D�L�Q�� �K�D�Y�H �E�H�H�Q �L�P�S�O�L�F�D�W�H�G �L�Q �W�K�H �S�D�W�K�R�J�H�Q�H�V�L�V �R�I �3�' 
�>2, ���@�� �5�L�V�N �J�H�Q�H�V �I�R�U �3�'�� �V�X�F�K �D�V �O�H�X�F�L�Q�H���U�L�F�K���U�H�S�H�D�W �N�L�Q�D�V�H 
2, PINK1, and PRKN  �>6], are often associated with mito-
chondrial dysfunction and impaired cellular respiration. In 
addition, environmental risk factors associated with PD, 
�L�Q�F�O�X�G�L�Q�J �D�L�U �S�R�O�O�X�W�L�R�Q�� �S�H�V�W�L�F�L�G�H�� �D�Q�G �K�H�D�Y�\ �P�H�W�D�O �H�[�S�R�V�X�U�H�� 
�D�U�H �G�L�U�H�F�W�O�\ �O�L�Q�N�H�G �W�R �R�[�\�J�H�Q �X�S�W�D�N�H �D�Q�G �X�W�L�O�L�]�D�W�L�R�Q �G�L�V�R�U-
�G�H�U�V �E�\ �P�R�G�X�O�D�W�L�Q�J �Y�H�Q�W�L�O�D�W�L�R�Q�� �F�R�P�S�H�W�L�Q�J �I�R�U �K�D�H�P�R�J�O�R�E�L�Q 
�E�L�Q�G�L�Q�J�� �R�U �D
u�H�F�W�L�Q�J �W�K�H �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O �H�O�H�F�W�U�R�Q �W�U�D�Q�V�S�R�U�W 
�F�K�D�L�Q �>7–���@�� �&�H�U�H�E�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�U �U�L�V�N �I�D�F�W�R�U�V �V�X�F�K �D�V �S�U�L�R�U 
�V�W�U�R�N�H�� �K�\�S�H�U�W�H�Q�V�L�R�Q�� �F�R�U�R�Q�D�U�\ �K�H�D�U�W �G�L�V�H�D�V�H�� �R�U �F�R�Q�J�H�V-
�W�L�Y�H �K�H�D�U�W �I�D�L�O�X�U�H �D�U�H �D�O�V�R �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G �Z�L�W�K �3�'�� �D�Q�G �W�D�U�J�H�W�L�Q�J 
�W�K�H�P �L�V �F�X�U�U�H�Q�W�O�\ �F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G �D �S�U�R�P�L�V�L�Q�J �D�S�S�U�R�D�F�K �W�R �V�O�R�Z 
�S�D�W�K�R�O�R�J�\ �>����, 11�@�� �$�F�F�R�U�G�L�Q�J �W�R �W�K�H �%�U�D�D�N �V�W�D�J�L�Q�J �R�I �3�' 
�E�D�V�H�G �R�Q �W�K�H �V�S�U�H�D�G�L�Q�J �R�I �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q ���.���V�\�Q�� �S�D�W�K�R�O-
�R�J�\�� �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �L�V �D
u�H�F�W�H�G �H�D�U�O�\ �L�Q �W�K�H �G�L�V�H�D�V�H �S�U�R�F�H�V�V 
���V�W�D�J�H ���� �S�U�L�R�U �W�R �W�K�H �Q�L�J�U�R�V�W�U�L�D�W�D�O �S�D�W�K�Z�D�\ ���V�W�D�J�H ���� �D�Q�G �O�L�P-
�E�L�F �V�\�V�W�H�P ���V�W�D�J�H ���� �L�Q �W�K�H �E�U�D�L�Q �>12, 13]. This is also associ-
�D�W�H�G �Z�L�W�K �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O �F�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�\ �F�K�D�Q�J�H�V �>14–16], which 
�P�D�\ �F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H �W�R �F�O�L�Q�L�F�D�O �Q�R�Q���P�R�W�R�U �D�Q�G �P�R�W�R�U �V�\�P�S�W�R�P�V 
�F�R�P�P�R�Q�O�\ �G�H�Y�H�O�R�S�L�Q�J �L�Q �3�' �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J �S�D�L�Q�� �F�R�Q-
�V�W�L�S�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G �S�R�R�U �E�D�O�D�Q�F�H �>17�@�� �L�Q�G�L�F�D�W�L�Q�J �L�W�V �L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H �L�Q 
�G�L�V�H�D�V�H �S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q��

�5�H�F�H�Q�W �L�Q �Y�L�W�U�R �V�W�X�G�L�H�V �K�D�Y�H �V�K�R�Z�Q �W�K�D�W �K�\�S�R�[�L�F �V�W�U�H�V�V��
�L�Q�G�X�F�H�G �O�H�D�G�V �W�R �D�E�Q�R�U�P�D�O �D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �S�K�R�V�S�K�R�U�\-
�O�D�W�H�G �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �D�W �W�K�H �S�R�V�L�W�L�R�Q �6�H�U������ ���S�6������ �.���V�\�Q�� 
�D�Q�G �.���V�\�Q �R�O�L�J�R�P�H�U�V�� �D�V �Z�H�O�O �D�V �G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q �R�I �G�R�S�D�P�L�Q�H�U-
�J�L�F �Q�H�X�U�R�Q�V �>����, �����@�� �7�U�D�Q�V�L�H�Q�W �I�R�F�D�O �L�V�F�K�H�P�L�D �K�D�V �D�O�V�R �E�H�H�Q 
�V�K�R�Z�Q �W�R �X�S�U�H�J�X�O�D�W�H �S�6������ �.���V�\�Q �L�Q �D �V�W�U�R�N�H �P�R�X�V�H �P�R�G�H�O 
�>����]. In humans, studies have shown increased plasma 
�O�H�Y�H�O�V �R�I �W�R�W�D�O �.���V�\�Q �D�Q�G �S�6������ �.���V�\�Q �L�Q �S�D�W�L�H�Q�W�V �V�X
u�H�U-
�L�Q�J �I�U�R�P �F�K�U�R�Q�L�F �L�Q�W�H�U�P�L�W�W�H�Q�W �K�\�S�R�[�L�D �R�U �R�E�V�W�U�X�F�W�L�Y�H �V�O�H�H�S 
�D�S�Q�H�D �>21�@�� �Z�K�L�F�K �D�U�H �S�U�H�G�L�V�S�R�V�L�Q�J �I�D�F�W�R�U�V �I�R�U �3�' �G�H�Y�H�O�R�S-
�P�H�Q�W�� �)�X�U�W�K�H�U �H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q �R�I �K�\�S�R�[�L�D �V�L�J�Q�D�O�L�Q�J �P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V 
�L�Q �.���V�\�Q �S�D�W�K�R�O�R�J�\ �D�Q�G �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q �Z�L�O�O �I�D�F�L�O�L�W�D�W�H �D 
�E�H�W�W�H�U �X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J �R�I �3�' �S�D�W�K�R�J�H�Q�H�V�L�V �D�Q�G �D�O�O�R�Z �I�R�U �W�K�H 
�H�[�S�O�R�U�D�W�L�R�Q �R�I �Q�H�Z �W�K�H�U�D�S�H�X�W�L�F �V�W�U�D�W�H�J�L�H�V��

�$ �Q�X�P�E�H�U �R�I �L�P�D�J�L�Q�J �P�R�G�D�O�L�W�L�H�V�� �V�X�F�K �D�V �S�H�U�I�X�V�L�R�Q �D�Q�G 
�I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O �P�D�J�Q�H�W�L�F �U�H�V�R�Q�D�Q�F�H �L�P�D�J�L�Q�J ���0�5�,�� �>22–24], 
�W�Z�R���S�K�R�W�R�Q �S�K�R�V�S�K�R�U�H�V�F�H�Q�F�H �O�L�I�H�W�L�P�H �P�L�F�U�R�V�F�R�S�\ �>����, 26], 
�S�R�V�L�W�U�R�Q �H�P�L�V�V�L�R�Q �W�R�P�R�J�U�D�S�K�\ �>27�@�� �F�R�Q�W�U�D�V�W���H�Q�K�D�Q�F�H�G �>����] 
�D�Q�G �X�O�W�U�D�V�R�X�Q�G ���8�6�� �O�R�F�D�O�L�]�D�W�L�R�Q �P�L�F�U�R�V�F�R�S�\ �>����], have pre-
�Y�L�R�X�V�O�\ �E�H�H�Q �H�P�S�O�R�\�H�G �I�R�U �L�P�D�J�L�Q�J �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O �D�O�W�H�U�D�W�L�R�Q�V 
�L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �U�R�G�H�Q�W �P�R�G�H�O�V�� �2�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �L�P�D�J�L�Q�J 
�K�D�V �S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\ �E�H�H�Q �H�P�S�O�R�\�H�G �W�R �V�W�X�G�\ �K�H�P�R�G�\�Q�D�P�L�F �D�O�W�H�U-
�D�W�L�R�Q�V �L�Q �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�H �G�L�V�H�D�V�H�V �>�����@ �D�Q�G �V�W�U�R�N�H �>31–
33�@�� �D�V �Z�H�O�O �D�V �R�W�K�H�U �S�U�R�W�H�L�Q�R�S�D�W�K�L�H�V �X�V�L�Q�J �H�[�W�U�L�Q�V�L�F �F�R�Q�W�U�D�V�W 
�D�J�H�Q�W�V �>34, �����@�� �7�K�L�V �P�H�W�K�R�G �K�D�V �D�O�V�R �E�H�H�Q �X�V�H�G �W�R �G�H�W�H�F�W 
�F�K�D�Q�J�H�V �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �D�Q �L�V�F�K�H�P�L�F �V�W�U�R�N�H �P�R�X�V�H 
�P�R�G�H�O �>36, 37], as well as in an experimental autoimmune 
�H�Q�F�H�S�K�D�O�R�P�\�H�O�L�W�L�V �P�R�G�H�O �R�I �P�X�O�W�L�S�O�H �V�F�O�H�U�R�V�L�V �>����]. Spiral 
�Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �W�R�P�R�J�U�D�S�K�\ ���6�9�2�7�� �U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V �D 
�V�W�D�W�H���R�I���W�K�H���D�U�W �D�S�S�U�R�D�F�K �I�R�U �Z�K�R�O�H���E�R�G�\ �S�U�H�F�O�L�Q�L�F�D�O �Y�R�O�X-
�P�H�W�U�L�F ���' �L�P�D�J�L�Q�J �Z�L�W�K �V�F�D�O�D�E�O�H �V�S�D�W�L�R���W�H�P�S�R�U�D�O �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q 
�>����] with nearly isotropic resolution and rich spectroscopic 
�R�S�W�L�F�D�O �F�R�Q�W�U�D�V�W�� �P�D�N�L�Q�J �L�W �K�L�J�K�O�\ �V�X�L�W�D�E�O�H �I�R�U �D�F�F�X�U�D�W�H �V�L�J-
�Q�D�O �T�X�D�Q�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q �D�Q�G �G�L�U�H�F�W �R�[�\�J�H�Q�D�W�L�R�Q �P�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W�V �L�Q 
�W�K�H �P�R�X�V�H �E�R�G�\ �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G��

The current study aims to develop tools to assess poten-
�W�L�D�O �R�[�\�J�H�Q�D�W�L�R�Q �F�K�D�Q�J�H�V �D�Q�G �Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �U�H�G�X�F�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H 
�V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �.���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q�R�S�D�W�K�\ �P�R�X�V�H �P�R�G�H�O �>����, ����]. We 
�X�V�H�G �W�K�H �0���� �3�' �P�R�X�V�H �P�R�G�H�O ���K�H�W�H�U�R�� �D�Q�G �K�R�P�R�]�\�J�R�X�V���� 
�Z�K�L�F�K �R�Y�H�U�H�[�S�U�H�V�V�H�V �W�K�H �P�X�W�D�W�H�G �$�����7 �.���V�\�Q �I�R�U�P�� ���±���� 
�P�R�Q�W�K�V �R�I �D�J�H�� �>41�@�� �:�H �D�V�V�H�V�V�H�G �V�S�L�Q�D�O �R�[�\�J�H�Q�D�W�L�R�Q �E�\ 
�P�D�S�S�L�Q�J �L�Q �Y�L�Y�R �Z�L�W�K �6�9�2�7 ���D�W �V�X�E�������� ���P �V�S�D�W�L�D�O �U�H�V�R-
�O�X�W�L�R�Q�� �>42, 43�@�� �D�Q�G �D�Q�D�O�\�]�H�G �W�K�H �V�22

SVOT �X�V�L�Q�J �L�Q���K�R�X�V�H 
�G�H�Y�H�O�R�S�H�G �S�U�R�F�H�V�V�L�Q�J �D�Q�G �Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �D�Q�D�O�\�V�L�V �V�F�U�L�S�W�� �7�K�L�V 
�Z�D�V �I�R�O�O�R�Z�H�G �E�\ �H�[ �Y�L�Y�R �7�����Z�H�L�J�K�W�H�G ���7���Z�� �0�5�, ���D�W ���� ���P 
�V�S�D�W�L�D�O �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �D�Q�G �L�Q���K�R�X�V�H �G�H�Y�H�O�R�S�H�G �G�H�H�S �O�H�D�U�Q�L�Q�J��
�E�D�V�H�G �J�U�D�\ �P�D�W�W�H�U ���*�0�� �D�Q�G �Z�K�L�W�H �P�D�W�W�H�U ���:�0�� �V�H�J�P�H�Q�W�D-
�W�L�R�Q �T�X�D�Q�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q�� �D�V �Z�H�O�O �D�V �L�P�P�X�Q�R�À�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H �V�W�D�L�Q�L�Q�J 
for validation ex vivo.
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Methods

Animal model

�,�Q �W�R�W�D�O�� ���� �0���� �P�L�F�H ������ �K�R�P�R�]�\�J�R�X�V �D�Q�G �� �K�H�W�H�U�R�]�\�J�R�X�V�� 
�E�H�W�Z�H�H�Q �� �D�Q�G ���� �P�R�Q�W�K�V �R�I �D�J�H �R�Y�H�U�H�[�S�U�H�V�V�L�Q�J �W�K�H �$�����7��
�P�X�W�D�W�H�G �K�X�P�D�Q �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �J�H�Q�H �6�1�&�$ �J�H�Q�H �X�Q�G�H�U �W�K�H 
�P�R�X�V�H �S�U�L�R�Q �S�U�R�P�R�W�H�U ���&�����%�O���&���+ �E�D�F�N�J�U�R�X�Q�G�� �>37, 41] 
�D�Q�G ���� �D�J�H���P�D�W�F�K�H�G �Q�R�Q���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �O�L�W�W�H�U�P�D�W�H�V ���1�7�/�V�� �R�I 
�E�R�W�K �V�H�[�H�V ���0���� ���������� �P�D�O�H�V���I�H�P�D�O�H�V �D�Q�G �1�7�/�V ������ �P�D�O�H�V��
�I�H�P�D�O�H�V�� �Z�H�U�H �X�V�H�G �W�K�U�R�X�J�K�R�X�W �W�K�H �V�W�X�G�\�� �+�H�W�H�U�R�]�\�J�R�X�V �D�Q�G 
�K�R�P�R�]�\�J�R�X�V �0���� �P�L�F�H �G�H�Y�H�O�R�S �P�R�W�R�U �L�P�S�D�L�U�P�H�Q�W �D�W �����±���� 
�D�Q�G ���±���� �P�R�Q�W�K�V �R�I �D�J�H�� �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\ �>37, 41�@�� �7�K�H �E�U�D�L�Q 
�K�L�V�W�R�S�D�W�K�R�O�R�J�\ �D�Q�G �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W �R�I �E�H�K�D�Y�L�R�U�D�O �D�E�Q�R�U�P�D�O�L-
�W�L�H�V �K�D�Y�H �E�H�H�Q �Z�H�O�O �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G �L�Q �W�K�H �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �0���� �3�' 
�P�R�X�V�H �P�R�G�H�O �>41�@�� �0�R�W�R�U �V�\�P�S�W�R�P�V �D�U�H �W�K�R�X�J�K�W �W�R �E�H �D�Q 
�R�X�W�F�R�P�H �R�I �S�\�U�D�P�L�G�D�O �R�U �P�R�W�R�U �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q �U�D�W�K�H�U 
�W�K�D�Q �W�K�H �U�H�V�X�O�W �R�I �Q�L�J�U�R�V�W�U�L�D�W�D�O �G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q �L�Q �W�K�L�V �P�R�G�H�O 
�>44�@ �D�Q�G �.���V�\�Q �L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�V �D�U�H �I�R�X�Q�G �S�U�L�P�D�U�L�O�\ �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O 
�F�R�U�G �D�Q�G �W�K�H �E�U�D�L�Q �V�W�H�P�� �)�R�X�U �0���� �������� �P�D�O�H�V���I�H�P�D�O�H�V�� �D�Q�G 
�W�K�U�H�H �1�7�/�V �������� �P�D�O�H�V���I�H�P�D�O�H�V�� �Z�H�U�H �V�F�D�Q�Q�H�G �X�V�L�Q�J �W�K�H �L�Q 
�Y�L�Y�R �6�9�2�7 �V�\�V�W�H�P�� ���� �0���� ���������� �D�Q�G �� �1�7�/�V ���������� �Z�H�U�H 
�L�P�D�J�H�G �H�[ �Y�L�Y�R �Z�L�W�K �0�5�,�� �D�Q�G �� �0���� �������� �P�D�O�H�V���I�H�P�D�O�H�V�� 
�D�Q�G �� �1�7�/�V �������� �P�D�O�H�V���I�H�P�D�O�H�V�� �Z�H�U�H �L�Q�F�O�X�G�H�G �L�Q �W�K�H �K�L�V-
�W�R�O�R�J�L�F�D�O �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �7�K�H �D�Q�L�P�D�O�V �Z�H�U�H �K�R�X�V�H�G �L�Q �J�U�R�X�S�V �L�Q 

�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�O�\ �Y�H�Q�W�L�O�D�W�H�G �F�D�J�H�V �L�Q�V�L�G�H �D �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���F�R�Q-
�W�U�R�O�O�H�G �U�R�R�P �X�Q�G�H�U �D �������K �G�D�U�N���O�L�J�K�W �F�\�F�O�H�� �3�H�O�O�H�W�H�G �I�R�R�G 
�����������3�;�/������ �&�D�U�J�L�O�O�� �D�Q�G �Z�D�W�H�U �Z�H�U�H �S�U�R�Y�L�G�H�G ad libitum. 
All the experiments were performed in accordance with the 
Swiss Federal Act on Animal Protection and were approved 
�E�\ �W�K�H �&�D�Q�W�R�Q�D�O �9�H�W�H�U�L�Q�D�U�\ �2
v�F�H �=�X�U�L�F�K ���=�+�������������������� 
In accordance with the animal license and animal hous-
�L�Q�J �I�D�F�L�O�L�W�\ �U�H�T�X�L�U�H�P�H�Q�W�V�� �Z�H �P�R�Q�L�W�R�U�H�G �W�K�H �Z�H�O�O���E�H�L�Q�J �D�Q�G 
checked weekly for whether there was presence of paraly-
�V�L�V �L�Q �W�K�H �P�L�F�H�� �D�V �Z�H�O�O �D�V �E�H�I�R�U�H �W�K�H �L�P�D�J�L�Q�J �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�� 
�1�R�Q�H �R�I �W�K�H �D�Q�L�P�D�O�V �G�L�V�S�O�D�\�H�G �S�D�U�D�O�\�V�L�V �R�I �W�K�H �O�L�P�E�V�� �Z�K�L�F�K 
�L�V �F�R�Q�V�L�V�W�H�Q�W �Z�L�W�K �S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\ �U�H�S�R�U�W�H�G �R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�V �L�Q �0���� 
�P�L�F�H �D�W �W�K�L�V �D�J�H �>41].

Spiral volumetric optoacoustic tomography

The SVOT system employs a Nd: YAG-pumped optical 
�S�D�U�D�P�H�W�U�L�F �R�V�F�L�O�O�D�W�R�U �O�D�V�H�U ���6�S�L�W�/�L�J�K�W�� �,�Q�Q�R�O�D�V �/�D�V�H�U �*�P�E�+�� 
�.�U�D�L�O�O�L�Q�J�� �*�H�U�P�D�Q�\�� �D�V �D�Q �H�[�F�L�W�D�W�L�R�Q �O�L�J�K�W �V�R�X�U�F�H�� �,�W �G�H�O�L�Y-
ers < ���� �Q�V �G�X�U�D�W�L�R�Q �S�X�O�V�H�V �D�W �D �U�H�S�H�W�L�W�L�R�Q �U�D�W�H �R�I ���� �+�] �R�Y�H�U 
�D �E�U�R�D�G �W�X�Q�D�E�O�H �Z�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K �U�D�Q�J�H ���������±�������� �Q�P�� �Z�L�W�K 
�S�H�U���S�X�O�V�H �H�Q�H�U�J�L�H�V �X�S �W�R �a ������ �P�-�� �)�L�Y�H �Z�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K�V ���������� 
�������� �������� ������ �D�Q�G ������ �Q�P�� �Z�H�U�H �H�P�S�O�R�\�H�G �U�H�S�H�D�W�H�G�O�\ �L�Q 
�V�X�F�F�H�V�V�L�R�Q ������ �D�Y�H�U�D�J�H�V �S�H�U �Z�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K�� �W�R �H
v�F�L�H�Q�W�O�\ 
�X�Q�P�L�[ �W�K�H �R�[�\�J�H�Q�D�W�H�G �K�D�H�P�R�J�O�R�E�L�Q ���+�E�22���� �G�H�R�[�\�J�H�Q�D�W�H�G 

Fig. 1 �:�R�U�N�À�R�Z �D�Q�G �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O �V�H�W�X�S �R�I �W�K�H �V�W�X�G�\�� (A) Schematic 
�R�I �W�K�H �6�9�2�7 �V�\�V�W�H�P �I�R�U �K�H�D�G���W�R���W�D�L�O �Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �L�P�D�J�L�Q�J �R�I �P�L�F�H�� �)�%�� 
�¿�E�H�U �E�X�Q�G�O�H�� �'�$�4�� �G�D�W�D �D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q �V�\�V�W�H�P�� �2�$�� �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F�� (B) 

�(�[ �Y�L�Y�R �0�5�, �R�I �W�K�H �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� (C) Schematic of spinal cord 
�H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q�� �V�H�F�W�L�R�Q�L�Q�J�� �H�P�E�H�G�G�L�Q�J �L�Q �6�S�L�Q�H�5�D�F�N�V �>����] and immunos-
�W�D�L�Q�L�Q�J�� �6�F�D�O�H �E�D�U = ���� ���P�� ���,�O�O�X�V�W�U�D�W�L�R�Q �F�U�H�D�W�H�G �R�Q �%�L�R�U�H�Q�G�H�U���F�R�P��
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�R�Q �W�K�H �P�R�X�V�H �V�N�L�Q �V�X�U�I�D�F�H�� �7�K�H �R�S�W�L�F�D�O �À�X�H�Q�F�H �R�Q �W�K�H �V�N�L�Q 
�V�X�U�I�D�F�H �Z�D�V �P�D�L�Q�W�D�L�Q�H�G �Z�L�W�K�L�Q �V�D�I�H �O�L�P�L�W�V �D�F�F�R�U�G�L�Q�J �W�R �W�K�H 
�$�P�H�U�L�F�D�Q �1�D�W�L�R�Q�D�O �6�W�D�Q�G�D�U�G�V �,�Q�V�W�L�W�X�W�H �U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q�V �W�K�U�R�X�J�K-
�R�X�W �D�O�O �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V �>46]. A custom-made spherical array, 
�F�R�P�S�U�L�V�L�Q�J ������ �G�L�V�W�L�Q�F�W �S�L�H�]�R�H�O�H�F�W�U�L�F �V�H�Q�V�R�U �H�O�H�P�H�Q�W�V�� �H�D�F�K 
�Z�L�W�K �D �V�X�U�I�D�F�H �D�U�H�D �R�I �a �� �P�P�ð�� �D �F�H�Q�W�U�D�O �G�H�W�H�F�W�L�R�Q �I�U�H�T�X�H�Q�F�\ 
�R�I �� �0�+�]�� �D�Q�G �D �G�H�W�H�F�W�L�R�Q �E�D�Q�G�Z�L�G�W�K �R�I �a ������  ���V�S�D�Q�Q�L�Q�J 

�K�D�H�P�R�J�O�R�E�L�Q ���+�E�5���� �D�Q�G �W�R�W�D�O �K�D�H�P�R�J�O�R�E�L�Q �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V 
�X�V�L�Q�J �W�K�H �D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q �V�S�H�F�W�U�D �R�I �+�E�22 �D�Q�G �+�E�5 �>����]. The 
�O�L�J�K�W �E�H�D�P �Z�D�V �J�X�L�G�H�G �W�K�U�R�X�J�K �D �F�X�V�W�R�P���P�D�G�H �¿�E�H�U �E�X�Q�G�O�H 
(CeramOptec GmBH, Bonn, Germany) placed at a radial 
�G�L�V�W�D�Q�F�H �R�I ���� �P�P �I�U�R�P �W�K�H �F�H�Q�W�H�U �R�I �D �F�X�V�W�R�P���P�D�G�H �V�S�K�H�U�L-
�F�D�O �D�U�U�D�\�� �7�K�H �R�X�W�S�X�W �E�X�Q�G�O�H �F�U�H�D�W�H�G �D �*�D�X�V�V�L�D�Q �L�O�O�X�P�L�Q�D�W�L�R�Q 
�S�U�R�¿�O�H �Z�L�W�K �D �V�L�]�H �R�I ���� �P�P �D�W �I�X�O�O �Z�L�G�W�K �D�W �K�D�O�I �P�D�[�L�P�X�P 

Fig. 2 �,�Q �Y�L�Y�R �6�9�2�7 �L�P�D�J�L�Q�J �R�I �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�V �R�I �0���� �D�Q�G �1�7�/ 
(control) mice: (A-C) �5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H �P�D�[�L�P�X�P���L�Q�W�H�Q�V�L�W�\ �S�U�R�M�H�F�W�L�R�Q 
�L�P�D�J�H�V �R�I �+�E�22(A)�� �+�E�5 (B), and sO2

SVOT(C) in the spinal cord of 

�1�7�/ �D�Q�G �0���� �P�L�F�H�� �V�F�D�O�H �E�D�U = �� �F�P�� �%�$�7�� �E�U�R�Z�Q �D�G�L�S�R�V�H �W�L�V�V�X�H�� 
�+�E�22�� �R�[�\�J�H�Q�D�W�H�G �K�D�H�P�R�J�O�R�E�L�Q�� �+�E�5�� �G�H�R�[�\�J�H�Q�D�W�H�G �K�D�H�P�R�J�O�R�E�L�Q

 

Fig. 3 �5�H�G�X�F�H�G �V�22
SVOT �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H �F�R�P�S�D�U�H�G 

with NTL (control) mice: (A) �(�[ �Y�L�Y�R �0�5 �L�P�D�J�H �V�K�R�Z�L�Q�J �V�H�F�W�L�R�Q�V 
�R�I �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F ���7�� �O�H�I�W���� �O�X�P�E�D�U ���/�� �U�L�J�K�W�� �D�Q�G �V�D�F�U�D�O ���6�� �U�L�J�K�W�� �Y�H�U-
�W�H�E�U�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V �I�U�R�P �D �0���� �P�R�X�V�H�� �)�L�U�V�W �U�R�Z�� �V�D�J�L�W�W�D�O �Y�L�H�Z�� �V�H�F�R�Q�G 
�U�R�Z�� �W�U�D�Q�V�Y�H�U�V�H �Y�L�H�Z�� �J�U�L�G = ������ �P�P�� �7�K�H �W�U�D�Q�V�Y�H�U�V�H �Y�L�H�Z�V �G�L�V�S�O�D�\ �V�L�[ 
landmarks of the spinal cord (T1, T6, T11, L1, S1 and S4) used for 
�V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� (B) �5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H �V�22

SVOT �G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q ���V�D�J�L�W�W�D�O �S�U�R�M�H�F-

�W�L�R�Q�� �I�U�R�P �D �0���� �P�R�X�V�H�� �J�U�L�G = 3 mm. (C) �5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �V�D�P�H 
�L�P�D�J�H�V �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�H�G �L�Q�W�R �J�U�D�\�V�F�D�O�H �Z�L�W�K �U�H�J�L�R�Q�V���R�I���L�Q�W�H�U�H�V�W �D�V �P�D�U�N-
�H�U�V �I�R�U �I�X�U�W�K�H�U �T�X�D�Q�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q�� �&�\�D�Q�� �W�K�R�U�D�F�L�F�� �R�U�D�Q�J�H�� �O�X�P�E�D�U �D�Q�G �U�H�G�� 
�V�D�F�U�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V�� (D) Comparison of the mean sO2

SVOT �E�H�W�Z�H�H�Q �0���� 
�D�Q�G �1�7�/ �P�L�F�H �L�Q �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F�� �O�X�P�E�D�U�� �D�Q�G �V�D�F�U�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V �D�Q�G �L�Q �W�K�U�H�H 
�F�R�P�E�L�Q�H�G �V�H�J�P�H�Q�W�V ���W�R�W�D�O���� �V�22

SVOT �V�F�D�O�H�� ���±���� N = �� �0���� �D�Q�G n = 3 
�1�7�/�V�� �1�7�/�� �Q�R�Q���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �O�L�W�W�H�U�P�D�W�H
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�X�V�L�Q�J �D �W�D�L�O�R�U�H�G �S�D�U�D�O�O�H�O �G�D�W�D �D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q �X�Q�L�W�� �)�D�O�N�H�Q�V�W�H�L�Q 
Mikrosysteme GmBH, Taufkirchen, Germany). This data 
�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q �X�Q�L�W �Z�D�V �V�\�Q�F�K�U�R�Q�L�]�H�G �Z�L�W�K �W�K�H �O�D�V�H�U�¶�V �4���V�Z�L�W�F�K 
�R�X�W�S�X�W �D�Q�G �F�R�Q�Q�H�F�W�H�G �W�R �D �3�& �Y�L�D �D �� �*�E���V �(�W�K�H�U�Q�H�W �O�L�Q�N �I�R�U 
�G�D�W�D �V�W�R�U�D�J�H �D�Q�G �V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �7�K�H �G�D�W�D �D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q 
process was performed with a custom MATLAB interface 

�I�U�R�P ������ �W�R ������ �0�+�] �D�W �W�K�H �I�X�O�O �Z�L�G�W�K �D�W �K�D�O�I �P�D�[�L�P�X�P���� �Z�D�V 
�H�P�S�O�R�\�H�G �W�R �F�R�O�O�H�F�W �W�K�H �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �U�H�V�S�R�Q�V�H�V �>����]. These 
�H�O�H�P�H�Q�W�V �Z�H�U�H �R�U�J�D�Q�L�]�H�G �R�Q �D �K�H�P�L�V�S�K�H�U�L�F�D�O �V�X�U�I�D�F�H �Z�L�W�K 
�D �U�D�G�L�X�V �R�I ���� �P�P �D�Q�G �D�Q �D�Q�J�X�O�D�U �F�R�Y�H�U�D�J�H �R�I ������ �G�H�J�U�H�H�V 
�����������Œ �V�R�O�L�G �D�Q�J�O�H���� �6�L�P�X�O�W�D�Q�H�R�X�V�O�\�� �W�K�H �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �V�L�J-
�Q�D�O�V �Z�H�U�H �G�L�J�L�W�L�]�H�G �D�W �D �U�D�W�H �R�I ���� �0�H�J�D �V�D�P�S�O�H�V �S�H�U �V�H�F�R�Q�G 

Fig. 4 �$�E�V�H�Q�F�H �R�I �V�S�L�Q�D�O �D�W�U�R�S�K�\ �L�Q �W�K�H �H�[ �Y�L�Y�R �7���Z �0�5�, �L�P�D�J�H�V �R�I 
�0���� �P�L�F�H �F�R�P�S�D�U�H�G �Z�L�W�K �W�K�H�L�U �1�7�/�V ���F�R�Q�W�U�R�O�V���� (A) �5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H 
�W�U�D�Q�V�Y�H�U�V�H �V�H�F�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F �V�S�L�Q�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�� �7�K�H �X�S�S�H�U �D�Q�G �O�R�Z�H�U 
�S�D�Q�H�O�V �V�K�R�Z �W�K�H �V�D�P�H �L�P�D�J�H �Z�K�H�U�H �P�D�Q�X�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �L�V �G�H�S�L�F�W�H�G 
�L�Q �W�K�H �O�R�Z�H�U �S�D�Q�H�O�� �<�H�O�O�R�Z�� �J�U�D�\ �P�D�W�W�H�U�� �U�H�G�� �Z�K�L�W�H �P�D�W�W�H�U�� �5�� �U�L�J�K�W�� �/�� 
�O�H�I�W�� �$�� �D�Q�W�H�U�L�R�U�� �3�� �S�R�V�W�H�U�L�R�U�� �V�F�D�O�H �E�D�U = 1 cm. (B) �5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q �R�I 
�G�H�H�S �O�H�D�U�Q�L�Q�J �F�R�P�S�X�W�H�G �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �V�D�P�H �V�H�F�W�L�R�Q �V�K�R�Z�Q �L�Q 
A. (C) �6�S�H�D�U�P�D�Q�¶�V �F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q �E�H�W�Z�H�H�Q �G�H�H�S �O�H�D�U�Q�L�Q�J���J�H�Q�H�U�D�W�H�G �D�Q�G 

�P�D�Q�X�D�O�O�\ �V�H�J�P�H�Q�W�H�G �&�6�$�V�� �7�K�H �\�H�O�O�R�Z �D�Q�G �U�H�G �G�R�W�V �U�H�S�U�H�V�H�Q�W �Y�D�O�X�H�V 
�I�R�U �J�U�D�\ �D�Q�G �Z�K�L�W�H �P�D�W�W�H�U�� �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�� (D) Comparison of the mean 
�J�U�D�\ �P�D�W�W�H�U �F�U�R�V�V���V�H�F�W�L�R�Q�D�O �D�U�H�D�V ���X�S�S�H�U �S�D�Q�H�O���� �Z�K�L�W�H �P�D�W�W�H�U �F�U�R�V�V��
�V�H�F�W�L�R�Q�D�O �D�U�H�D�V ���P�L�G�G�O�H �S�D�Q�H�O�� �D�Q�G �J�U�D�\ �P�D�W�W�H�U���Z�K�L�W�H �P�D�W�W�H�U �F�U�R�V�V���V�H�F-
�W�L�R�Q�D�O �D�U�H�D�V ���O�R�Z�H�U �S�D�Q�H�O�� �E�H�W�Z�H�H�Q �0���� �D�Q�G �1�7�/ �P�L�F�H �L�Q �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F�� 
�O�X�P�E�D�U�� �D�Q�G �V�D�F�U�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V�� N = ���� �0���� �D�Q�G n = 7 NTLs. CSA: cross-
�V�H�F�W�L�R�Q�D�O �D�U�H�D�� �1�7�/�� �Q�R�Q���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �O�L�W�W�H�U�P�D�W�H
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�L�P�D�J�L�Q�J �W�R �H�Q�V�X�U�H �W�K�D�W �W�K�H �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H �Z�D�V �Z�L�W�K�L�Q �W�K�H �U�D�Q�J�H 
of 36 ± ������ �ƒ�& �W�K�U�R�X�J�K�R�X�W �W�K�H �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V��

SVOT image reconstruction and spectral unmixing

�$�W �H�D�F�K �V�F�D�Q�Q�L�Q�J �S�R�V�L�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �V�S�K�H�U�L�F�D�O �D�U�U�D�\ �R�Q �W�K�H �E�D�F�N 
�R�I �W�K�H �P�R�X�V�H�� �W�K�H �V�L�J�Q�D�O�V �Z�H�U�H �L�Q�L�W�L�D�O�O�\ �D�Y�H�U�D�J�H�G ���� �W�L�P�H�V 
�I�R�U �H�D�F�K �Z�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K ���������� �������� �������� ������ �D�Q�G ������ �Q�P���� 
�E�D�Q�G�S�D�V�V �¿�O�W�H�U�H�G �E�H�W�Z�H�H�Q ������ �D�Q�G ���� �0�+�]�� �D�Q�G �H�Y�H�Q�W�X�D�O�O�\ 
deconvolved with the impulse response of the spherical 
�D�U�U�D�\ �V�H�Q�V�L�Q�J �H�O�H�P�H�Q�W�V�� �1�H�[�W�� �D �*�3�8���L�P�S�O�H�P�H�Q�W�H�G �E�D�F�N-
�S�U�R�M�H�F�W�L�R�Q �U�H�F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q �W�H�F�K�Q�L�T�X�H �Z�D�V �H�P�S�O�R�\�H�G �I�R�U �W�K�H 
reconstruction of individual volumetric frames, with each 
�8�6 �V�H�Q�V�L�Q�J �H�O�H�P�H�Q�W �V�S�O�L�W �L�Q�W�R ���� �V�X�E�H�O�H�P�H�Q�W�V �>����, ����]. 
�:�K�R�O�H���V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �L�P�D�J�H�V �Z�H�U�H �R�E�W�D�L�Q�H�G �E�\ �V�W�L�W�F�K�L�Q�J �L�Q�G�L-
�Y�L�G�X�D�O �U�H�F�R�Q�V�W�U�X�F�W�H�G �Y�R�O�X�P�H�V �D�W �H�D�F�K �F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J �S�R�V�L�W�L�R�Q 
�R�I �W�K�H �V�S�K�H�U�L�F�D�O �D�U�U�D�\�� �7�R �T�X�D�Q�W�L�I�\ �W�K�H �+�E�22�� �D�Q�G �+�E�5 �O�H�Y-
�H�O�V �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� �D �O�L�Q�H�D�U �V�S�H�F�W�U�D�O �X�Q�P�L�[�L�Q�J �D�O�J�R�U�L�W�K�P 
�Z�D�V �H�P�S�O�R�\�H�G �>31�@�� �%�H�I�R�U�H �X�Q�P�L�[�L�Q�J�� �W�K�H �U�H�F�R�Q�V�W�U�X�F�W�H�G 

���9�H�U�V�L�R�Q �5���������E�� �0�D�W�K�:�R�U�N�V �,�Q�F���� �1�D�W�L�F�N�� �0�$�� �8�6�$�� �U�X�Q-
�Q�L�Q�J �R�Q �D �3�&�� �7�K�H �P�L�F�H ��n = �� �0���� �D�Q�G n = 3 NTLs) were 
�L�P�D�J�H�G �D�F�F�R�U�G�L�Q�J �W�R �D �S�U�R�W�R�F�R�O �S�X�E�O�L�V�K�H�G �H�D�U�O�L�H�U �>����, ����]. 
�$�Q�H�V�W�K�H�V�L�D �Z�D�V �L�Q�G�X�F�H�G �Y�L�D �W�K�H �X�V�H �R�I ����  �L�V�R�À�X�U�D�Q�H ���J�D�V 
�À�R�Z �U�D�W�H �R�I ������ �P�O���P�L�Q �D�L�U + ������ �P�O���P�L�Q �R�[�\�J�H�Q �P�L�[�� 
���±�� �P�L�Q���� �Z�L�W�K �W�K�H �P�R�X�V�H �S�O�D�F�H�G �L�Q �W�K�H �L�Q�G�X�F�W�L�R�Q �E�R�[ �Z�L�W�K 
�D �K�H�D�W�L�Q�J �S�D�G �E�H�Q�H�D�W�K�� �7�K�H �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H �R�I �W�K�H �P�L�F�H �Z�D�V 
�P�R�Q�L�W�R�U�H�G �E�H�I�R�U�H �W�K�H �V�F�D�Q ���Z�L�W�K�L�Q ���� ±  ������ �ƒ�&���� �$�O�O �W�K�H �P�L�F�H 
were immediately placed under constant inhalation anesthe-
�V�L�D �Z�L�W�K �������� �L�V�R�À�X�U�D�Q�H ���L�Q�K�D�O�D�W�L�R�Q �J�D�V �À�R�Z �U�D�W�H ������ �P�O��
min air + ������ �P�O���P�L�Q �R�[�\�J�H�Q�� �D�I�W�H�U �L�Q�G�X�F�W�L�R�Q �R�I �D�Q�H�V�W�K�H�V�L�D�� 
�7�K�H �Z�K�R�O�H �S�H�U�L�R�G �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J �L�P�D�J�L�Q�J �S�U�H�S�D�U�D�W�L�R�Q �D�Q�G �L�P�D�J�H 
�D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q �O�D�V�W�H�G �I�R�U ���� �P�L�Q �I�R�U �D�O�O �W�K�H �P�L�F�H ���X�Q�G�H�U �������� 
�L�V�R�À�X�U�D�Q�H���� �,�Q�K�D�O�D�W�L�R�Q �D�Q�H�V�W�K�H�V�L�D �Z�D�V �G�H�O�L�Y�H�U�H�G �L�Q �D �F�O�R�V�H�G 
�V�\�V�W�H�P �Z�L�W�K �D �W�K�L�Q �W�U�D�Q�V�S�D�U�H�Q�W �P�H�P�E�U�D�Q�H �F�R�Y�H�U�L�Q�J �W�K�H �Q�R�V�H 
�D�Q�G �P�R�X�W�K �R�I �W�K�H �D�Q�L�P�D�O�� �D�O�O�R�Z�L�Q�J �L�W �W�R �E�U�H�D�W�K�H �Q�R�U�P�D�O�O�\ 
�>33, ����, �����@�� �7�K�H �P�L�F�H �Z�H�U�H �¿�[�H�G �R�Q �W�K�H �D�Q�L�P�D�O �K�R�O�G�H�U �D�Q�G 
�W�K�H �S�U�H�S�D�U�D�W�L�R�Q �W�R�R�N �D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\ ���� �P�L�Q�� �7�K�H �P�L�F�H �Z�H�U�H 
�J�L�Y�H�Q �D�Q�R�W�K�H�U ���� �P�L�Q �W�R �V�W�D�E�L�O�L�]�H �E�H�I�R�U�H �L�P�D�J�L�Q�J �D�F�T�X�L�V�L-
�W�L�R�Q�� �7�K�H �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H �R�I �W�K�H �P�L�F�H �Z�D�V �P�R�Q�L�W�R�U�H�G �G�X�U�L�Q�J 

Fig. 5 �9�D�V�F�X�O�D�U �G�H�Q�V�L�W�\�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q �D�Q�G �I�X�Q�F�W�L�R�Q �D�U�H �Q�R�W �L�P�S�D�L�U�H�G �L�Q 
�W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H�� (A) �5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H �L�P�P�X�Q�R�À�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H 
�L�P�D�J�H�V �R�I �&�'���� ���U�H�G���� �*�/�8�7�� ���J�U�H�H�Q�� �D�Q�G �'�$�3�, ���E�O�X�H�� �D�W �W�K�H �O�H�Y�H�O �R�I 
�W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F�� �O�X�P�E�D�U �D�Q�G �V�D�F�U�D�O �Y�H�U�W�H�E�U�D�H �L�Q �1�7�/ �D�Q�G �0���� �P�L�F�H �Z�L�W�K 
�D �]�R�R�P���L�Q �V�K�R�Z�L�Q�J �F�O�R�V�H �F�R�O�R�F�D�O�L�]�D�W�L�R�Q �R�I �&�'���� �D�Q�G �*�/�8�7���� �V�F�D�O�H 
�E�D�U = 1 cm. (B) �5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H �L�P�P�X�Q�R�À�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H �L�P�D�J�H�V �R�I �&�'���� 
���U�H�G���� �*�/�8�7�� ���J�U�H�H�Q�� �D�Q�G �'�$�3�, ���E�O�X�H�� �D�W �W�K�H �O�H�Y�H�O �R�I �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F �V�S�L-
�Q�D�O �V�H�J�P�H�Q�W �L�Q �W�K�H �*�0 �R�I �0���� �P�L�F�H �D�W �K�L�J�K�H�U �P�D�J�Q�L�¿�F�D�W�L�R�Q �V�K�R�Z�L�Q�J 

�F�O�R�V�H �F�R�O�R�F�D�O�L�]�D�W�L�R�Q �R�I �&�'���� �D�Q�G �*�/�8�7���� �V�F�D�O�H �E�D�U = ���� �—�P�� ��C, D 
and E) �4�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H �H�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �Y�D�V�F�X�O�D�U �D�U�H�D �I�U�D�F�W�L�R�Q�� �Q�X�P�E�H�U 
�R�I �E�U�D�Q�F�K�H�V �D�Q�G �E�O�R�R�G �Y�H�V�V�H�O �O�H�Q�J�W�K �L�Q �W�K�H �G�L
u�H�U�H�Q�W �V�S�L�Q�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V 
�R�I �E�R�W�K �J�U�R�X�S�V�� �)�� �4�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H �H�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �*�/�8�7�����S�R�V�L�W�L�Y�H �D�U�H�D 
fraction. N = �� �0���� �D�Q�G �Q = �� �1�7�/�V�� �&�'������ �&�O�X�V�W�H�U �R�I �G�L
u�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q 
31, DAPI: 4’,6-diamidino-2-phenylindole, GLUT1: Glucose trans-
�S�R�U�W�H�U ���� �1�7�/�� �Q�R�Q���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �O�L�W�W�H�U�P�D�W�H
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����  �S�D�U�D�I�R�U�P�D�O�G�H�K�\�G�H �L�Q ������ �0 �3�%�6 ���S�+ ���������� �0�R�X�V�H �K�H�D�G 
�D�Q�G �Y�H�U�W�H�E�U�D�O �F�R�O�X�P�Q �V�D�P�S�O�H�V �Z�H�U�H �S�R�V�W�¿�[�H�G �L�Q ���� �S�D�U�D�I�R�U-
�P�D�O�G�H�K�\�G�H �L�Q ������ �0 �3�%�6 �I�R�U �� �G�D�\�V �D�Q�G �V�W�R�U�H�G �L�Q ������ �0 �3�%�6 
���S�+ �������� �D�W �� �ƒ�& �D�V �G�H�V�F�U�L�E�H�G �H�D�U�O�L�H�U �>����]. 

Ex vivo MRI of the M83 mouse head and spinal cord

�0�R�X�V�H �K�H�D�G �D�Q�G �Y�H�U�W�H�E�U�D�O �F�R�O�X�P�Q �V�D�P�S�O�H�V �Z�H�U�H �S�O�D�F�H�G 
�L�Q �D ���� �P�O �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�H �W�X�E�H �¿�O�O�H�G �Z�L�W�K �S�H�U�À�X�R�U�R�S�R�O�\�H�W�K�H�U 
���)�R�P�E�O�L�Q �<�� �/�9�$�& ���������� �D�Y�H�U�D�J�H �P�R�O�H�F�X�O�D�U �Z�H�L�J�K�W ������������ 
�6�L�J�P�D�Å�$�O�G�U�L�F�K�� �8�6�$�� �>�����@�� �'�D�W�D �Z�H�U�H �D�F�T�X�L�U�H�G �R�Q �D �%�L�R-
�6�S�H�F ���������� �S�U�H�F�O�L�Q�L�F�D�O �0�5�, �V�F�D�Q�Q�H�U ���%�U�X�N�H�U �%�L�R�6�S�L�Q �$�*�� 
�6�Z�L�W�]�H�U�O�D�Q�G�� �Z�L�W�K �D �F�U�\�R�J�H�Q�L�F �� × �� �U�D�G�L�R �I�U�H�T�X�H�Q�F�\ �S�K�D�V�H�G��
�D�U�U�D�\ �V�X�U�I�D�F�H �F�R�L�O ���R�Y�H�U�D�O�O �F�R�L�O �V�L�]�H �R�I ���� × 27 mm2). The 
�F�R�L�O �V�\�V�W�H�P �R�S�H�U�D�W�H�G �D�W ���� �. �I�R�U �U�H�F�H�S�W�L�R�Q �L�Q �F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q 
�Z�L�W�K �D �F�L�U�F�X�O�D�U�O�\ �S�R�O�D�U�L�]�H�G ���� �P�P �Y�R�O�X�P�H �U�H�V�R�Q�D�W�R�U �I�R�U 
�W�U�D�Q�V�P�L�V�V�L�R�Q �>����]. For the spinal cord, a structural T1w scan 
�Z�D�V �D�F�T�X�L�U�H�G �Z�L�W�K �D ���'  �P�X�O�W�L���V�K�R�W �H�F�K�R �S�O�D�Q�D�U �L�P�D�J�L�Q�J 
�V�H�T�X�H�Q�F�H ���� �V�K�R�W�V�� �Z�L�W�K �D �¿�H�O�G �R�I �Y�L�H�Z = ���� �P�P × ���� �P�P 
× ���� �P�P �D�Q�G �P�D�W�U�L�[ �G�L�P�H�Q�V�L�R�Q = ������ × ������ × �������� �U�H�V�X�O�W-
�L�Q�J �L�Q �D �Q�R�P�L�Q�D�O �Y�R�[�H�O �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q �R�I ���� × ���� × ���� ���P�� �7�K�H 
�I�R�O�O�R�Z�L�Q�J �L�P�D�J�L�Q�J �S�D�U�D�P�H�W�H�U�V �Z�H�U�H �F�K�R�V�H�Q�� �H�F�K�R �W�L�P�H = �� 
ms, repetition time = ���� �P�V�� �D�Q�G �Q�X�P�E�H�U �R�I �D�Y�H�U�D�J�H�V = 4. 

�Z�K�R�O�H���V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �Y�R�O�X�P�H�V �I�R�U �H�D�F�K �Z�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K �Z�H�U�H �Q�R�U-
�P�D�O�L�]�H�G �W�R �W�K�H �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H �R�S�W�L�F�D�O �À�X�H�Q�F�H �Y�D�O�X�H�V��

�7�K�H �R�[�\�J�H�Q �V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q �Y�D�O�X�H�V �U�H�Q�G�H�U�H�G �Z�L�W�K �6�9�2�7 �R�Q 
�D �Y�R�[�H�O���E�\���Y�R�[�H�O �E�D�V�L�V ���V�22

SVOT) were then calculated as 
���+�E�22�����+�E�22 + �+�E�5�����
������ �D�Q�G �Q�R�U�P�D�O�L�]�H�G �W�R �D ���±�� �V�F�D�O�H�� 
�7�R �T�X�D�Q�W�L�I�\ �W�K�H �V�22

SVOT in the spinal cord volumetrically, 
we further developed code and volumetric analysis pipeline 
�I�R�U �W�K�H �U�H�F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q �D�Q�G �S�U�R�F�H�V�V�L�Q�J �R�I �W�K�H �L�P�D�J�L�Q�J �G�D�W�D�� �,�Q 
�R�X�U �H�D�U�O�L�H�U �6�9�2�7 �V�W�X�G�L�H�V�� �W�K�H �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �V�L�J�Q�D�O�V �Z�H�U�H �Q�R�W 
�\�H�W �T�X�D�Q�W�L�¿�H�G �L�Q ���'  �>����, �����@�� �$�O�O �W�K�H �L�P�D�J�H �U�H�F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q 
�D�Q�G �S�U�R�F�H�V�V�L�Q�J �V�W�H�S�V �Z�H�U�H �S�H�U�I�R�U�P�H�G �L�Q �0�$�7�/�$�% ���0�D�W�K-
�:�R�U�N�V�� �8�6�$���� �0�D�[�L�P�X�P �L�Q�W�H�Q�V�L�W�\ �S�U�R�M�H�F�W�L�R�Q �L�P�D�J�H�V ���V�D�J�L�W-
�W�D�O �Y�L�H�Z�� �R�I �W�K�H �J�U�D�\�V�F�D�O�H �V�22

SVOT �I�U�R�P �W�K�H �0�$�7�/�$�% �¿�O�H�V 
were captured, and the mean sO2

SVOT �V�L�J�Q�D�O �L�Q�W�H�Q�V�L�W�L�H�V �L�Q 
�W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �V�H�J�P�H�Q�W�V �Z�H�U�H �P�H�D�V�X�U�H�G �Y�L�D �W�K�H �D�W�O�D�V �R�I �W�K�H 
�P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �>47] as a reference. Fiji (NIH, USA) was 
�X�V�H�G �I�R�U �Y�L�V�X�D�O�L�]�D�W�L�R�Q��

Sample Preparation

�,�P�P�H�G�L�D�W�H�O�\ �I�R�O�O�R�Z�L�Q�J �6�9�2�7 �L�P�D�J�L�Q�J�� �0����  �D�Q�G �1�7�/�V 
were intracardially perfused under deep anesthesia with 
������ �0 �S�K�R�V�S�K�D�W�H���E�X
u�H�U�H�G �V�D�O�L�Q�H ���3�%�6�� �S�+ �������� �I�R�O�O�R�Z�H�G �E�\ 

Fig. 6 �S�6������ �L�P�P�X�Q�R�V�W�D�L�Q�L�Q�J �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�V �R�I �0���� �D�Q�G �1�7�/ 
(control) mice: (A) �5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H �L�P�P�X�Q�R�À�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H �L�P�D�J�H�V �R�I 
�F�R�O�R�F�D�O�L�]�H�G �S�6������ ���J�U�H�H�Q�� �D�Q�G �'�$�3�, ���E�O�X�H�� �V�K�R�Z�L�Q�J �S�6���������S�R�V�L�W�L�Y�H 
���(�3���������< �F�O�R�Q�H�� �V�L�J�Q�D�O�V �D�W �W�K�H �O�X�P�E�D�U �O�H�Y�H�O �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�V �R�I �0���� 
�P�L�F�H �F�R�P�S�D�U�H�G �W�R �1�7�/ �P�L�F�H�� �V�F�D�O�H �E�D�U�V = ������ �—�P �D�Q�G ���� �—�P�� (B) 

�4�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H �H�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �S�6���������S�R�V�L�W�L�Y�H �D�U�H�D�V �L�Q �0���� �D�Q�G �1�7�/ 
�P�L�F�H �D�W �W�K�H �O�H�Y�H�O �R�I �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F�� �O�X�P�E�D�U�� �D�Q�G �V�D�F�U�D�O �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �V�H�J-
ments. N = �� �0���� �D�Q�G �Q = 6 NTLs. DAPI: 4’,6-diamidino-2-phenyl-
�L�Q�G�R�O�H�� �1�7�/�� �Q�R�Q���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �O�L�W�W�H�U�P�D�W�H�� �S�6�������� �.���V�\�Q �S�K�R�V�S�K�R�U�\�O�D�W�H�G 
�D�W �V�H�U�L�Q�H ������
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�)�R�U �L�P�P�X�Q�R�À�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H �V�W�D�L�Q�L�Q�J�� �W�K�H �V�H�F�W�L�R�Q�V �Z�H�U�H 
�U�L�Q�V�H�G �W�K�U�H�H �W�L�P�H�V �L�Q ������ �0 �3�%�6 �I�R�U ���� �P�L�Q�� �I�R�O�O�R�Z�H�G �E�\ �D 
�� �K �L�Q�F�X�E�D�W�L�R�Q �L�Q ������ �0 �3�%�6�� ����  �Y���Y �Q�R�U�P�D�O �G�R�Q�N�H�\ �V�H�U�X�P 
���1�'�6���� ����  �Y���Y �Q�R�U�P�D�O �J�R�D�W �V�H�U�X�P ���1�*�6���� �D�Q�G �������� �Y���Y 
�7�U�L�W�R�Q���; �I�R�U �E�O�R�F�N�L�Q�J �D�Q�G �S�H�U�P�H�D�E�L�O�L�]�D�W�L�R�Q ���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q 
�D�E�R�X�W �W�K�H �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V�� �F�K�H�P�L�F�D�O�V �D�Q�G �P�D�W�H�U�L�D�O�V �X�V�H�G �L�Q �6�X�S�S�� 
�7�D�E�O�H 1���� �3�U�L�P�D�U�\ �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V �D�J�D�L�Q�V�W �1�H�X�1�� �J�O�L�D�O �¿�E�U�L�O�O�D�U�\ 
�D�F�L�G�L�F �S�U�R�W�H�L�Q ���*�)�$�3���� �F�O�X�V�W�H�U �R�I �G�L
u�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q ���� ���&�'�������� 
�J�O�X�F�R�V�H �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U �� ���*�/�8�7���� �D�Q�G �S�6������ �.���V�\�Q ���(�3���������<�� 
�����$ �D�Q�G �0�-�5���5���� �F�O�R�Q�H�V�� �Z�H�U�H �L�Q�F�X�E�D�W�H�G �R�Y�H�U�Q�L�J�K�W �D�W ���ƒ�& 
���L�Q ������ �0 �3�%�6�� ���� �Y���Y �1�'�6�� ���� �Y���Y �1�*�6 �D�Q�G �������� �Y���Y �7�U�L-
�W�R�Q���;�� �>����, ����]. The sections were then rinsed three times for 
���� �P�L�Q �H�D�F�K �L�Q ������ �0 �3�%�6 �E�H�I�R�U�H �E�H�L�Q�J �L�Q�F�X�E�D�W�H�G �I�R�U �� �K �L�Q 
�V�S�H�F�L�H�V���V�S�H�F�L�¿�F �V�H�F�R�Q�G�D�U�\ �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V ���V�X�V�S�H�Q�G�H�G �L�Q ������ �0 
�3�%�6 �Z�L�W�K ���� �Y���Y �1�'�6�� �� �Y���Y �1�*�6 �D�Q�G �������� �Y���Y �7�U�L�W�R�Q���;���� 
The tissues were then counterstained with 4’,6-diamidino-
2-phenylindole (DAPI) and mounted on microscope slides 
�L�Q �3�U�R�O�R�Q�J �'�L�D�P�R�Q�G �D�Q�W�L�I�D�G�H �P�R�X�Q�W�L�Q�J �P�H�G�L�X�P��

�)�R�U �L�P�P�X�Q�R�F�K�H�P�L�F�D�O �V�W�D�L�Q�L�Q�J�� �W�K�H �V�H�F�W�L�R�Q�V �Z�H�U�H �U�L�Q�V�H�G 
�W�K�U�H�H �W�L�P�H�V �L�Q ������ �0 �3�%�6 �I�R�U ���� �P�L�Q�� �I�R�O�O�R�Z�H�G �E�\ �D ���� �P�L�Q 
�L�Q�F�X�E�D�W�L�R�Q �L�Q ������ �0 �3�%�6 �D�Q�G ���� �+2O2 �E�H�I�R�U�H �D�Q�R�W�K�H�U �W�K�U�H�H 
�Z�D�V�K�H�V �D�Q�G �D �� �K �L�Q�F�X�E�D�W�L�R�Q �L�Q ����  �Y���Y �1�*�6 �D�Q�G �������� �Y���Y 
�7�U�L�W�R�Q���; �I�R�U �E�O�R�F�N�L�Q�J �D�Q�G �S�H�U�P�H�D�E�L�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �3�U�L�P�D�U�\ �D�Q�W�L-
�E�R�G�L�H�V �D�J�D�L�Q�V�W �,�E�D�� �V�X�V�S�H�Q�G�H�G �L�Q ������ �0 �3�%�6�� ����  �Y���Y �1�*�6�� 
�R�U �������� �Y���Y �7�U�L�W�R�Q �;�������� �Z�H�U�H �L�Q�F�X�E�D�W�H�G �Z�L�W�K �W�K�H �V�D�P�S�O�H�V 
�R�Y�H�U�Q�L�J�K�W �D�W �� �ƒ�&�� �7�K�H �V�H�F�W�L�R�Q�V �Z�H�U�H �W�K�H�Q �U�L�Q�V�H�G �W�K�U�H�H �W�L�P�H�V 
�I�R�U ���� �P�L�Q �H�D�F�K �L�Q ������ �0 �3�%�6 �E�H�I�R�U�H �E�H�L�Q�J �L�Q�F�X�E�D�W�H�G �Z�L�W�K 
�D �E�L�R�W�L�Q�\�O�D�W�H�G �D�Q�W�L���P�R�X�V�H �V�H�F�R�Q�G�D�U�\ �D�Q�W�L�E�R�G�\ ���V�X�V�S�H�Q�G�H�G �L�Q 
������ �0 �3�%�6 �Z�L�W�K �������� �Y���Y �7�U�L�W�R�Q���;�� �I�R�U �� �K�� �7�K�H �V�H�F�W�L�R�Q�V 
�Z�H�U�H �W�K�H�Q �L�Q�F�X�E�D�W�H�G �Z�L�W�K �D�Q �D�Y�L�G�L�Q���E�L�R�W�L�Q �F�R�P�S�O�H�[�±�K�R�U�V�H-
radish peroxidase for 1 h at room temperature. The sections 
�Z�H�U�H �G�H�Y�H�O�R�S�H�G �Z�L�W�K ������������  �������•���G�L�D�P�L�Q�R�E�H�Q�]�L�G�L�Q�H �D�Q�G 
���������� �+2O2 �L�Q �W�U�L�S�K�R�V�S�K�D�W�H���E�X
u�H�U�H�G �V�D�O�L�Q�H ���7�%�6�� �S�+ �������� 
�I�R�U �� �P�L�Q�� �$�I�W�H�U �E�H�L�Q�J �P�R�X�Q�W�H�G �R�Q �V�O�L�G�H�V�� �W�K�H �V�H�F�W�L�R�Q�V �Z�H�U�H 
�G�H�K�\�G�U�D�W�H�G �E�\ �D�Q �D�V�F�H�Q�G�L�Q�J �D�O�F�R�K�R�O �V�H�U�L�H�V �R�I �������� �������� 
�D�Q�G �������� ���W�Z�L�F�H �H�D�F�K�� �D�Q�G �5�R�W�L�F�O�H�D�U® for 2 min. Coverslips 
�Z�H�U�H �¿�Q�D�O�O�\ �P�R�X�Q�W�H�G �Z�L�W�K �5�R�W�L�P�R�X�Q�W® �P�R�X�Q�W�L�Q�J �P�H�G�L�X�P��

Image acquisition and microscopic analysis

�)�R�U �Y�D�V�F�X�O�D�U �R�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �S�O�D�W�H�O�H�W �H�Q�G�R�W�K�H�O�L�D�O 
�F�H�O�O �D�G�K�H�V�L�R�Q �P�R�O�H�F�X�O�H�� �D�O�V�R �N�Q�R�Z�Q �D�V �&�'���� �V�W�D�L�Q�L�Q�J �D�Q�G 
�*�/�8�7�� �V�W�D�L�Q�L�Q�J �R�I �W�Z�R �R�U �W�K�U�H�H �V�H�F�W�L�R�Q�V �S�H�U �V�H�J�P�H�Q�W ���W�K�R-
�U�D�F�L�F�� �O�X�P�E�D�U �D�Q�G �V�D�F�U�D�O���� �Z�H�U�H �L�P�D�J�H�G �D�W ����× and 63× 
�P�D�J�Q�L�¿�F�D�W�L�R�Q �X�V�L�Q�J �D �7�&�6 �6�3�� �F�R�Q�I�R�F�D�O �O�D�V�H�U �V�F�D�Q�Q�L�Q�J 
�P�L�F�U�R�V�F�R�S�H ���/�H�L�F�D�� �*�H�U�P�D�Q�\���� �)�R�U �&�'���� �V�W�D�L�Q�L�Q�J�� �W�K�H �Y�D�V-
�F�X�O�D�U �D�U�H�D �I�U�D�F�W�L�R�Q�� �O�H�Q�J�W�K�� �D�Q�G �Q�X�P�E�H�U �R�I �E�U�D�Q�F�K�H�V �L�Q �W�K�H 
�V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �V�H�F�W�L�R�Q �Z�H�U�H �D�V�V�H�V�V�H�G �E�\ �X�V�L�Q�J �D�X�W�R�P�D�W�H�G �D�Q�D�O�\-
�V�L�V �D�V �S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\ �G�H�V�F�U�L�E�H�G �>�����@�� �)�R�U �*�/�8�7�� �V�W�D�L�Q�L�Q�J�� �W�K�H 
�D�U�H�D �I�U�D�F�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �V�H�F�W�L�R�Q �Z�D�V �D�Q�D�O�\�]�H�G�� �7�K�U�H�H 
�R�U �I�R�X�U �S�L�F�W�X�U�H�V �S�H�U �V�H�J�P�H�Q�W ���W�K�R�U�D�F�L�F�� �O�X�P�E�D�U �D�Q�G �V�D�F�U�D�O�� 
were taken at 63× �P�D�J�Q�L�¿�F�D�W�L�R�Q �X�V�L�Q�J �D �F�R�Q�I�R�F�D�O �O�D�V�H�U 

�7�K�H �W�R�W�D�O �D�F�T�X�L�V�L�W�L�R�Q �W�L�P�H �Z�D�V �� �K ���� �P�L�Q �I�R�U �H�D�F�K �V�H�J�P�H�Q�W 
�>�����@�� �)�R�U �W�K�H �E�U�D�L�Q�� �D �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O �7���Z �V�F�D�Q �Z�D�V �D�F�T�X�L�U�H�G �Z�L�W�K 
�D ���' �P�X�O�W�L�V�K�R�W �H�F�K�R �S�O�D�Q�D�U �L�P�D�J�L�Q�J �V�H�T�X�H�Q�F�H ���� �V�K�R�W�V�� �Z�L�W�K 
�D �¿�H�O�G���R�I���Y�L�H�Z �R�I ���� × 12 × �� �P�P �D�Q�G �P�D�W�U�L�[ �G�L�P�H�Q�V�L�R�Q �R�I 
������ × ������ × ������ �U�H�V�X�O�W�L�Q�J �L�Q �D �Q�R�P�L�Q�D�O �Y�R�[�H�O �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q �R�I 
������ × ������ × ������ ���P �>����]. 

MRI data postprocessing and analysis

�,�7�.���6�1�$�3 �V�R�I�W�Z�D�U�H ���Y������������ �3�H�Q�Q �,�P�D�J�H �&�R�P�S�X�W�L�Q�J �D�Q�G 
�6�F�L�H�Q�F�H �/�D�E�R�U�D�W�R�U�\ �� �3�,�&�6�/�� �8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\ �R�I �3�H�Q�Q�V�\�O�Y�D�Q�L�D�� 
Philadelphia, PA) was used to inspect and manually reorient 
�W�K�H �0�5 �L�P�D�J�H�V �R�I �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� �%�\ �X�V�L�Q�J �D�Q �D�Q�D�W�R�P�L�F�D�O 
�D�W�O�D�V �>47�@ �I�R�U �J�X�L�G�D�Q�F�H�� �U�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H �D�[�L�D�O �7���Z �L�P�D�J�H �V�H�F-
�W�L�R�Q�V �P�D�W�F�K�L�Q�J �W�K�H ���� �V�S�L�Q�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V �I�U�R�P �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F�� 
�O�X�P�E�D�U �D�Q�G �V�D�F�U�D�O �S�D�U�W�V ���7�����7������ �/�����/�� �D�Q�G �6�����6���� �Z�H�U�H 
�L�G�H�Q�W�L�¿�H�G�� �*�0 �D�Q�G �:�0  �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �Z�H�U�H �D�X�W�R�P�D�W�L-
�F�D�O�O�\ �V�H�J�P�H�Q�W�H�G �X�V�L�Q�J �D�Q �L�Q���K�R�X�V�H �G�H�Y�H�O�R�S�H�G �G�H�H�S �O�H�D�U�Q-
�L�Q�J���E�D�V�H�G �P�R�G�H�O �W�U�D�L�Q�H�G �R�Q �P�D�Q�X�D�O�O�\ �D�Q�Q�R�W�D�W�H�G �V�O�L�F�H�V �D�Q�G 
�L�P�S�U�R�Y�H�G �E�\ �D�F�W�L�Y�H �O�H�D�U�Q�L�Q�J �>����]. The model, which is 
�E�D�V�H�G �R�Q �D ���' �Q�Q�8�1�H�W �D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H �>����], takes as input a 3D 
�0�5 �L�P�D�J�H �D�Q�G �R�X�W�S�X�W�V �D ���'  �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �¿�O�H �Z�L�W�K �Y�D�O�X�H�V 
�R�I �� �I�R�U �*�0�� �� �I�R�U �:�0  �D�Q�G �� �I�R�U �E�D�F�N�J�U�R�X�Q�G�� �7�K�H �*�0 
and WM cross-sectional areas (CSAs) were then extracted 
�X�V�L�Q�J �W�K�H �V�F�W�B�S�U�R�F�H�V�V�B�V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �F�R�P�P�D�Q�G �I�U�R�P �W�K�H �6�S�L-
�Q�D�O �&�R�U�G �7�R�R�O�E�R�[ �>����] (v6.1). Validation of the deep learn-
�L�Q�J �P�H�W�K�R�G �Z�D�V �S�H�U�I�R�U�P�H�G �E�\ �F�R�P�S�D�U�L�Q�J �W�K�H �D�X�W�R�P�D�W�L�F�D�O�O�\ 
�F�R�P�S�X�W�H�G �&�6�$�V ���Z�L�W�K�R�X�W �D�Q�J�O�H �F�R�U�U�H�F�W�L�R�Q�� �Z�L�W�K �W�K�H �P�D�Q�X-
�D�O�O�\ �V�H�J�P�H�Q�W�H�G �&�6�$�V �I�U�R�P �W�K�H �V�D�P�H ���� �W�K�R�U�D�F�L�F �V�H�F�W�L�R�Q�V 
(T1-T13) for one mouse. To study the potential volumetric 
�F�K�D�Q�J�H�V�� �W�K�H �D�Y�H�U�D�J�H �R�I �¿�Y�H �&�6�$�V �I�U�R�P �� �F�R�Q�V�H�F�X�W�L�Y�H �V�H�F-
�W�L�R�Q�V �Z�D�V �F�D�O�F�X�O�D�W�H�G �S�H�U �V�H�J�P�H�Q�W �I�R�U �D�O�O ���� �L�G�H�Q�W�L�¿�H�G �V�H�J-
�P�H�Q�W�V ���W�K�R�U�D�F�L�F�� �O�X�P�E�D�U �D�Q�G �V�D�F�U�D�O�� �D�Q�G �S�H�U �P�R�X�V�H�� �*�0 �D�Q�G 
�:�0  �&�6�$�V �D�V �Z�H�O�O �D�V �:�0���*�0  �U�D�W�L�R�V �Z�H�U�H �I�X�U�W�K�H�U �D�Q�D�O�\�]�H�G��

Immuno�uorescence and immunohistochemical 
staining

�0�R�X�V�H �E�U�D�L�Q �D�Q�G �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �V�D�P�S�O�H�V �Z�H�U�H �H�[�W�U�D�F�W�H�G �D�Q�G 
�S�O�D�F�H�G �L�Q ������ �0 �3�%�6 �I�R�U ���� �K �L�Q ������  �V�X�F�U�R�V�H �D�Q�G �L�Q ������ 
�V�X�F�U�R�V�H �L�Q ������ �0 �3�%�6 �X�Q�W�L�O �W�K�H �W�L�V�V�X�H �V�D�Q�N �R�U �I�R�U �D �P�D�[�L-
�P�X�P �R�I �� �G�D�\�V�� �&�R�U�R�Q�D�O �E�U�D�L�Q �6�H�F�W�� ������ ���P�� �Z�H�U�H �R�E�W�D�L�Q�H�G 
�X�V�L�Q�J �D �+�0 ������ �(�S�U�H�G�L�D �V�O�L�G�L�Q�J �P�L�F�U�R�W�R�P�H ���7�K�H�U�P�R �6�F�L-
�H�Q�W�L�¿�F�� �8�.���� �6�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�V �Z�H�U�H �H�P�E�H�G�G�H�G �L�Q �R�S�W�L�P�D�O �F�X�W-
�W�L�Q�J �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H �F�R�P�S�R�X�Q�G �L�Q �6�S�L�Q�H�5�D�F�N�V �>����] made of 
�Q�D�W�X�U�D�O �3�9�$ �D�Q�G �S�U�L�Q�W�H�G �Z�L�W�K �W�K�H �8�O�W�L�P�D�N�H�U �6�� ���'  �S�U�L�Q�W�H�U 
���8�O�W�L�P�D�N�H�U �%���9���� �*�H�O�G�H�U�P�D�O�V�H�Q�� �1�H�W�K�H�U�O�D�Q�G�V���� �7�U�D�Q�V�Y�H�U�V�H 
�V�H�F�W�L�R�Q�L�Q�J ������ ���P�� �Z�D�V �S�H�U�I�R�U�P�H�G �X�V�L�Q�J �D �/�H�L�F�D �&�0�������� 
�F�U�\�R�V�W�D�W ���/�H�L�F�D �%�L�R�V�\�V�W�H�P�V�� �*�H�U�P�D�Q�\���� �$�I�W�H�U �E�H�L�Q�J �F�X�W�� �I�U�H�H 
�À�R�D�W�L�Q�J �V�H�F�W�L�R�Q�V �Z�H�U�H �V�W�R�U�H�G �L�Q ������ �0 �3�%�6 + �������� �V�R�G�L�X�P 
�D�]�L�G�H �D�W �� �ƒ�&��
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�D�O�R�Q�J �W�K�H �D�Q�L�P�D�O�¶�V �E�D�F�N �I�U�R�P �Q�H�F�N���W�R���W�D�L�O �L�Q �D �V�W�H�S���D�Q�G���J�R 
�V�F�D�Q�Q�L�Q�J �P�D�Q�Q�H�U�� �$�W �H�D�F�K �S�R�V�L�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �V�S�K�H�U�L�F�D�O �D�U�U�D�\�� 
multispectral optoacoustic data were spectrally unmixed 
�W�R �G�L
u�H�U�H�Q�W�L�D�W�H �+�E�22 ���)�L�J�� 2�$�� �D�Q�G �+�E�5 ���)�L�J�� 2B) con-
�W�H�Q�W�V �D�O�R�Q�J �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �>�����@�� �I�R�O�O�R�Z�H�G �E�\ �F�D�O�F�X�O�D�W�L�R�Q �R�I 
the sO2

SVOT ���)�L�J�� 2�&���� �7�R �Y�L�V�X�D�O�L�]�H �W�K�H �G�L
u�H�U�H�Q�F�H�V �L�Q �W�K�H 
sO2

SVOT �D�F�U�R�V�V �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �V�H�J�P�H�Q�W�V�� �H�[ �Y�L�Y�R �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O 
�7���Z �V�F�D�Q�V �Z�H�U�H �D�F�T�X�L�U�H�G �W�R �X�V�H �O�D�Q�G�P�D�U�N�V �I�R�U �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q 
���)�L�J�V�� 1B and 3A). sO2

SVOT �V�D�J�L�W�W�D�O �P�D�[�L�P�X�P �L�Q�W�H�Q�V�L�W�\ �S�U�R-
�M�H�F�W�L�R�Q�V �Z�H�U�H �V�H�J�P�H�Q�W�H�G �L�Q�W�R �W�K�R�U�D�F�L�F�� �O�X�P�E�D�U�� �D�Q�G �V�D�F�U�D�O 
�5�2�,�V ���)�L�J�� 3B and C), and the mean sO2

SVOT was computed 
���)�L�J�� 3�'���� �7�K�H �F�H�U�Y�L�F�D�O �S�D�U�W �R�I �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �F�R�X�O�G �Q�R�W �E�H 
�D�V�V�H�V�V�H�G �D�V �W�R�R �O�L�W�W�O�H �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �V�L�J�Q�D�O �Z�D�V �P�H�D�V�X�U�H�G�� �7�K�L�V 
�P�D�\ �E�H �G�X�H �W�R �W�K�H �E�U�R�Z�Q �D�G�L�S�R�V�H �W�L�V�V�X�H ���%�$�7�� �F�R�Y�H�U�L�Q�J �W�K�L�V 
�U�H�J�L�R�Q�� �Z�K�L�F�K �L�V �V�W�U�R�Q�J�O�\ �D�E�V�R�U�E�L�Q�J �E�D�V�H�G �R�Q �L�W�V �K�L�J�K �P�H�W�D-
�E�R�O�L�F �D�F�W�L�Y�L�W�\ �>�����@�� �S�U�H�Y�H�Q�W�L�Q�J �W�K�H �O�L�J�K�W �I�U�R�P �U�H�D�F�K�L�Q�J �W�K�H 
�V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �X�Q�G�H�U�Q�H�D�W�K�� �&�R�P�S�D�U�H�G �Z�L�W�K �D�J�H���P�D�W�F�K�H�G �1�7�/ 
�P�L�F�H�� �0����  �P�L�F�H �S�U�H�V�H�Q�W�H�G �V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W �U�H�G�X�F�W�L�R�Q�V �L�Q �W�K�H 
sO2

SVOT �L�Q �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F ���E�\ �������� p = ���������������� �O�X�P�E�D�U ���E�\ 
�������� p = ���������������� �D�Q�G �V�D�F�U�D�O �U�H�J�L�R�Q�V ���E�\ �������� p = �������������� �D�V 
�Z�H�O�O �D�V �W�K�H �W�R�W�D�O �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G ���E�\ �������� p = �������������� ���)�L�J�� 3D). 
�7�K�H�V�H �¿�Q�G�L�Q�J�V �V�X�J�J�H�V�W�H�G �D �U�H�G�X�F�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �V�22

SVOT level in 
�W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H��

Low sO2
SVOT in the spinal cord is not associated with 

spinal volumetric reduction

�1�H�[�W�� �Z�H �G�H�Y�H�O�R�S�H�G �D�Q �D�X�W�R�P�D�W�L�F �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �J�H�Q�H�U�D�W�H�G 
�E�\ �D �G�H�H�S �O�H�D�U�Q�L�Q�J �P�R�G�H�O �W�R �T�X�D�Q�W�L�I�\ �W�K�H �S�R�W�H�Q�W�L�D�O �V�S�L�Q�D�O 
�Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �F�K�D�Q�J�H�V �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G �Z�L�W�K �O�R�Z �V�S�L�Q�D�O �V�22

SVOT 
���F�R�G�H �D�Q�G �L�P�D�J�L�Q�J �G�D�W�D�V�H�W�V �D�U�H �D�Y�D�L�O�D�E�O�H���� �7�R �Y�D�O�L�G�D�W�H 
�W�K�H �D�X�W�R�P�D�W�L�F �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �J�H�Q�H�U�D�W�H�G �E�\ �W�K�H �G�H�H�S �O�H�D�U�Q-
�L�Q�J �P�R�G�H�O�� �Z�H �¿�U�V�W �F�R�P�S�D�U�H�G �W�K�H �&�6�$ �Y�D�O�X�H�V �R�I �W�K�H �*�0 
�D�Q�G �:�0  �R�I �W�K�H �P�R�G�H�O �R�X�W�S�X�W�V ���)�L�J�� 4B) with those of the 
�P�D�Q�X�D�O�O�\ �V�H�J�P�H�Q�W�H�G �&�6�$�V ���)�L�J�� 4A) in the same sections. 
�6�S�H�D�U�P�D�Q�¶�V �F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q �D�Q�D�O�\�V�L�V �U�H�Y�H�D�O�H�G �D �Y�H�U�\ �V�W�U�R�Q�J �S�R�V�L-
�W�L�Y�H �O�L�Q�H�D�U �U�H�O�D�W�L�R�Q�V�K�L�S �E�H�W�Z�H�H�Q �W�K�H �G�H�H�S �O�H�D�U�Q�L�Q�J �P�H�W�K�R�G 
�D�Q�G �P�D�Q�X�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q ��n = 26, r = �������������� p < �������������� 
���)�L�J�� 4�&���� �7�K�H�V�H �¿�Q�G�L�Q�J�V �L�Q�G�L�F�D�W�H �W�K�D�W �W�K�H �G�H�H�S �O�H�D�U�Q�L�Q�J 
�P�R�G�H�O�� �Z�K�L�F�K �L�V �X�V�H�G �W�R �J�H�Q�H�U�D�W�H �*�0 �D�Q�G �:�0  �&�6�$�V�� �L�V �D�Q 
�H
v�F�L�H�Q�W �D�Q�G �U�H�O�L�D�E�O�H �W�R�R�O �I�R�U �T�X�D�Q�W�L�I�\�L�Q�J �S�R�W�H�Q�W�L�D�O �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O 
�V�S�L�Q�D�O �F�K�D�Q�J�H�V �L�Q �P�L�F�H��

�4�X�D�Q�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q �X�V�L�Q�J �&�6�$�V �L�Q�G�L�F�D�W�H�G �W�K�D�W �W�K�H�U�H �Z�D�V �Q�R 
�Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �D�O�W�H�U�D�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �*�0 �R�U �:�0  �E�H�W�Z�H�H�Q 
�0���� �P�L�F�H �D�Q�G �W�K�H�L�U �1�7�/�V �L�Q �D�Q�\ �R�I �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F�� �O�X�P�E�D�U�� �R�U 
�V�D�F�U�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V �R�I �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�U �L�Q �W�K�H �U�D�W�L�R �R�I �*�0���:�0 
���)�L�J�� 4�'���� �1�H�X�1 �V�W�D�L�Q�L�Q�J �U�H�Y�H�D�O�H�G �D�Q �L�Q�W�D�F�W �&�O�D�U�N�¶�V �F�R�O�X�P�Q 
�L�Q �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F �D�Q�G �O�X�P�E�D�U �V�S�L�Q�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V �R�I �0���� �P�L�F�H�� 
�D�O�W�K�R�X�J�K �W�K�H �Q�X�P�E�H�U �R�I �P�R�W�R�U �Q�H�X�U�R�Q�V �D�S�S�H�D�U�H�G �W�R �E�H �U�H�O�D-
�W�L�Y�H�O�\ �O�R�Z ���6�X�S�S�O�H�P�H�Q�W�D�O �)�L�J�� 1A and B). We further exam-
�L�Q�H�G �Z�K�H�W�K�H�U �W�K�H�U�H �Z�D�V �D�W�U�R�S�K�\ �L�Q �W�K�H �E�U�D�L�Q �R�I �0���� �P�L�F�H 
�X�V�L�Q�J �������7 �0�5�, �H�[ �Y�L�Y�R�� �1�R �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O �D�E�Q�R�U�P�D�O�L�W�L�H�V �R�U 

�V�F�D�Q�Q�L�Q�J �P�L�F�U�R�V�F�R�S�H �W�R �V�W�X�G�\ �W�K�H �S�6������ �.���V�\�Q���S�R�V�L�W�L�Y�H 
�V�L�J�Q�D�O �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �V�H�F�W�L�R�Q�V�� �$�X�W�R�P�D�W�L�F �T�X�D�Q�W�L�¿�F�D-
�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �F�R�O�R�F�D�O�L�]�D�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �S�6���������S�R�V�L�W�L�Y�H �S�L�[�H�O �Z�L�W�K 
�W�K�H �'�$�3�,���S�R�V�L�W�L�Y�H �S�L�[�H�O �Z�D�V �S�H�U�I�R�U�P�H�G �Z�L�W�K �,�P�D�J�H�- ���)�L�M�L�� 
�1�,�+�� �W�R �T�X�D�Q�W�L�I�\ �L�W�V �S�U�H�V�H�Q�F�H �L�Q �W�K�H �Y�L�F�L�Q�L�W�\ �R�I �W�K�H �Q�X�F�O�H�X�V�� 
�7�R �V�W�X�G�\ �W�K�H �U�H�O�D�W�L�Y�H �Q�X�F�O�H�D�U �I�U�D�F�W�L�R�Q �R�I �S�6������ �.���V�\�Q�� �W�K�H 
�S�6���������S�R�V�L�W�L�Y�H �V�L�J�Q�D�O �F�R�O�R�F�D�O�L�]�H�G �Z�L�W�K �'�$�3�, �Z�D�V �G�L�Y�L�G�H�G 
�E�\ �W�K�H �'�$�3�,���S�R�V�L�W�L�Y�H �D�U�H�D�� �7�K�L�V �I�U�D�F�W�L�R�Q �Z�D�V �Q�D�P�H�G �W�K�H 
�³�U�H�O�D�W�L�Y�H �Q�X�F�O�H�D�U �S�6���������S�R�V�L�W�L�Y�H �V�L�J�Q�D�O �D�U�H�D�´�� �7�K�H �U�H�P�D�L�Q-
�L�Q�J �I�U�D�F�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �S�6���������S�R�V�L�W�L�Y�H �V�L�J�Q�D�O �Z�D�V �G�L�Y�L�G�H�G �E�\ �W�K�H 
�W�R�W�D�O �D�U�H�D �R�I �W�K�H �L�P�D�J�H �V�X�E�W�U�D�F�W�H�G �E�\ �W�K�H �'�$�3�, �D�U�H�D �W�R �D�Q�D-
�O�\�]�H �W�K�H �I�U�D�F�W�L�R�Q �R�F�F�X�S�L�H�G �E�\ �W�K�L�V �V�L�J�Q�D�O �L�Q �W�K�H �F�\�W�R�S�O�D�V�P�L�F 
�F�R�P�S�D�U�W�P�H�Q�W ���³�U�H�O�D�W�L�Y�H �F�\�W�R�S�O�D�V�P�L�F �S�6���������S�R�V�L�W�L�Y�H �V�L�J�Q�D�O 
�D�U�H�D�´���� �5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H �L�P�D�J�H�V �R�I �&�'������ �*�/�8�7�� �D�Q�G �S�6������ 
�.���V�\�Q �V�W�D�L�Q�L�Q�J �R�I �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �V�H�F�W�L�R�Q�V �Z�H�U�H �W�D�N�H�Q �X�V�L�Q�J 
�=�H�L�V�V �$�[�L�R �6�F�D�Q �=�� �V�O�L�G�H �V�F�D�Q�Q�H�U ���&�D�U�O �=�H�L�V�V �0�H�G�L�W�H�F �$�*�� 
�*�H�U�P�D�Q�\�� �D�W ����× �P�D�J�Q�L�¿�F�D�W�L�R�Q �D�Q�G �D �7�&�6 �6�3�� �F�R�Q�I�R�F�D�O 
�O�D�V�H�U �V�F�D�Q�Q�L�Q�J �P�L�F�U�R�V�F�R�S�H �D�W ����× �P�D�J�Q�L�¿�F�D�W�L�R�Q�� �5�H�S�U�H�V�H�Q-
�W�D�W�L�Y�H �L�P�D�J�H�V �R�I �*�)�$�3 �D�Q�G �1�H�X�1 �V�W�D�L�Q�L�Q�J �Z�H�U�H �W�D�N�H�Q �X�V�L�Q�J 
�7�&�6 �6�3�� �F�R�Q�I�R�F�D�O �O�D�V�H�U �V�F�D�Q�Q�L�Q�J �P�L�F�U�R�V�F�R�S�H �D�W ����× and 
����× �P�D�J�Q�L�¿�F�D�W�L�R�Q�� �5�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H �L�P�D�J�H�V �R�I �,�E�D�� �V�W�D�L�Q�L�Q�J 
�Z�H�U�H �W�D�N�H�Q �X�V�L�Q�J �=�H�L�V�V �$�[�L�R �6�F�D�Q �=�� �V�O�L�G�H �V�F�D�Q�Q�H�U �D�W ����× 
�P�D�J�Q�L�¿�F�D�W�L�R�Q��

Statistical analysis

�$�O�O �W�K�H �V�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O �D�Q�D�O�\�V�H�V �Z�H�U�H �S�H�U�I�R�U�P�H�G �X�V�L�Q�J �*�U�D�S�K�3�D�G 
�3�U�L�V�P ���������� ���*�U�D�S�K�3�D�G �6�R�I�W�Z�D�U�H�� �,�Q�F���� �8�6�$���� �'�D�W�D �G�L�V�W�U�L�E�X-
�W�L�R�Q�V �Z�H�U�H �¿�U�V�W �W�H�V�W�H�G �I�R�U �Q�R�U�P�D�O�L�W�\ �E�\ �Y�L�V�X�D�O�O�\ �D�V�V�H�V�V�L�Q�J 
�W�K�H �K�L�V�W�R�J�U�D�P�V �D�Q�G �W�K�H �6�K�D�S�L�U�R�Å�:�L�O�N �W�H�V�W�� �)�R�U �G�L�V�W�U�L�E�X�W�H�G 
�G�D�W�D ���)�L�J�V�� 3 and ������ �J�U�R�X�S�V �Z�H�U�H �F�R�P�S�D�U�H�G �X�V�L�Q�J �W�Z�R���Z�D�\ 
�D�Q�D�O�\�V�L�V �R�I �Y�D�U�L�D�Q�F�H ���$�1�2�9�$�� �I�R�O�O�R�Z�H�G �E�\ �+�R�O�P�Å�6�L�G�D�N�¶�V 
�P�X�O�W�L�S�O�H �F�R�P�S�D�U�L�V�R�Q�V �S�R�V�W �K�R�F �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �8�Q�S�D�L�U�H�G �0�D�Q�Q�Å
�:�K�L�W�Q�H�\ �W�H�V�W�V �D�Q�G �:�L�O�F�R�[�R�Q �P�D�W�F�K�H�G���S�D�L�U�V �V�L�J�Q�H�G �U�D�Q�N �W�H�V�W�V 
�I�R�O�O�R�Z�H�G �E�\ �+�R�O�P�Å�6�L�G�D�N�¶�V �P�X�O�W�L�S�O�H �F�R�P�S�D�U�L�V�R�Q post hoc 
�D�Q�D�O�\�V�H�V �Z�H�U�H �S�H�U�I�R�U�P�H�G �I�R�U �W�K�H �G�D�W�D �V�K�R�Z�Q �L�Q �)�L�J�� 6B and 
�6�X�S�S�O�H�P�H�Q�W�D�O �)�L�J�� 4 respectively, as the data were not nor-
�P�D�O�O�\ �G�L�V�W�U�L�E�X�W�H�G�� �1�R�Q�S�D�U�D�P�H�W�U�L�F �6�S�H�D�U�P�D�Q�¶�V �U�D�Q�N �D�Q�D�O�\�V�L�V 
�Z�D�V �S�H�U�I�R�U�P�H�G �I�R�U �D�Q�D�O�\�]�L�Q�J �W�K�H �F�R�U�U�H�O�D�W�L�R�Q �E�H�W�Z�H�H�Q �U�H�D�G-
�R�X�W�V�� �9�L�R�O�L�Q �S�O�R�W�V �G�L�V�S�O�D�\ �D�O�O �W�K�H �G�R�W�V�� �T�X�D�U�W�L�O�H�V �D�Q�G �P�H�G�L�D�Q�V�� 
�D�Q�G �E�D�U �S�O�R�W�V �S�U�H�V�H�Q�W �W�K�H �P�H�D�Q ± �V�W�D�Q�G�D�U�G �G�H�Y�L�D�W�L�R�Q�� �6�L�J�Q�L�¿-
cance was set at p < ����������

Results

Reduction in sO2
SVOT in the spinal cord of M83 mice

�:�H �¿�U�V�W �D�V�V�H�V�V�H�G �L�Q �Y�L�Y�R �Z�K�H�W�K�H�U �D�O�W�H�U�D�W�L�R�Q�V �L�Q �V�22
SVOT 

�O�H�Y�H�O�V �R�F�F�X�U�U�H�G �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H �D�Q�G �1�7�/�V 
�D�W ���±���� �P�R�Q�W�K�V �R�I �D�J�H ���)�L�J�� 1�$���� �6�9�2�7 �L�P�D�J�L�Q�J �Z�D�V �S�H�U-
formed with a spherical matrix array transducer scanned 

1 3
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13�@�� �*�L�Y�H�Q �W�K�H �F�R�P�S�O�H�[ �¿�Q�G�L�Q�J�V �U�H�S�R�U�W�H�G �L�Q �.���V�\�Q �V�W�D�L�Q�L�Q�J 
�X�V�L�Q�J �G�L
u�H�U�H�Q�W �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V�� �Z�H �X�V�H�G �W�K�U�H�H �Z�L�G�H�O�\ �X�V�H�G �D�Q�W�L-
�E�R�G�L�H�V �D�J�D�L�Q�V�W �S�6������ �.���V�\�Q�� �L���H���� �W�K�H �(�3���������<�� �����$�� �D�Q�G 
�0�-�5���5���� �F�O�R�Q�H�V�� �7�K�H �S�6������ �.���V�\�Q �V�L�J�Q�D�O ���(�3���������< �F�O�R�Q�H�� 
�Z�D�V �P�R�U�H �D�E�X�Q�G�D�Q�W �D�W �W�K�H �O�H�Y�H�O �R�I �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F �������������� 
�Y�V�� �������������� p = �������������������� �O�X�P�E�D�U �������������� �Y�V�� �������������� 
p = ������������������ �D�Q�G �V�D�F�U�D�O �������������� �Y�V�� �������������� p = ������������������ 
�V�S�L�Q�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V �L�Q �0���� �P�L�F�H �F�R�P�S�D�U�H�G �W�R �1�7�/�V�� �P�D�L�Q�O�\ �L�Q 
�W�K�H �*�0 �D�Q�G �L�Q �W�K�H �Y�L�F�L�Q�L�W�\ �R�I �W�K�H �Q�X�F�O�H�L ���)�L�J�� 6A and B 
�D�Q�G �6�X�S�S�O�H�P�H�Q�W�D�O �)�L�J�� 4���� �1�R�W�D�E�O�\�� �D �V�L�P�L�O�D�U �S�6������ �.���V�\�Q��
�S�R�V�L�W�L�Y�H �V�L�J�Q�D�O �Z�D�V �D�O�V�R �G�H�W�H�F�W�H�G �L�Q �W�K�H �E�U�D�L�Q�� �P�D�L�Q�O�\ �L�Q �W�K�H 
�F�R�U�W�H�[ �R�I �0���� �P�L�F�H ���6�X�S�S�O�H�P�H�Q�W�D�O �)�L�J�� 2B). In contrast, the 
�R�W�K�H�U �W�Z�R �D�Q�W�L���S�6������ �.���V�\�Q �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V�� �W�K�H �����$ �F�O�R�Q�H �D�Q�G�� 
�0�-�5���5���� �F�O�R�Q�H�V �S�U�H�V�H�Q�W�H�G �U�H�G�X�F�H�G �V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\�� �L�Q�G�L�F�D�W�L�Q�J 
�G�L
u�H�U�H�Q�F�H�V �L�Q �W�K�H �V�L�J�Q�D�O �L�Q�W�H�Q�V�L�W�\ �D�Q�G �O�R�F�D�O�L�]�D�W�L�R�Q �R�I �S�6��������
�.���V�\�Q �W�K�U�R�X�J�K�R�X�W �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H �L�Q �F�R�P�S�D�U�L-
�V�R�Q �W�R �1�7�/�V ���6�X�S�S�O�H�P�H�Q�W�D�O �)�L�J�� ��). Similar results in the 
spinal sO2

SVOT�� �V�S�L�Q�D�O �Y�R�O�X�P�H �D�Q�G �S�6������ �.���V�\�Q �O�R�D�G �Z�H�U�H 
�R�E�V�H�U�Y�H�G �L�Q �0���� �K�H�W�H�U�R�� �D�Q�G �K�R�P�R�]�\�J�R�X�V �P�L�F�H��

Discussion

In this work, we demonstrated the utility of SVOT in mea-
�V�X�U�L�Q�J �U�H�G�X�F�H�G �V�22

SVOT �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �W�K�H �0���� �P�R�X�V�H 
�P�R�G�H�O �R�I �.���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q�R�S�D�W�K�\ �Z�L�W�K �V�X�E�����������P�L�F�U�R�Q �V�S�D-
�W�L�D�O �U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q �D�Q�G �X�Q�L�P�S�D�L�U�H�G �*�0���:�0  �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V �E�\ �H�[ 
�Y�L�Y�R �7���Z �0�5�,�� �Z�K�H�U�H�D�V �H�[ �Y�L�Y�R �K�L�V�W�R�O�R�J�L�F�D�O �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V 
�U�H�Y�H�D�O�H�G �Q�R �Y�D�V�F�X�O�D�U �Q�H�W�Z�R�U�N �G�\�V�I�X�Q�F�W�L�R�Q �E�X�W �J�U�H�D�W�H�U �S�6������ 
�.���V�\�Q �D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H �F�R�P-
�S�D�U�H�G �W�R �1�7�/ �P�L�F�H�� �7�R �R�X�U �N�Q�R�Z�O�H�G�J�H�� �W�K�L�V �Z�R�U�N �L�V �W�K�H �¿�U�V�W 
�W�R �H�P�S�O�R�\ �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �L�P�D�J�L�Q�J �D�Q�G �0�5�, �I�R�U �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G 
�L�P�D�J�L�Q�J �L�Q �3�' �P�R�X�V�H �P�R�G�H�O��

There are two data analysis tools developed and opti-
�P�L�]�H�G �L�Q �W�K�H �F�X�U�U�H�Q�W �V�W�X�G�\�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J ������ �L�Q���K�R�X�V�H �G�H�H�S �O�H�D�U�Q-
�L�Q�J���E�D�V�H�G �P�R�G�H�O�� �E�D�V�H�G �R�Q �D ���'  �Q�Q�8�1�H�W �D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H�� �I�R�U 
�D�X�W�R�P�D�W�L�F �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �D�Q�G �T�X�D�Q�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q �R�I �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O 
�7���Z �0�5 �G�D�W�D �I�R�U �*�0���:�0  �Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �D�Q�D�O�\�V�L�V�� �'�H�H�S �O�H�D�U�Q-
�L�Q�J���E�D�V�H�G �P�R�G�H�O �W�U�D�L�Q�H�G �R�Q �P�D�Q�X�D�O�O�\ �D�Q�Q�R�W�D�W�H�G �V�O�L�F�H�V �D�Q�G 
�L�P�S�U�R�Y�H�G �E�\ �D�F�W�L�Y�H �O�H�D�U�Q�L�Q�J �>�����@�� �7�R�R�O�V �I�R�U �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q 
�R�I �K�X�P�D�Q �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �Z�D�V �D�Y�D�L�O�D�E�O�H �L�Q �6�S�L�Q�D�O �&�R�U�G �7�R�R�O�E�R�[ 
�>�����@���Y���������� �E�X�W �Q�R�W �I�R�U �P�R�X�V�H���U�D�W �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �Z�L�W�K �G�L
u�H�U�H�Q�W 
�J�H�R�P�H�W�U�\�� �D�Q�J�O�H�V �H�W�F�� �:�H �I�X�U�W�K�H�U �Y�D�O�L�G�D�W�H�G �W�K�H �G�H�H�S���O�H�D�U�Q�L�Q�J 
�D�Q�D�O�\�V�L�V �P�H�W�K�R�G �Z�L�W�K �P�D�Q�X�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �R�Q �D�Q�R�W�K�H�U �G�D�W�D-
�V�H�W�� �7�K�L�V �R�S�H�Q���V�R�X�U�F�H �W�R�R�O �Z�L�O�O �E�H �X�V�H�I�X�O �L�Q �I�X�W�X�U�H �V�W�X�G�L�H�V 
�R�Q �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O �0�5�, �T�X�D�Q�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q�� ������ �D�Q 
�L�Q���K�R�X�V�H �S�L�S�H�O�L�Q�H �W�R �T�X�D�Q�W�L�I�\ �W�K�H �V�22

SVOT �V�L�J�Q�D�O �Y�R�O�X�P�H�W�U�L-
�F�D�O�O�\ �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� �:�H �K�D�Y�H �S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\ �T�X�D�Q�W�L�¿�H�G �W�K�H 
�R�[�\�J�H�Q�D�W�L�R�Q �L�P�D�J�L�Q�J �L�Q ���' �X�V�L�Q�J �6�9�2�7 ���V�22

SVOT) in tumor 
�R�I �D�Q�L�P�D�O �P�R�G�H�O �Z�L�W�K �L�V�R�À�X�U�D�Q�H �D�Q�H�V�W�K�H�V�L�D �>33]. Thus far 
�W�K�H�U�H �L�V �R�Q�O�\ �R�Q�H �V�W�X�G�\ �X�V�L�Q�J �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F�V �I�R�U �L�Q �Y�L�Y�R �P�H�D-
�V�X�U�H�P�H�Q�W �L�Q �W�K�H �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� �R�I �Z�K�L�F�K �W�K�H �L�P�D�J�L�Q�J 

�Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �D�O�W�H�U�D�W�L�R�Q�V �Z�H�U�H �R�E�V�H�U�Y�H�G �L�Q �W�K�H �0���� �P�L�F�H �F�R�P-
�S�D�U�H�G �W�R �1�7�/ �P�L�F�H �E�\ �X�V�L�Q�J �0�5�, ���6�X�S�S�O�H�P�H�Q�W�D�O �)�L�J�� 2A).

�(�D�U�O�L�H�U �V�W�X�G�L�H�V �U�H�Y�H�D�O�H�G �D �Y�L�F�L�R�X�V �F�L�U�F�O�H �E�H�W�Z�H�H�Q �Q�H�X-
�U�R�L�Q�À�D�P�P�D�W�L�R�Q �D�Q�G �K�\�S�R�[�L�D�� �V�X�F�K �D�V �L�Q �P�X�O�W�L�S�O�H �V�F�O�H�U�R�V�L�V 
�>�����@�� �D�V �Z�H�O�O �D�V �L�Q �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�H �G�L�V�H�D�V�H�V �L�Q�Y�R�O�Y�L�Q�J 
�G�L�V�U�X�S�W�H�G �E�U�D�L�Q �H�Q�H�U�J�\ �P�H�W�D�E�R�O�L�V�P �>����, 61]. Next, we per-
�I�R�U�P�H�G �V�W�D�L�Q�L�Q�J �I�R�U �D�V�W�U�R�F�\�W�H�V ���*�)�$�3�� �D�Q�G �P�L�F�U�R�J�O�L�D ���,�E�D���� 
�L�Q �W�K�H �G�L
u�H�U�H�Q�W �V�S�L�Q�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V �R�I �0���� �P�L�F�H�� �1�R �D�S�S�D�U�H�Q�W 
�D�V�W�U�R�F�\�W�R�V�L�V �R�U �P�L�F�U�R�J�O�L�R�V�L�V �Z�D�V �R�E�V�H�U�Y�H�G �W�K�U�R�X�J�K�R�X�W �W�K�H 
�V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H�� �%�R�W�K �D�V�W�U�R�F�\�W�H�V �D�Q�G �P�L�F�U�R�J�O�L�D �G�L�V-
�S�O�D�\�H�G �K�R�P�H�R�V�W�D�W�L�F �Q�R�Q���U�H�D�F�W�L�Y�H �P�R�U�S�K�R�O�R�J�\ �L�Q �W�K�H �V�H�F�W�L�R�Q�V 
�H�[�D�P�L�Q�H�G ���6�X�S�S�O�H�P�H�Q�W�D�O �)�L�J�� 1A and B and Supplemental 
�)�L�J�� 3A and B).

Reduced sO2
SVOT in the spinal cord is not due to 

impaired vascular organization

To explore the cause of the reduction in sO2
SVOT in the spinal 

�F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H�� �Z�H �D�Q�D�O�\�]�H�G �V�S�L�Q�D�O �Y�D�V�F�X�O�D�U �R�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q 
�D�I�W�H�U �L�Q �Y�L�Y�R �L�P�D�J�L�Q�J ���)�L�J�� 1�&���� �:�H �¿�U�V�W �S�H�U�I�R�U�P�H�G �L�P�P�X�Q�R�V-
�W�D�L�Q�L�Q�J �R�I �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F�� �O�X�P�E�D�U�� �D�Q�G �V�D�F�U�D�O �U�H�J�L�R�Q�V �X�V�L�Q�J �W�K�H 
platelet endothelial cell adhesion molecule (CD31), which is 
�H�[�S�U�H�V�V�H�G �E�\ �G�L
u�H�U�H�Q�W�L�D�W�H�G �H�Q�G�R�W�K�H�O�L�D�O �F�H�O�O�V ���)�L�J�� ���$�� �>����]. 
�7�R �D�V�V�H�V�V �W�K�H �Y�D�V�F�X�O�D�W�X�U�H �Q�H�W�Z�R�U�N�� �Z�H �X�V�H�G �D�Q �,�P�D�J�H�- ���)�L�M�L�� 
�V�F�U�L�S�W �W�R �D�X�W�R�P�D�W�L�F�D�O�O�\ �F�D�O�F�X�O�D�W�H ������ �W�K�H �D�U�H�D �I�U�D�F�W�L�R�Q �R�I �E�O�R�R�G 
�Y�H�V�V�H�O�V�� ������ �W�K�H �O�H�Q�J�W�K �R�I �E�O�R�R�G �Y�H�V�V�H�O�V �D�Q�G�� ������ �W�K�H �Q�X�P�E�H�U 
�R�I �E�U�D�Q�F�K�H�V �D�Q�G �M�X�Q�F�W�L�R�Q�V �>�����@ �E�D�V�H�G �R�Q �W�K�H �&�'���� �V�W�D�L�Q�L�Q�J�� 
�1�R �V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W �G�L
u�H�U�H�Q�F�H�V �Z�H�U�H �G�H�W�H�F�W�H�G �L�Q �W�K�H �Y�D�V�F�X�O�D�W�X�U�H 
area (p = �������������� p = �������������� �D�Q�G p = ���������������� �W�K�H �Q�X�P�E�H�U 
�R�I �E�U�D�Q�F�K�H�V ��p = �������������� p = �������������� �D�Q�G p = ���������������� �R�U �W�K�H 
�Y�D�V�F�X�O�D�U �O�H�Q�J�W�K ��p = �������������� p = �������������� �D�Q�G p = �������������� �L�Q 
�W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F�� �O�X�P�E�D�U�� �D�Q�G �V�D�F�U�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V �E�H�W�Z�H�H�Q �0���� �D�Q�G 
�1�7�/ �F�R�Q�W�U�R�O �P�L�F�H ���)�L�J�� ��B, C and D).

�:�H �W�K�H�Q �S�H�U�I�R�U�P�H�G �J�O�X�F�R�V�H �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U ��  ���*�/�8�7���� 
�L�P�P�X�Q�R�V�W�D�L�Q�L�Q�J �W�R �V�W�X�G�\ �W�K�H �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�L�W�\ �R�I �W�K�H �Y�H�V�V�H�O �L�Q 
the spinal cord. The GLUT1 protein is critical for trans-
�S�R�U�W�L�Q�J �J�O�X�F�R�V�H �D�F�U�R�V�V �W�K�H �E�O�R�R�G�Å�E�U�D�L�Q �E�D�U�U�L�H�U �W�R �W�K�H �F�H�Q-
�W�U�D�O �Q�H�U�Y�R�X�V �V�\�V�W�H�P �D�Q�G �L�V �K�L�J�K�O�\ �H�[�S�U�H�V�V�H�G �E�\ �H�Q�G�R�W�K�H�O�L�D�O 
�F�H�O�O�V �>62�@�� �7�K�H �*�/�8�7�����S�R�V�L�W�L�Y�H �D�U�H�D �I�U�D�F�W�L�R�Q �Z�D�V �Q�R�W �V�L�J-
�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\ �G�L
u�H�U�H�Q�W �E�H�W�Z�H�H�Q �0���� �D�Q�G �1�7�/ �P�L�F�H �L�Q �D�Q�\ 
�R�I �W�K�H �W�K�U�H�H �V�S�L�Q�D�O �V�H�J�P�H�Q�W�V ��p = �������������� p = �������������� �D�Q�G 
p = �������������� �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�� �L�Q �W�K�H �W�K�R�U�D�F�L�F�� �O�X�P�E�D�U �D�Q�G�� �V�D�F�U�D�O 
�V�H�J�P�H�Q�W�V�� ���)�L�J�� ���(���� �7�K�H�V�H �U�H�V�X�O�W�V �V�X�J�J�H�V�W �W�K�D�W �0���� �P�L�F�H �G�R 
�Q�R�W �H�[�K�L�E�L�W �Y�D�V�F�X�O�D�U �Q�H�W�Z�R�U�N �G�L�V�U�X�S�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G��

�lpha-synuclein deposits throughout the spinal 
cord in M83 mice

�1�H�[�W�� �Z�H �D�V�V�H�V�V�H�G �W�K�H �G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q �R�I �.���V�\�Q �S�D�W�K�R�O�R�J�\ �L�Q �W�K�H 
�V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �V�H�F�W�L�R�Q�V �R�I �0���� �D�Q�G �1�7�/ �P�L�F�H �X�V�L�Q�J �D�Q�W�L���S�6������ 
�.���V�\�Q �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V�� �.���6�\�Q �X�Q�G�H�U�J�R�H�V �S�R�V�W�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�R�Q�D�O �P�R�G�L�¿-
�F�D�W�L�R�Q�V�� �S�D�U�W�L�F�X�O�D�U�O�\ �S�K�R�V�S�K�R�U�\�O�D�W�L�R�Q �D�W �W�K�H �6�H�U������ �V�L�W�H �>12, 
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�R�I �P�R�X�V�H �Y�H�U�W�H�E�U�D�H �R�Q �V�S�H�F�W�U�D�O �X�Q�P�L�[�L�Q�J �G�R�H�V �Q�R�W �U�H�V�X�O�W �L�Q 
�V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W �F�K�D�Q�J�H�V �L�Q �W�K�H �S�U�R�S�D�J�D�W�L�R�Q �R�I �O�L�J�K�W �U�H�O�D�W�L�Y�H �W�R 
that in other tissues. Potential acoustic distortions are the 
�V�D�P�H �I�R�U �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �L�P�D�J�H�V �D�W �G�L
u�H�U�H�Q�W �Z�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K�V �D�Q�G 
�K�H�Q�F�H �K�D�Y�H �D �O�L�P�L�W�H�G �L�P�S�D�F�W �R�Q �V�S�H�F�W�U�D�O �X�Q�P�L�[�L�Q�J�� �,�Q�G�H�H�G�� 
we have shown that sO2 �H�V�W�L�P�D�W�L�R�Q �L�V �V�W�L�O�O �S�R�V�V�L�E�O�H �W�K�U�R�X�J�K 
�W�K�H �K�X�P�D�Q �V�N�X�O�O�� �Z�K�L�F�K �F�D�Q �L�Q�G�X�F�H �V�W�U�R�Q�J �D�F�R�X�V�W�L�F �D�E�H�U�U�D-
�W�L�R�Q�V �>74�@�� �7�K�H �X�V�H �R�I �O�R�Q�J�H�U �Z�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K�V ���O�R�Z�H�U �X�O�W�U�D�V�R�X�Q�G 
�I�U�H�T�X�H�Q�F�L�H�V�� �F�D�Q �U�H�G�X�F�H �W�K�H �D�E�H�U�U�D�W�L�R�Q�V �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G �Z�L�W�K 
�X�O�W�U�D�V�R�X�Q�G �S�U�R�S�D�J�D�W�L�R�Q �W�K�U�R�X�J�K �D �O�D�U�J�H�U �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� �7�K�L�V�� 
�K�R�Z�H�Y�H�U�� �F�R�P�H�V �W�R �W�K�H �G�H�W�U�L�P�H�Q�W �R�I �W�K�H �D�F�K�L�H�Y�D�E�O�H �V�S�D�W�L�D�O 
resolution. We anticipate that an eventual clinical applica-
�W�L�R�Q �R�I �S�K�R�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F�V �W�R �L�P�D�J�H �W�K�H �V�S�L�Q�H �Z�R�X�O�G �E�H �E�D�V�H�G �R�Q 
�U�H�O�D�W�L�Y�H�O�\ �O�R�Z �I�U�H�T�X�H�Q�F�L�H�V �R�I �D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\ �� �0�+�] ���U�H�V�R�O�X-
�W�L�R�Q �D�U�R�X�Q�G �� �P�P�� �W�R �D�Y�R�L�G �X�O�W�U�D�V�R�X�Q�G �D�E�H�U�U�D�W�L�R�Q�V�� �V�L�P�L�O�D�U 
to transcranial clinical ultrasound applications. It is noted 
�W�K�D�W �W�K�H �6�9�2�7 �V�\�V�W�H�P �Z�D�V �V�S�H�F�L�¿�F�D�O�O�\ �G�H�V�L�J�Q�H�G �W�R �L�P�D�J�H 
�P�L�F�H���U�D�W�V�� �D�Q�G �D �G�L
u�H�U�H�Q�W �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �H�P�E�R�G�L�P�H�Q�W �Z�R�X�O�G 
�E�H �Q�H�H�G�H�G �I�R�U �F�O�L�Q�L�F�D�O �D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q �L�Q �K�X�P�D�Q�V��

�:�K�L�O�H �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O �D�Q�G �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O �0�5�, �K�D�V �E�H�H�Q �S�H�U�I�R�U�P�H�G 
�R�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �L�Q �Z�L�O�G���W�\�S�H �>����, 76�@�� �W�D�X �>����], and amy-
�R�W�U�R�S�K�L�F �O�D�W�H�U�D�O �V�F�O�H�U�R�V�L�V �>77, ����] mice. Very few in vivo 
�R�U �H�[ �Y�L�Y�R �0�5�, �R�U �R�S�W�L�F�D�O �V�W�X�G�L�H�V �K�D�Y�H �E�H�H�Q �S�H�U�I�R�U�P�H�G �L�Q 
�3�' �D�Q�L�P�D�O �P�R�G�H�O�V �>����, �����@�� �2�X�U �G�H�H�S �O�H�D�U�Q�L�Q�J���E�D�V�H�G �0�5�, 
�D�V�V�H�V�V�P�H�Q�W �D�Q�G �1�H�X�1 �V�W�D�L�Q�L�Q�J �G�L�G �Q�R�W �U�H�Y�H�D�O �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O 
�D�W�U�R�S�K�\ �R�U �D�S�S�D�U�H�Q�W �Q�H�X�U�R�Q�D�O �O�R�V�V �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� 
�P�L�F�H �F�R�P�S�D�U�H�G �Z�L�W�K �W�K�H�L�U �1�7�/�V�� �/�R�Z �W�L�V�V�X�H �R�[�\�J�H�Q�D�W�L�R�Q �L�V 
�N�Q�R�Z�Q �W�R �F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H �W�R �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q �E�\ �U�H�G�X�F�L�Q�J �W�K�H 
�H�Q�H�U�J�\ �V�X�S�S�O�\ �W�R �Q�H�X�U�R�Q�V �L�Q �K�X�P�D�Q�V �>����, ����]. Ealier stud-
�L�H�V �V�K�R�Z�H�G �W�K�D�W �F�K�U�R�Q�L�F �F�H�U�H�E�U�D�O �K�\�S�R�S�H�U�I�X�V�L�R�Q �O�H�G �W�R �E�U�D�L�Q 
�:�0  �O�H�V�L�R�Q�V �>�����@ �D�Q�G �Q�H�X�U�R�Q�D�O �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O �G�H�¿�F�L�W�V �Z�H�U�H �D�V�V�R-
ciated with spinal cord hypoxia in an experimental autoim-
�P�X�Q�H �H�Q�F�H�S�K�D�O�R�P�\�H�O�L�W�L�V �P�R�G�H�O �>����]. Previous studies have 
�V�K�R�Z�Q �W�K�D�W �V�S�L�Q�D�O �D�[�R�Q�D�O �G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q �O�H�D�G�V �W�R �P�\�H�O�L�Q 
�G�H�W�H�U�L�R�U�D�W�L�R�Q �L�Q �������P�R�Q�W�K���R�O�G �0���� �P�L�F�H �>41] and impaired 
neurons are found in the spinal cord of rodent models of 
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine- or rotenone-
�L�Q�G�X�F�H�G �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O �S�D�U�N�L�Q�V�R�Q�L�V�P �E�\ �L�P�P�X�Q�R�V�W�D�L�Q�L�Q�J 
�>����–�����@�� �2�Q�H �S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�\ �L�V �W�K�D�W �0���� �P�L�F�H �H�[�K�L�E�L�W �R�[�\�J�H�Q 
�V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q �L�P�S�D�L�U�P�H�Q�W�V �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �E�H�I�R�U�H �S�U�H�V�H�Q�W�L�Q�J 
�V�W�U�R�Q�J �P�D�U�N�H�U�V �R�I �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q�� �,�Q �D�G�G�L�W�L�R�Q�� �H�[ �Y�L�Y�R 
�0�5�, �P�L�J�K�W �Q�R�W �E�H �V�H�Q�V�L�W�L�Y�H �H�Q�R�X�J�K �W�R �G�H�W�H�F�W �D�[�R�Q�D�O �G�H�J�H�Q-
�H�U�D�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H �D�W �W�K�L�V �D�J�H��

�7�R �X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G �W�K�H �S�R�V�V�L�E�O�H �U�H�D�V�R�Q�V �I�R�U �W�K�H �R�E�V�H�U�Y�H�G 
reduction in sO2

SVOT �L�Q �0���� �F�R�P�S�D�U�H�G �Z�L�W�K �1�7�/�V�� �Z�H 
�L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G �D�O�W�H�U�D�W�L�R�Q�V �L�Q �W�K�H �Y�D�V�F�X�O�D�W�X�U�H�� �J�O�L�D�O �D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� 
�D�Q�G �.���V�\�Q �O�H�Y�H�O�V�� �2�X�U �H�[ �Y�L�Y�R �D�Q�D�O�\�V�L�V �R�I �V�S�L�Q�D�O �Y�D�V�F�X�O�D�U 
�R�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q �D�Q�G �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�L�W�\ �V�X�J�J�H�V�W�H�G �W�K�D�W �W�K�H �U�H�G�X�F�W�L�R�Q 
in sO2

SVOT was not associated with vascular network impair-
�P�H�Q�W�� �D�V �&�'���� �D�Q�G �*�/�8�7�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q �G�L�G �Q�R�W �V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\ 
�G�L
u�H�U �E�H�W�Z�H�H�Q �W�K�H �W�Z�R �V�W�U�D�L�Q�V�� �+�H�P�R�G�\�Q�D�P�L�F �F�K�D�Q�J�H�V �D�U�H 
�D�O�V�R �S�R�V�V�L�E�O�H �X�Q�G�H�U �L�Q�W�D�F�W �Y�D�V�F�X�O�D�U �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V �Y�L�D �Y�D�U�L�R�X�V 

�Z�D�V �S�H�U�I�R�U�P�H�G �F�U�R�V�V���V�H�F�W�L�R�Q�D�O�O�\ �>����]. Therefore the pres-
�H�Q�W �V�W�X�G�\ �L�V �W�K�H �¿�U�V�W �I�R�U ���'  �L�P�D�J�L�Q�J �D�Q�G �T�X�D�Q�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q �R�I 
�R�[�\�J�H�Q�D�W�L�R�Q �L�Q �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� �D�Q�G �L�Q �3�' �D�Q�L�P�D�O �P�R�G�H�O 
in particular.

�%�\ �X�V�L�Q�J �L�Q �Y�L�Y�R �6�9�2�7�� �Z�H �V�K�R�Z�H�G �D �����±������ �U�H�G�X�F-
tion in the sO2

SVOT �O�H�Y�H�O �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H 
�F�R�P�S�D�U�H�G �Z�L�W�K �1�7�/�V ���X�Q�G�H�U �������� �L�Q�K�D�O�D�W�L�R�Q �L�V�R�À�X�U�D�Q�H���� 
�,�Q�G�H�H�G�� �P�D�Q�\ �V�W�X�G�L�H�V �K�D�Y�H �X�V�H�G �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F���S�K�R�W�R�D�F�R�X�V-
�W�L�F �D�V�V�H�V�V�P�H�Q�W �R�I �R�[�\�J�H�Q�D�W�L�R�Q �Z�L�W�K �L�V�R�À�X�U�D�Q�H �D�Q�H�V�W�K�H�V�L�D �L�Q 
�W�K�H �E�U�D�L�Q �D�Q�G �W�U�X�Q�N �R�I �P�L�F�H�� �,�V�R�À�X�U�D�Q�H �K�D�V �Y�D�U�\�L�Q�J �H
u�H�F�W�V 
�R�Q �W�K�H �K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q �R�[�\�J�H�Q �G�L�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q �F�X�U�Y�H �L�Q �K�X�P�D�Q 
�E�O�R�R�G �V�D�P�S�O�H�V �D�W �G�L
u�H�U�H�Q�W �G�R�V�H�V �>63]. Complicated factors 
�P�D�\ �L�Q�À�X�H�Q�F�H �V�22 �T�X�D�Q�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q�� �V�X�F�K �D�V �V�S�H�F�W�U�D�O �F�R�O�R�U�L�Q�J 
���Z�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K���G�H�S�H�Q�G�H�Q�W �D�W�W�H�Q�X�D�W�L�R�Q�� �>64, �����@�� �Z�K�L�F�K �F�D�Q �E�H 
�S�D�U�W�L�D�O�O�\ �F�R�P�S�H�Q�V�D�W�H�G �I�R�U �E�\ �F�R�U�U�H�F�W�L�Q�J �I�R�U �O�L�J�K�W �D�W�W�H�Q�X�D�W�L�R�Q 
�Z�L�W�K �G�H�S�W�K �>66]. The measured sO2

SVOT �P�L�J�K�W �G�L
u�H�U �I�U�R�P 
�W�K�H �D�E�V�R�O�X�W�H �Y�D�O�X�H �R�I �R�[�\�J�H�Q �V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q�� �7�K�H�U�H�I�R�U�H�� �Z�H �X�V�H�G 
sO2

SVOT �W�R �U�H�S�U�H�V�H�Q�W �D �V�X�U�U�R�J�D�W�H �S�D�U�D�P�H�W�H�U �I�R�U �H�V�W�L�P�D�W�L�Q�J 
�U�H�O�D�W�L�Y�H �F�K�D�Q�J�H�V �L�Q �R�[�\�J�H�Q �V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q�� �,�Q �D�G�G�L�W�L�R�Q�� �W�K�H �W�L�P�H��
�W�R���D�Q�H�V�W�K�H�V�L�D �D�Q�G �W�K�H �D�F�F�X�P�X�O�D�W�H�G �G�R�V�H�V �R�I �L�V�R�À�X�U�D�Q�H �G�X�U-
�L�Q�J �W�K�H �L�Q�G�X�F�W�L�R�Q �S�H�U�L�R�G �G�L
u�H�U�H�G �D�P�R�Q�J �G�L
u�H�U�H�Q�W �P�L�F�H�� �2�X�U 
�U�H�F�R�U�G�L�Q�J �R�I �W�L�P�H �Z�D�V �Q�R�W �S�U�H�F�L�V�H �H�Q�R�X�J�K �I�R�U �F�D�O�F�X�O�D�W�L�Q�J 
�W�K�H �D�F�F�X�P�X�O�D�W�H�G �L�V�R�À�X�U�D�Q�H�� �)�X�U�W�K�H�U �V�W�X�G�L�H�V �D�U�H �Q�H�H�G�H�G �W�R 
�L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H �W�K�H �H
u�H�F�W�V �R�I �L�Q�G�X�F�W�L�R�Q �R�U �D�F�F�X�P�X�O�D�W�H�G �G�R�V�H�V �R�I 
�L�V�R�À�X�U�D�Q�H �R�Q �W�K�H �L�Q �Y�L�Y�R �P�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W �R�I �V�22.

�5�H�G�X�F�H�G �>�����)�@�À�X�R�U�R�G�H�R�[�\�J�O�X�F�R�V�H �X�S�W�D�N�H �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O 
�F�R�U�G �K�D�V �E�H�H�Q �R�E�V�H�U�Y�H�G �L�Q �0���� �P�L�F�H �D�W �� �P�R�Q�W�K�V �R�I �D�J�H �>27]. 
The low sO2

SVOT found was in line with previous studies 
�R�Q �F�H�U�H�E�U�D�O �.���V�\�Q���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O �G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q �L�Q 
�W�K�L�V �P�R�G�H�O �Z�K�H�Q �W�U�H�D�W�H�G �Z�L�W�K �W�K�H �S�H�V�W�L�F�L�G�H �S�D�U�D�T�X�D�W�� �Z�K�L�F�K 
�L�V �D�E�V�H�Q�W �L�Q �W�K�H �Z�L�O�G���W�\�S�H �K�X�P�D�Q �.���V�\�Q �0�� �O�L�Q�H �>67]. In 
�F�R�Q�W�U�D�V�W�� �W�K�H �D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �L�U�R�Q �F�K�H�O�D�W�R�U �F�O�L�R�T�X�L�Q�R�O�� 
�D �F�R�P�S�R�X�Q�G �W�K�D�W �V�W�D�E�L�O�L�]�H�V �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O �K�\�S�R�[�L�D���L�Q�G�X�F�L�E�O�H 
�I�D�F�W�R�U�����.�� �L�P�S�U�R�Y�H�G �P�R�W�R�U �I�X�Q�F�W�L�R�Q �L�Q �0���� �P�L�F�H �>����]. The 
�S�U�H�V�H�Q�F�H �R�I �V�R�O�L�G �E�R�Q�H�V �D�Q�G �R�W�K�H�U �D�F�R�X�V�W�L�F�D�O�O�\ �P�L�V�P�D�W�F�K�H�G 
�W�L�V�V�X�H�V�� �V�X�F�K �D�V �W�K�H �O�X�Q�J�V�� �F�D�Q �O�H�D�G �W�R �X�O�W�U�D�V�R�X�Q�G �D�E�H�U�U�D-
�W�L�R�Q�V�� �U�H�V�X�O�W�L�Q�J �L�Q �D�U�W�L�I�D�F�W�V �L�Q �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �L�P�D�J�L�Q�J ���H���J���� �W�K�H 
�H
u�H�F�W�V �R�I �O�D�U�J�H �D�L�U���¿�O�O�H�G �F�D�Y�L�W�L�H�V �>����]). The typical diameter 
�R�I �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �L�Q �P�L�F�H �L�V ���±�� �P�P �>�����@�� �D�Q�G �W�K�H �O�D�U�J�H�V�W 
�W�K�L�F�N�Q�H�V�V �R�I �W�K�H �Y�H�U�W�H�E�U�D�H �L�V �D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\ ������ ���P�� �7�K�L�V 
�L�V �U�H�O�D�W�L�Y�H�O�\ �W�K�L�Q �F�R�P�S�D�U�H�G �Z�L�W�K �W�K�H �D�F�R�X�V�W�L�F �Z�D�Y�H�O�H�Q�J�W�K 
�I�R�U �W�K�H �F�H�Q�W�U�D�O �I�U�H�T�X�H�Q�F�\ �R�I �W�K�H �D�U�U�D�\ �H�P�S�O�R�\�H�G �������� ���P���� 
�7�K�H�U�H�I�R�U�H�� �W�K�H �H
u�H�F�W�V �R�I �D�F�R�X�V�W�L�F �D�E�H�U�U�D�W�L�R�Q�V �D�U�H �U�H�O�D�W�L�Y�H�O�\ 
�V�P�D�O�O�� �,�Q �D�G�G�L�W�L�R�Q�� �L�Q �F�R�Q�W�U�D�V�W �W�R �X�O�W�U�D�V�R�X�Q�G �L�P�D�J�L�Q�J�� �W�K�H 
�S�U�R�S�D�J�D�W�L�R�Q �R�I �X�O�W�U�D�V�R�X�Q�G �Z�D�Y�H�V �L�Q �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �L�P�D�J�L�Q�J 
�L�V �X�Q�L�G�L�U�H�F�W�L�R�Q�D�O�� �D�Q�G �F�R�Q�V�H�T�X�H�Q�W�O�\�� �D�E�H�U�U�D�W�L�R�Q�V �D�U�H �O�R�Z�H�U�� 
�,�Q�G�H�H�G�� �Z�K�L�O�H �Z�H �D�F�N�Q�R�Z�O�H�G�J�H �W�K�D�W �V�R�P�H �G�L�V�W�R�U�W�L�R�Q �L�V �S�U�R-
�G�X�F�H�G �E�\ �W�K�H �Y�H�U�W�H�E�U�D �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� �V�H�Y�H�U�D�O �J�U�R�X�S�V 
�K�D�Y�H �U�H�S�R�U�W�H�G �I�X�O�O���E�R�G�\ �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �L�P�D�J�H�V �R�I �P�L�F�H �X�V�L�Q�J 
�W�U�D�Q�V�G�X�F�H�U�V �Z�L�W�K �I�U�H�T�X�H�Q�F�L�H�V �R�I �D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\ ���±���� �0�+�]�� 
�Z�K�H�U�H �W�K�H �P�X�U�L�Q�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �F�R�X�O�G �E�H �D�F�F�X�U�D�W�H�O�\ �U�H�V�R�O�Y�H�G 
�E�\ �D�V�V�X�P�L�Q�J �D �F�R�Q�V�W�D�Q�W �V�S�H�H�G �R�I �V�R�X�Q�G �>71–73]. The impact 
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�.���V�\�Q���S�R�V�L�W�L�Y�H ���F�O�R�Q�H �(�3���������<�� �V�L�J�Q�D�O �Z�L�W�K�L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O 
�F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H �F�R�P�S�D�U�H�G �Z�L�W�K �W�K�H�L�U �1�7�/�V�� �Z�K�H�U�H �L�P�P�X-
�Q�R�À�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H �V�W�D�L�Q�L�Q�J �U�H�Y�H�D�O�H�G �W�K�D�W �W�K�H �P�D�L�Q �O�R�F�D�W�L�R�Q �R�I 
�S�6������ �.���V�\�Q �Z�D�V �L�Q �W�K�H �Y�L�F�L�Q�L�W�\ �R�I �W�K�H �Q�X�F�O�H�X�V�� �1�X�P�H�U�R�X�V 
�D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V �W�D�U�J�H�W�L�Q�J �W�K�L�V �S�R�V�W�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�R�Q�D�O �P�R�G�L�¿�F�D�W�L�R�Q �R�I 
�.���V�\�Q �K�D�Y�H �E�H�H�Q �G�H�Y�H�O�R�S�H�G �Z�L�W�K �R
u���W�D�U�J�H�W �H
u�H�F�W�V�� �D�V �Z�H�O�O 
�D�V �Q�R�Q���V�S�H�F�L�¿�F �E�L�Q�G�L�Q�J �D�Q�G �G�L�V�S�D�U�L�W�\ �L�Q �V�W�D�L�Q�L�Q�J �V�L�J�Q�D�O�V 
�X�V�L�Q�J �W�K�H�V�H �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V�� �D�V �U�H�S�R�U�W�H�G �H�D�U�O�L�H�U �>����–����]. It is 
�Q�R�W�H�G �W�K�D�W �.���V�\�Q �V�W�D�L�Q�L�Q�J �D�S�S�H�D�U�H�G �W�R �E�H �D�Q �D�Q�W�L�E�R�G�\ ���F�O�R�Q�H��
�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W�� �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �0���� �P�L�F�H�� �Z�L�W�K �Q�H�J�D�W�L�Y�H 
�V�W�D�L�Q�L�Q�J �R�E�V�H�U�Y�H�G �X�V�L�Q�J �W�Z�R �R�W�K�H�U �F�O�R�Q�H�V �W�D�U�J�H�W�L�Q�J �S�6������ 
�.���V�\�Q �������$ �D�Q�G �0�-�5���5�������� �Z�K�L�F�K �Z�H�U�H �S�R�V�L�W�L�Y�H �I�R�U �F�O�R�Q�H 
�(�3���������< ���Z�K�L�F�K �L�V �U�R�E�X�V�W �D�Q�G �Z�L�G�H�O�\ �X�V�H�G�� �>����]. The dif-
�I�H�U�H�Q�F�H �L�Q �W�K�H �S�6���������S�R�V�L�W�L�Y�H �V�L�J�Q�D�O �R�E�V�H�U�Y�H�G �D�Q�G �T�X�D�Q�W�L-
�¿�H�G �E�H�W�Z�H�H�Q �0���� �P�L�F�H �D�Q�G �1�7�/�V �Z�D�V �J�H�Q�R�W�\�S�H �G�H�S�H�Q�G�H�Q�W 
�L�Q �R�X�U �V�W�X�G�\ �D�Q�G �Z�D�V �X�V�H�I�X�O �I�R�U �V�W�X�G�\�L�Q�J �H�D�U�O�\ �S�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O 
�F�K�D�Q�J�H�V �L�Q �W�K�L�V �P�R�G�H�O �R�I �3�'�� �)�X�U�W�K�H�U �P�H�F�K�D�Q�L�V�W�L�F �V�W�X�G�L�H�V �R�Q 
�W�K�H �S�R�W�H�Q�W�L�D�O �D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q �E�H�W�Z�H�H�Q �O�R�Z �R�[�\�J�H�Q �V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q �D�Q�G 
�S�6������ �.���V�\�Q �D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q �Z�L�O�O �E�H �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�Y�H��

There are several limitations in the present study: (1) 
�X�Q�P�D�W�F�K�H�G �L�Q �Y�L�Y�R �D�Q�G �H�[ �Y�L�Y�R �V�D�P�S�O�H �V�L�]�H�V �D�Q�G �V�H�[ �L�P�E�D�O-
�D�Q�F�H �L�Q �W�K�H �V�D�P�S�O�H�V ���P�L�F�H �Z�L�W�K �S�L�J�P�H�Q�W�V �R�Q �W�K�H �V�N�L�Q �L�Q�V�L�G�H 
�W�K�H �U�H�J�L�R�Q �R�I �L�Q�W�H�U�H�V�W �D�I�W�H�U �V�K�D�Y�L�Q�J �Z�H�U�H �H�[�F�O�X�G�H�G �I�U�R�P 
the in vivo study and were only used for ex vivo analysis), 
�D�O�V�R �O�H�D�G�L�Q�J �W�R �V�P�D�O�O �D�Q�L�P�D�O �J�U�R�X�S�V �I�R�U �L�Q �Y�L�Y�R �6�9�2�7�� ������ 
�$�O�W�K�R�X�J�K �W�K�H �D�P�R�X�Q�W �R�I �L�Q�K�D�O�H�G �L�V�R�À�X�U�D�Q�H�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q 
�D�Q�G �À�R�Z �U�D�W�H �G�X�U�L�Q�J �W�K�H �L�P�D�J�L�Q�J �V�H�V�V�L�R�Q �Z�H�U�H �W�K�H �V�D�P�H �I�R�U 
all the mice, there was a variation in the time-to-anesthesia 
when the mice were under the anaesthesia induction. There-
�I�R�U�H �W�K�H �D�F�F�X�P�X�O�D�W�H�G �G�R�V�H �R�I �L�Q�K�D�O�H�G �L�V�R�À�X�U�D�Q�H �L�Q �H�D�F�K 
�P�R�X�V�H �Z�D�V �Q�R�W �T�X�D�Q�W�L�¿�H�G �D�Q�G �Q�R�W �F�R�P�S�D�U�H�G �E�H�W�Z�H�H�Q �W�Z�R 
�J�U�R�X�S�V�� �V�R �D �F�R�P�S�R�X�Q�G�L�Q�J �H
u�H�F�W �R�I �L�V�R�À�X�U�D�Q�H �R�Q �U�H�G�X�F�W�L�R�Q 
of sO2 �F�R�X�O�G �Q�R�W �E�H �H�[�F�O�X�G�H�G�� �2�W�K�H�U �I�D�F�W�R�U�V �V�X�F�K �D�V �S�D�U�W�L�D�O 
�S�U�H�V�V�X�U�H �R�I �R�[�\�J�H�Q�� �S�D�U�W�L�D�O �S�U�H�V�V�X�U�H �R�I �F�D�U�E�R�Q �G�L�R�[�L�G�H�� �D�Q�G 
�S�+ �D�O�V�R �L�Q�À�X�H�Q�F�H �W�K�H �V�22  �>�����@�� �E�X�W �Z�H�U�H �Q�R�W �P�H�D�V�X�U�H�G �L�Q 
�W�K�H �F�X�U�U�H�Q�W �V�W�X�G�\�� ������ �7�K�H �F�H�U�Y�L�F�D�O �S�D�U�W �R�I �W�K�H �V�S�L�Q�H �U�H�J�L�R�Q 
�G�L�V�S�O�D�\�H�G �Y�H�U�\ �O�L�W�W�O�H �R�U �Q�R �V�L�J�Q�D�O �D�Q�G �W�K�X�V �F�R�X�O�G �Q�R�W �E�H �P�H�D-
�V�X�U�H�G �R�Z�L�Q�J �W�R �W�K�H �V�W�U�R�Q�J �D�E�V�R�U�S�W�L�R�Q �R�I �W�K�H �%�$�7�� ������ �)�R�U 
�O�R�J�L�V�W�L�F �U�H�D�V�R�Q�V�� �0�5�, �Z�D�V �S�H�U�I�R�U�P�H�G �H�[ �Y�L�Y�R�� �6�L�Q�F�H �W�K�H �J�R�D�O 
�R�I �W�K�L�V �L�P�D�J�L�Q�J���R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�D�O �V�W�X�G�\ �Z�D�V �W�R �H�Y�D�O�X�D�W�H �S�R�W�H�Q-
�W�L�D�O �V�W�U�X�F�W�X�U�D�O �D�Q�G �R�[�\�J�H�Q�D�W�L�R�Q �D�O�W�H�U�D�W�L�R�Q�V �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G 
�R�I �D �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �P�R�X�V�H �P�R�G�H�O �R�I �3�'�� �W�K�H �P�H�F�K�D�Q�L�V�P �I�R�U �W�K�H 
�R�E�V�H�U�Y�H�G �U�H�G�X�F�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �R�[�\�J�H�Q �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q �L�Q 
�0���� �3�' �P�L�F�H �K�D�V �Q�R�W �E�H�H�Q �F�O�H�D�U�O�\ �H�O�X�F�L�G�D�W�H�G�� �)�X�W�X�U�H �V�W�X�G-
�L�H�V �D�U�H �Q�H�H�G�H�G �W�R �D�G�G�U�H�V�V �W�K�H �X�Q�G�H�U�O�\�L�Q�J �F�D�X�V�H�V �R�I �W�K�H �U�H�G�X�F-
�W�L�R�Q �L�Q �V�S�L�Q�D�O �R�[�\�J�H�Q�D�W�L�R�Q �V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q �D�Q�G �S�R�W�H�Q�W�L�D�O �O�L�Q�N�V 
�E�H�W�Z�H�H�Q �.���V�\�Q �D�Q�G �R�[�\�J�H�Q�D�W�L�R�Q �V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G 
�R�I �0���� �P�L�F�H��

�P�L�F�U�R�H�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W�D�O �P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J �W�K�H �F�R�Q�W�U�R�O �R�I 
�W�K�H �D�X�W�R�Q�R�P�L�F �Q�H�U�Y�R�X�V �V�\�V�W�H�P �>����], which was not studied 
�L�Q �W�K�H �S�U�H�V�H�Q�W �V�W�X�G�\�� �,�Q �D�G�G�L�W�L�R�Q�� �W�K�H �X�V�H �R�I �L�V�R�À�X�U�D�Q�H �K�D�V 
�S�U�H�Y�L�R�X�V�O�\ �E�H�H�Q �V�K�R�Z�Q �W�R �U�H�G�X�F�H �W�K�H �F�H�U�H�E�U�D�O �P�H�W�D�E�R�O�L�F �U�D�W�H 
�R�I �R�[�\�J�H�Q �D�Q�G �S�U�H�Y�H�Q�W �K�\�S�R�[�L�D �G�X�U�L�Q�J �F�R�U�W�L�F�D�O �V�S�U�H�D�G�L�Q�J 
�G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�W�L�R�Q �L�Q �Y�L�W�U�R �>����]. An earlier study showed that 
�L�V�R�À�X�U�D�Q�H �Z�D�V �D�E�O�H �W�R �P�R�G�L�I�\ �W�K�H �D
v�Q�L�W�\ �E�H�W�Z�H�H�Q �K�D�H�P�R-
�J�O�R�E�L�Q �D�Q�G �R�[�\�J�H�Q �E�\ �V�K�L�I�W�L�Q�J �W�K�H �R�[�\�J�H�Q �G�L�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q �F�X�U�Y�H 
�L�Q �K�X�P�D�Q �E�O�R�R�G �V�D�P�S�O�H�V �>63�@�� �:�H �G�L�G �Q�R�W �P�H�D�V�X�U�H �W�K�H �L�V�R�À�X-
�U�D�Q�H �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �E�O�R�R�G ���H���J���� �W�K�U�R�X�J�K �P�X�O�W�L�S�O�H �J�D�V 
�F�K�U�R�P�D�W�R�J�U�D�S�K�\�Å�P�D�V�V �V�S�H�F�W�U�R�P�H�W�U�\ �P�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W�V���� �Z�K�L�F�K 
�F�R�X�O�G �S�U�R�Y�L�G�H �W�K�H �X�O�W�L�P�D�W�H �T�X�D�Q�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q�� �R�Z�L�Q�J �W�R �W�K�H 
�O�L�P�L�W�H�G �D�P�R�X�Q�W �R�I �P�R�X�V�H �E�O�R�R�G �D�Q�G �W�K�H �F�R�P�S�O�H�[�L�W�\ �R�I �W�K�H 
�P�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W�� �7�R �P�L�Q�L�P�L�]�H �S�R�W�H�Q�W�L�D�O �F�R�Q�I�R�X�Q�G�L�Q�J �H
u�H�F�W�V 
�G�X�H �W�R �D�Q�H�V�W�K�H�W�L�F�V�� �:�H �Z�L�O�O �I�R�F�X�V �R�Q �W�K�H �I�R�O�O�R�Z�L�Q�J �D�V�S�H�F�W�V�� 
������ �D�Z�D�N�H �P�R�X�V�H �L�P�D�J�L�Q�J�� �L�Q �Y�L�Y�R �S�K�R�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �P�L�F�U�R�V-
�F�R�S�\ �I�R�U �K�H�P�R�G�\�Q�D�P�L�F �D�Q�G �R�[�\�J�H�Q���P�H�W�D�E�R�O�L�F �U�H�V�S�R�Q�V�H�V 
�K�D�V �E�H�H�Q �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G �L�Q �W�K�H �E�U�D�L�Q �R�I �D�Z�D�N�H �P�L�F�H �L�Q �H�D�U�O�L�H�U 
�V�W�X�G�L�H�V �>�����@�� �+�R�Z�H�Y�H�U�� �W�K�L�V �K�D�V �Q�R�W �\�H�W �E�H�H�Q �L�P�S�O�H�P�H�Q�W�H�G 
�L�Q �R�X�U �F�X�U�U�H�Q�W �L�P�D�J�L�Q�J �V�\�V�W�H�P �I�R�U �W�K�H �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� 
������ �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�H�G �G�X�U�D�W�L�R�Q �R�I �D�Q�H�V�W�K�H�V�L�D �L�Q�G�X�F�W�L�R�Q �W�R �U�H�G�X�F�H 
�Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�\ �L�Q �W�K�H �D�F�F�X�P�X�O�D�W�H�G �G�R�V�H �R�I �D�Q�H�V�W�K�H�W�L�F�V������ �8�V�D�J�H 
and comparison of alternative anesthetics with inhaled iso-
�À�X�U�D�Q�H �D�Q�H�V�W�K�H�V�L�D �X�G�V�H�G �L�Q �W�K�H �F�X�U�U�H�Q�W �V�W�X�G�\�� ������ �P�L�Q�L�P�L�]�L�Q�J 
�G�R�V�D�J�H�� �8�V�L�Q�J �W�K�H �O�R�Z�H�V�W �H
u�H�F�W�L�Y�H �G�R�V�H �R�I �D�Q�H�V�W�K�H�V�L�D �Z�L�O�O 
�U�H�G�X�F�H �S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�F�D�O �D�O�W�H�U�D�W�L�R�Q�V �Z�K�L�O�H �P�D�L�Q�W�D�L�Q�L�Q�J �D�G�H�T�X�D�W�H 
�L�P�P�R�E�L�O�L�]�D�W�L�R�Q�� ������ �F�R�Q�W�L�Q�X�R�X�V �P�R�Q�L�W�R�U�L�Q�J�� �%�\ �X�V�L�Q�J �D �S�X�O�V�H 
�R�[�L�P�H�W�H�U �W�R �P�R�Q�L�W�R�U �R�[�\�J�H�Q �V�D�W�X�U�D�W�L�R�Q�� �E�O�R�R�G �S�U�H�V�V�X�U�H�� �D�Q�G 
�K�H�D�U�W �U�D�W�H �G�X�U�L�Q�J �D�Q�H�V�W�K�H�V�L�D �D�Q�G �L�P�D�J�L�Q�J�� �7�K�L�V �P�D�\ �K�H�O�S �W�R 
�G�H�W�H�F�W �D�Q�\ �G�H�Y�L�D�W�L�R�Q�V �F�D�X�V�H�G �E�\ �W�K�H �D�Q�H�V�W�K�H�W�L�F��

�1�H�X�U�R�L�Q�À�D�P�P�D�W�L�R�Q �L�V �F�O�R�V�H�O�\ �O�L�Q�N�H�G �W�R �F�H�U�H�E�U�D�O �H�Q�H�U�J�\ 
�P�H�W�D�E�R�O�L�V�P �L�P�S�D�L�U�P�H�Q�W�V �L�Q �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�H �G�L�V�H�D�V�H�V�� 
�5�H�F�H�Q�W�O�\�� �W�K�H �L�Q�G�X�F�W�L�R�Q �R�I �Q�H�X�U�R�L�Q�À�D�P�P�D�W�L�R�Q �L�Q �D �P�R�X�V�H 
�P�R�G�H�O �R�I �$�O�]�K�H�L�P�H�U�¶�V �G�L�V�H�D�V�H �Z�D�V �V�K�R�Z�Q �W�R �H�O�L�F�L�W �U�H�G�X�F-
�W�L�R�Q�V �L�Q �F�H�U�H�E�U�D�O �L�Q�W�U�D�Y�D�V�F�X�O�D�U �R�[�\�J�H�Q �D�Q�G �L�Q�F�U�H�D�V�H�V �L�Q �R�[�\-
�J�H�Q �H�[�W�U�D�F�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �E�U�D�L�Q �>����, �����@�� �1�H�X�U�R�L�Q�À�D�P�P�D�W�R�U�\ 
�S�D�W�K�R�O�R�J�\ �L�Q �D�Q �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O �D�X�W�R�L�P�P�X�Q�H �H�Q�F�H�S�K�D�O�R�P�\�H�O�L-
�W�L�V �P�R�X�V�H �P�R�G�H�O �O�H�G �W�R �K�\�S�R�[�L�D �D�F�F�R�P�S�D�Q�L�H�G �E�\ �D �U�H�G�X�F-
�W�L�R�Q �L�Q �V�S�L�Q�D�O �Y�D�V�F�X�O�D�U �S�H�U�I�X�V�L�R�Q �>����]. In this study, we did 
�Q�R�W �R�E�V�H�U�Y�H �D�Q�\ �V�L�J�Q�V �R�I �L�Q�À�D�P�P�D�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �R�I 
�0���� �P�L�F�H�� �D�V �D�V�W�U�R�F�\�W�H�V �D�Q�G �P�L�F�U�R�J�O�L�D �G�L�G �Q�R�W �G�L�V�S�O�D�\ �U�H�D�F-
�W�L�Y�H �S�K�H�Q�R�W�\�S�H�V�� �7�K�L�V �¿�Q�G�L�Q�J �L�V �L�Q �O�L�Q�H �Z�L�W�K �D�Q �H�D�U�O�L�H�U �V�W�X�G�\ 
�V�K�R�Z�L�Q�J �J�O�L�R�V�L�V �R�Q�O�\ �L�Q �0���� �D�Q�G �0���� �P�L�F�H �L�Q�M�H�F�W�H�G �Z�L�W�K 
�.���V�\�Q �S�U�H�I�R�U�P�H�G �¿�E�U�L�O�V �>����]. 

�S�6������ �.���V�\�Q �L�V �R�Q�H �R�I �W�K�H �P�R�V�W �U�R�E�X�V�W �S�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O �P�D�U�N-
�H�U�V �R�I �H�D�U�O�\ �.���V�\�Q �D�J�J�U�H�J�D�W�L�R�Q�� �Z�L�W�K �D�O�P�R�V�W �D�O�O �W�K�H �D�J�J�U�H-
�J�D�W�H�V �F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J �W�K�L�V �S�R�V�W�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�R�Q�D�O �P�R�G�L�¿�F�D�W�L�R�Q �>12, 13]. 
�7�K�H �D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q �R�I �S�6������ �.���V�\�Q �K�D�V �D�O�V�R �E�H�H�Q �R�E�V�H�U�Y�H�G 
�L�Q �W�K�H �F�R�Q�W�H�[�W �R�I �R�[�\�J�H�Q �L�Q�W�D�N�H �D�Q�G �X�W�L�O�L�]�D�W�L�R�Q �G�L�V�R�U�G�H�U�V �L�Q 
�F�H�O�O�V�� �D�V �Z�H�O�O �D�V �L�Q �P�L�G�G�O�H �F�H�U�H�E�U�D�O �D�U�W�H�U�\ �R�F�F�O�X�V�L�R�Q �U�R�G�H�Q�W 
�P�R�G�H�O�V �>����, �����@�� �D�Q�G �L�Q �S�D�W�L�H�Q�W�V �Z�L�W�K �R�E�V�W�U�X�F�W�L�Y�H �V�O�H�H�S �D�S�Q�H�D 
�V�\�Q�G�U�R�P�H �>�����@�� �2�X�U �V�W�X�G�\ �U�H�Y�H�D�O�H�G �D�Q �L�Q�F�U�H�D�V�H �L�Q �W�K�H �S�6������ 
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Data availability �$�O�O �U�D�Z �G�D�W�D �D�U�H �D�Y�D�L�O�D�E�O�H �X�S�R�Q �U�H�T�X�H�V�W �W�R �W�K�H �F�R�U-
�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J �D�X�W�K�R�U�V�� �7�K�H �F�R�G�H �I�R�U �G�H�H�S �O�H�D�U�Q�L�Q�J���E�D�V�H�G �:�0  �D�Q�G �*�0 
�V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �L�Q �7���:  �0�5 �L�P�D�J�H�V �L�V �D�Y�D�L�O�D�E�O�H �D�W �K�W�W�S�V�������J�L�W�K�X�E���F�R�P��
�L�Y�D�G�R�P�H�G���P�R�G�H�O�B�V�H�J�B�P�R�X�V�H���V�F�B�Z�P���J�P�B�W��. The code for SVOT data 
�D�Q�D�O�\�V�L�V �L�V �D�Y�D�L�O�D�E�O�H �X�S�R�Q �U�H�D�V�R�Q�D�E�O�H �U�H�T�X�H�V�W��
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�L�Q�W�H�U�Y�H�U�W�H�E�U�D�O �Z�L�Q�G�R�Z�� �1�D�W �&�R�P�P�X�Q�� �������������������������� �K�W�W�S�V�������G�R�L��
�R�U�J�������������������V���������������������������������[.
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�W�L�V�V�X�H �O�R�Q�J�L�W�X�G�L�Q�D�O �R�[�\�J�H�Q �L�P�D�J�L�Q�J�� �&�H�O�O �0�H�W�D�E�� �����������������������±
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�H�P�L�F �V�W�U�R�N�H �L�Q �P�L�F�H�� �1�D�W �&�R�P�P�X�Q�� �������������������������� �K�W�W�S�V�������G�R�L��
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�V�\�Q�X�F�O�H�L�Q�R�S�D�W�K�\ �O�H�V�L�R�Q�V�� �1�D�W �&�H�O�O �%�L�R�O�� ���������������������±���� �K�W�W�S�V�������G�R�L��
�R�U�J�������������������Q�F�E������.

�������� �$�Q�G�H�U�V�R�Q �-�3�� �:�D�O�N�H�U �'�(�� �*�R�O�G�V�W�H�L�Q �-�0�� �G�H �/�D�D�W �5�� �%�D�Q�G�X�F�F�L �.�� 
�&�D�F�F�D�Y�H�O�O�R �5�-�� �H�W �D�O�� �3�K�R�V�S�K�R�U�\�O�D�W�L�R�Q �R�I �6�H�U�������� �L�V �W�K�H �G�R�P�L-
�Q�D�Q�W �S�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O �P�R�G�L�¿�F�D�W�L�R�Q �R�I �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �L�Q �I�D�P�L�O�L�D�O �D�Q�G 
�V�S�R�U�D�G�L�F �/�H�Z�\ �E�R�G�\ �G�L�V�H�D�V�H�� �- �%�L�R�O �&�K�H�P�� �����������������������������±������ 
�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M�E�F���0������������������.

�������� �%�U�D�D�N �+�� �'�H�O �7�U�H�G�L�F�L �.�� �5�•�E �8�� �G�H �9�R�V �5�$�� �-�D�Q�V�H�Q �6�W�H�X�U �(�1�� 
�%�U�D�D�N �(�� �6�W�D�J�L�Q�J �R�I �E�U�D�L�Q �S�D�W�K�R�O�R�J�\ �U�H�O�D�W�H�G �W�R �V�S�R�U�D�G�L�F �3�D�U�N�L�Q-
�V�R�Q�¶�V �G�L�V�H�D�V�H�� �1�H�X�U�R�E�L�R�O �$�J�L�Q�J�� �����������������������±�������� �K�W�W�S�V�������G�R�L��
�R�U�J�������������������V����������������������������������������.

�������� �/�D�Q�G�H�O�O�H �&�� �'�D�K�O�E�H�U�J �/�6�� �/�X�Q�J�X �2�� �0�L�V�L�F �%�� �'�H �/�H�H�Q�H�U �%�� �'�R�\�R�Q 
�-�� �$�O�W�H�U�H�G �6�S�L�Q�D�O �&�R�U�G �)�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O �&�R�Q�Q�H�F�W�L�Y�L�W�\ �$�V�V�R�F�L�D�W�H�G �Z�L�W�K 
�3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�¶�V �'�L�V�H�D�V�H �3�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�� �0�R�Y �'�L�V�R�U�G�� �����������������������±������ 
�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������P�G�V������������.

�������� �%�U�D�D�N �+�� �'�H�O �7�U�H�G�L�F�L �.�� �1�H�X�U�R�S�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O �V�W�D�J�L�Q�J �R�I �%�U�D�L�Q 
�3�D�W�K�R�O�R�J�\ �L�Q �V�S�R�U�D�G�L�F �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�¶�V �G�L�V�H�D�V�H�� �V�H�S�D�U�D�W�L�Q�J �W�K�H �Z�K�H�D�W 
�I�U�R�P �W�K�H �&�K�D
u�� �- �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�V �'�L�V�� ���������������6�����±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L��
�R�U�J�������������������M�S�G��������������.

�������� �'�H�O �7�U�H�G�L�F�L �.�� �%�U�D�D�N �+�� �6�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �O�H�V�L�R�Q�V �L�Q �V�S�R�U�D�G�L�F �3�D�U�N�L�Q-
�V�R�Q�¶�V �G�L�V�H�D�V�H�� �$�F�W�D �1�H�X�U�R�S�D�W�K�R�O�� �������������������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L��
�R�U�J�������������������V�������������������������������\.

�������� �*�X�R �0�� �/�L�X �:�� �/�X�R �+�� �6�K�D�R �4�� �/�L �<�� �*�X �<�� �H�W �D�O�� �+�\�S�R�[�L�F �V�W�U�H�V�V 
�D�F�F�H�O�H�U�D�W�H�V �W�K�H �S�U�R�S�D�J�D�W�L�R�Q �R�I �S�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �D�Q�G 
�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q �R�I �G�R�S�D�P�L�Q�H�U�J�L�F �Q�H�X�U�R�Q�V�� �&�1�6 �1�H�X�U�R�V�F�L �7�K�H�U�� 
�����������������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������F�Q�V������������.

�������� �/�L �*�� �/�L�X �-�� �*�X�R �0�� �*�X �<�� �*�X�D�Q �<�� �6�K�D�R �4�� �H�W �D�O�� �&�K�U�R�Q�L�F �K�\�S�R�[�L�D 
�O�H�D�G�V �W�R �F�R�J�Q�L�W�L�Y�H �L�P�S�D�L�U�P�H�Q�W �E�\ �S�U�R�P�R�W�L�Q�J �+�,�)�����.���P�H�G�L�D�W�H�G 
�F�H�U�D�P�L�G�H �F�D�W�D�E�R�O�L�V�P �D�Q�G �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �K�\�S�H�U�S�K�R�V�S�K�R�U�\�O�D-
�W�L�R�Q�� �&�H�O�O �'�H�D�W�K �'�L�V�F�R�Y�H�U�\�� ���������������������� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J������������������
�V����������������������������������.

�������� �.�L�P �7�� �0�H�K�W�D �6�/�� �.�D�L�P�D�O �%�� �/�\�R�Q�V �.�� �'�H�P�S�V�H�\ �5�-�� �9�H�P�X�J�D�Q�W�L 
�5�� �3�R�V�W�V�W�U�R�N�H �L�Q�G�X�F�W�L�R�Q �R�I �.���6�\�Q�X�F�O�H�L�Q �P�H�G�L�D�W�H�V �L�V�F�K�H�P�L�F �E�U�D�L�Q 
�G�D�P�D�J�H�� �- �1�H�X�U�R�V�F�L�� �������������������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J������������������
�M�Q�H�X�U�R�V�F�L��������������������������.

21.	 Sun HL, Sun BL, Chen DW, Chen Y, Li WW, Xu MY, et al. 
�3�O�D�V�P�D �.���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �O�H�Y�H�O�V �D�U�H �L�Q�F�U�H�D�V�H�G �L�Q �S�D�W�L�H�Q�W�V �Z�L�W�K �R�E�V�W�U�X�F-
�W�L�Y�H �V�O�H�H�S �D�S�Q�H�D �V�\�Q�G�U�R�P�H�� �$�Q�Q �&�O�L�Q �7�U�D�Q�V�O �1�H�X�U�R�O�� ���������������������±
������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������D�F�Q����������.

�������� �0�H�\�H�U �%�3�� �+�L�U�V�F�K�O�H�U �/�� �/�H�H �6�� �.�X�U�S�D�G �6�1�� �:�D�U�Q�N�L�Q�J �-�0�� �%�D�U-
�E�L�H�U �(�/�� �H�W �D�O�� �2�S�W�L�P�L�]�H�G �F�H�U�Y�L�F�D�O �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �S�H�U�I�X�V�L�R�Q �0�5�, 
�D�I�W�H�U �W�U�D�X�P�D�W�L�F �L�Q�M�X�U�\ �L�Q �W�K�H �U�D�W�� �- �&�H�U�H�E �%�O�R�R�G �)�O�R�Z �0�H�W�D�E�� 
�������������������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J���������������������������������[����������������.

�������� �0�D�W�V�X�E�D�\�D�V�K�L �.�� �1�D�J�R�V�K�L �1�� �.�R�P�D�N�L �<�� �.�R�M�L�P�D �.�� �6�K�L�Q�R�]�D�N�L 
�0�� �7�V�X�M�L �2�� �H�W �D�O�� �$�V�V�H�V�V�L�Q�J �F�R�U�W�L�F�D�O �S�O�D�V�W�L�F�L�W�\ �D�I�W�H�U �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G 
�L�Q�M�X�U�\ �E�\ �X�V�L�Q�J �U�H�V�W�L�Q�J���V�W�D�W�H �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O �P�D�J�Q�H�W�L�F �U�H�V�R�Q�D�Q�F�H �L�P�D�J-
�L�Q�J �L�Q �D�Z�D�N�H �D�G�X�O�W �P�L�F�H�� �6�F�L �5�H�S�� �������������������������� �K�W�W�S�V�������G�R�L��
�R�U�J�������������������V����������������������������������.

�������� �/�D�D�N�V�R �+�� �/�H�K�W�R �/�-�� �3�D�D�V�R�Q�H�Q �-�� �6�D�O�R �5�� �&�D�Q�Q�D �$�� �/�D�Y�U�R�Y �,�� �H�W 
�D�O�� �6�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �I�0�5�, �Z�L�W�K �0�%���6�:�,�)�7 �I�R�U �D�V�V�H�V�V�L�Q�J �H�S�L�G�X�U�D�O �V�S�L-
�Q�D�O �F�R�U�G �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q �L�Q �U�D�W�V�� �0�D�J�Q �5�H�V�R�Q �0�H�G�� �������������������������±������ 
�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������P�U�P������������.

�������� �:�X �:�� �+�H �6�� �:�X �-�� �&�K�H�Q �&�� �/�L �;�� �/�L�X �.�� �H�W �D�O�� �/�R�Q�J���W�H�U�P �L�Q 
�Y�L�Y�R �L�P�D�J�L�Q�J �R�I �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �W�K�U�R�X�J�K �D�Q �R�S�W�L�F�D�O�O�\ �F�O�H�D�U�H�G 
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�������� �5�X�V�W �5�� �*�U�|�Q�Q�H�U�W �/�� �*�D�Q�W�Q�H�U �&�� �(�Q�]�O�H�U �$�� �0�X�O�G�H�U�V �*�� �:�H�E�H�U 
�5�=�� �H�W �D�O�� �1�R�J�R���$ �W�D�U�J�H�W�H�G �W�K�H�U�D�S�\ �S�U�R�P�R�W�H�V �Y�D�V�F�X�O�D�U �U�H�S�D�L�U �D�Q�G 
�I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O �U�H�F�R�Y�H�U�\ �I�R�O�O�R�Z�L�Q�J �V�W�U�R�N�H�� �3�U�R�F �1�D�W�O �$�F�D�G �6�F�L �8 �6 �$�� 
�����������������������������±���� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������S�Q�D�V����������������������.

�������� �5�H�E�H�U �-�� �:�L�O�O�H�U�V�K�l�X�V�H�U �0�� �.�D�U�O�D�V �$�� �3�D�X�O���<�X�D�Q �.�� �'�L�R�W �*�� �)�U�D�Q�] 
�'�� �H�W �D�O�� �1�R�Q���L�Q�Y�D�V�L�Y�H �P�H�D�V�X�U�H�P�H�Q�W �R�I �%�U�R�Z�Q �)�D�W �0�H�W�D�E�R�O�L�V�P 
�E�D�V�H�G �R�Q �2�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �,�P�D�J�L�Q�J �R�I �+�H�P�R�J�O�R�E�L�Q �*�U�D�G�L�H�Q�W�V�� 
�&�H�O�O �0�H�W�D�E�� �����������������������±�H���������� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M��
�F�P�H�W������������������������.

�������� �<�D�Q�J �5�� �'�X�Q�Q �-�)�� �0�X�O�W�L�S�O�H �V�F�O�H�U�R�V�L�V �G�L�V�H�D�V�H �S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�� �F�R�Q-
�W�U�L�E�X�W�L�R�Q�V �I�U�R�P �D �K�\�S�R�[�L�D���L�Q�À�D�P�P�D�W�L�R�Q �F�\�F�O�H�� �0�X�O�W �6�F�O�H�U�� 
�������������������������±���� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J��������������������������������������������������.

�������� �%�X�W�R�Y�V�N�\ �2�� �:�H�L�Q�H�U �+�/�� �0�L�F�U�R�J�O�L�D�O �V�L�J�Q�D�W�X�U�H�V �D�Q�G �W�K�H�L�U �U�R�O�H �L�Q 
�K�H�D�O�W�K �D�Q�G �G�L�V�H�D�V�H�� �1�D�W �5�H�Y �1�H�X�U�R�V�F�L�� �����������������������±������ �K�W�W�S�V������
�G�R�L���R�U�J�������������������V��������������������������������.

�������� �Y�D�Q �+�R�U�V�V�H�Q �-�� �Y�D�Q �6�F�K�D�L�N �3�� �:�L�W�W�H �0�� �,�Q�À�D�P�P�D�W�L�R�Q �D�Q�G �P�L�W�R-
�F�K�R�Q�G�U�L�D�O �G�\�V�I�X�Q�F�W�L�R�Q�� �D �Y�L�F�L�R�X�V �F�L�U�F�O�H �L�Q �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�H �G�L�V�R�U-
�G�H�U�V�" �1�H�X�U�R�V�F�L �/�H�W�W�� �������������������������������� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M��
�Q�H�X�O�H�W������������������������.

�������� �.�R�Q�J �<�� �0�D�V�F�K�L�R �&�$�� �6�K�L �;�� �;�L�H �)�� �=�X�R �&�� �.�R�Q�L�H�W�]�N�R �8�� �H�W �D�O�� 
�5�H�O�D�W�L�R�Q�V�K�L�S �E�H�W�Z�H�H�Q �U�H�D�F�W�L�Y�H �D�V�W�U�R�F�\�W�H�V�� �E�\ �>���������)�@�6�0�%�7���� 
�L�P�D�J�L�Q�J�� �Z�L�W�K �$�P�\�O�R�L�G���%�H�W�D�� �W�D�X�� �J�O�X�F�R�V�H �P�H�W�D�E�R�O�L�V�P�� �D�Q�G �7�6�3�2 
�L�Q �P�R�X�V�H �P�R�G�H�O�V �R�I �$�O�]�K�H�L�P�H�U�¶�V �'�L�V�H�D�V�H�� �0�R�O �1�H�X�U�R�E�L�R�O�� ���������� 
�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������V����������������������������������.

�������� �5�R�Q�]�D�Q�L �0�� �:�R�\�N�H �6�� �0�D�L�U �1�� �*�D�W�W�H�U�H�U �+�� �2�E�H�U�D�F�K�H�U �+�� �3�O�X�Q-
�V�H�U �'�� �H�W �D�O�� �7�K�H �H
u�H�F�W �R�I �G�H�V�À�X�U�D�Q�H�� �L�V�R�À�X�U�D�Q�H �D�Q�G �V�H�Y�R�À�X�U�D�Q�H 
�R�Q �W�K�H �K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q �R�[�\�J�H�Q �G�L�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q �F�X�U�Y�H �L�Q �K�X�P�D�Q �E�O�R�R�G 
�V�D�P�S�O�H�V�� �6�F�L �5�H�S�� ���������������������������� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J������������������
�V����������������������������������.

�������� �+�R�F�K�X�O�L �5�� �$�Q �/�� �%�H�D�U�G �3�&�� �&�R�[ �%�7�� �(�V�W�L�P�D�W�L�Q�J �E�O�R�R�G �R�[�\�J�H�Q-
�D�W�L�R�Q �I�U�R�P �S�K�R�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �L�P�D�J�H�V�� �F�D�Q �D �V�L�P�S�O�H �O�L�Q�H�D�U �V�S�H�F�W�U�R-
�V�F�R�S�L�F �L�Q�Y�H�U�V�L�R�Q �H�Y�H�U �Z�R�U�N�" �- �%�L�R�P�H�G �2�S�W�� �������������������±������ �K�W�W�S�V������
�G�R�L���R�U�J�����������������������M�E�R��������������������������.

�������� �&�R�[ �%�� �/�D�X�I�H�U �-�*�� �$�U�U�L�G�J�H �6�5�� �%�H�D�U�G �3�&�� �4�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H �V�S�H�F-
�W�U�R�V�F�R�S�L�F �S�K�R�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �L�P�D�J�L�Q�J�� �D �U�H�Y�L�H�Z�� �- �%�L�R�P�H�G �2�S�W�� 
������������������������������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�����������������������M�E�R������������������������.

�������� �&�K�H�Q �=�� �=�K�R�X �4�� �'�H�i�Q���%�H�Q �;�/�� �*�H�]�J�L�Q�H�U �,�� �1�L �5�� �5�H�L�V�V �0�� �H�W 
�D�O�� �0�X�O�W�L�P�R�G�D�O �1�R�Q�L�Q�Y�D�V�L�Y�H �)�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O �1�H�X�U�R�S�K�R�W�R�Q�L�F �L�P�D�J-
�L�Q�J �R�I �P�X�U�L�Q�H �E�U�D�L�Q���Z�L�G�H �V�H�Q�V�R�U�\ �U�H�V�S�R�Q�V�H�V�� �$�G�Y �6�F�L ���:�H�L�Q�K���� 
���������������H���������������� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������D�G�Y�V��������������������.

�������� �1�R�U�U�L�V �(�+�� �8�U�\�X �.�� �/�H�L�J�K�W �6�� �*�L�D�V�V�R�Q �%�,�� �7�U�R�M�D�Q�R�Z�V�N�L �-�4�� �/�H�H 
�9�0�� �3�H�V�W�L�F�L�G�H �H�[�S�R�V�X�U�H �H�[�D�F�H�U�E�D�W�H�V �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q�R�S�D�W�K�\ �L�Q �D�Q 
�$�����7 �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �P�R�X�V�H �P�R�G�H�O�� �$�P �- �3�D�W�K�R�O�� �������������������������±������ 
�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������D�M�S�D�W�K������������������������.

�������� �)�L�Q�N�H�O�V�W�H�L�Q �'�,�� �+�D�U�H �'�-�� �%�L�O�O�L�Q�J�V �-�/�� �6�H�G�M�D�K�W�H�U�D �$�� �1�X�U�M�R�Q�R �0�� 
�$�U�W�K�R�I�H�U �(�� �H�W �D�O�� �&�O�L�R�T�X�L�Q�R�O �L�P�S�U�R�Y�H�V �F�R�J�Q�L�W�L�Y�H�� �P�R�W�R�U �I�X�Q�F-
�W�L�R�Q�� �D�Q�G �0�L�F�U�R�D�Q�D�W�R�P�\ �R�I �W�K�H �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �K�$�����7 �W�U�D�Q�V-
�J�H�Q�L�F �P�L�F�H�� �$�&�6 �&�K�H�P �1�H�X�U�R�V�F�L�� ���������������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L��
�R�U�J�������������������D�F�V�F�K�H�P�Q�H�X�U�R�����E����������.

�������� �'�H�D�Q���%�H�Q �;�/�� �0�D �5�� �5�D�]�D�Q�V�N�\ �'�� �1�W�]�L�D�F�K�U�L�V�W�R�V �9�� �6�W�D�W�L�V�W�L�F�D�O 
�D�S�S�U�R�D�F�K �I�R�U �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �L�P�D�J�H �U�H�F�R�Q�V�W�U�X�F�W�L�R�Q �L�Q �W�K�H �S�U�H�V�H�Q�F�H 
�R�I �V�W�U�R�Q�J �D�F�R�X�V�W�L�F �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�H�L�W�L�H�V�� �,�(�(�( �7�U�D�Q�V �0�H�G �,�P�D�J�L�Q�J�� 
�����������������������±���� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������W�P�L��������������������������.

�������� �2�Q�J �+�+�� �:�H�K�U�O�L �)�:�� �4�X�D�Q�W�L�I�\�L�Q�J �D�[�R�Q �G�L�D�P�H�W�H�U �D�Q�G �L�Q�W�U�D���F�H�O�O�X�O�D�U 
�Y�R�O�X�P�H �I�U�D�F�W�L�R�Q �L�Q �H�[�F�L�V�H�G �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �Z�L�W�K �T���V�S�D�F�H �L�P�D�J-
�L�Q�J�� �1�H�X�U�R�,�P�D�J�H�� �������������������������±���� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M��
�Q�H�X�U�R�L�P�D�J�H������������������������.

�������� �0�H�U�þ�H�S �(�� �+�H�U�U�D�L�] �-�/�� �'�H�i�Q���%�H�Q �;�/�� �5�D�]�D�Q�V�N�\ �'�� �7�U�D�Q�V�P�L�V-
�V�L�R�Q�±�U�H�À�H�F�W�L�R�Q �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �X�O�W�U�D�V�R�X�Q�G ���7�5�2�3�8�6�� �F�R�P�S�X�W�H�G 
�W�R�P�R�J�U�D�S�K�\ �R�I �V�P�D�O�O �D�Q�L�P�D�O�V�� �/�L�J�K�W�� �6�F�L �$�S�S�O�� �������������������� �K�W�W�S�V������
�G�R�L���R�U�J�������������������V��������������������������������.

�������� �&�K�R�L �6�� �<�D�Q�J �-�� �/�H�H �6�<�� �.�L�P �-�� �/�H�H �-�� �.�L�P �:�-�� �H�W �D�O�� �'�H�H�S �O�H�D�U�Q-
�L�Q�J �H�Q�K�D�Q�F�H�V �P�X�O�W�L�S�D�U�D�P�H�W�U�L�F �G�\�Q�D�P�L�F �Y�R�O�X�P�H�W�U�L�F �S�K�R�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F 
�F�R�P�S�X�W�H�G �W�R�P�R�J�U�D�S�K�\ �L�Q �Y�L�Y�R ���'�/���3�$�&�7���� �$�G�Y �6�F�L ���:�H�L�Q�K���� 
�����������������H���������������� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������D�G�Y�V��������������������.

�3�K�R�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F�V�� ������������������������������  �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M��
�S�D�F�V������������������������.

�������� �*�L�D�V�V�R�Q �%�,�� �'�X�G�D �-�(�� �4�X�L�Q�Q �6�0�� �=�K�D�Q�J �%�� �7�U�R�M�D�Q�R�Z�V�N�L 
�-�4�� �/�H�H �9�0�� �1�H�X�U�R�Q�D�O �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q�R�S�D�W�K�\ �Z�L�W�K �V�H�Y�H�U�H 
�P�R�Y�H�P�H�Q�W �G�L�V�R�U�G�H�U �L�Q �P�L�F�H �H�[�S�U�H�V�V�L�Q�J �$�����7 �K�X�P�D�Q �D�O�S�K�D��
�V�\�Q�X�F�O�H�L�Q�� �1�H�X�U�R�Q�� �����������������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J������������������
�V����������������������������������������.

�������� �.�D�O�Y�D �6�.�� �6�i�Q�F�K�H�]���,�J�O�H�V�L�D�V �$�� �'�H�i�Q���%�H�Q �;�/��  �/�L�]���0�D�U�]�i�Q 
�/�0��  �5�D�]�D�Q�V�N�\ �'��  �5�D�S�L�G �9�R�O�X�P�H�W�U�L�F �2�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �7�U�D�F�N-
�L�Q�J �R�I �1�D�Q�R�S�D�U�W�L�F�O�H �.�L�Q�H�W�L�F�V �D�F�U�R�V�V �0�X�U�L�Q�H �R�U�J�D�Q�V�� �$�&�6 �$�S�S�O 
�0�D�W�H�U �,�Q�W�H�U�I�D�F�H�V�� �����������������������±���� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J������������������
acsami.1c17661.

�������� �5�R�Q �$�� �.�D�O�Y�D �6�.�� �3�H�U�L�\�D�V�D�P�\ �9�� �'�H�i�Q���%�H�Q �;�/�� �5�D�]�D�Q�V�N�\ �'�� 
�%�L�R�P�H�G�L�F�D�O �,�P�D�J�L�Q�J�� �)�O�D�V�K �6�F�D�Q�Q�L�Q�J �9�R�O�X�P�H�W�U�L�F �2�S�W�R�D�F�R�X�V-
�W�L�F �7�R�P�R�J�U�D�S�K�\ �I�R�U �+�L�J�K �5�H�V�R�O�X�W�L�R�Q �:�K�R�O�H���%�R�G�\ �7�U�D�F�N�L�Q�J �R�I 
�1�D�Q�R�D�J�H�Q�W �.�L�Q�H�W�L�F�V �D�Q�G �%�L�R�G�L�V�W�U�L�E�X�W�L�R�Q ���/�D�V�H�U �3�K�R�W�R�Q�L�F�V �5�H�Y�� 
������������������������ �/�D�V�H�U �	  �3�K�R�W�R�Q�L�F�V �5�H�Y�L�H�Z�V�� �������������������������������� 
�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������O�S�R�U��������������������

�������� �%�H�Q�V�N�H�\ �0�-�� �3�H�U�H�] �5�*�� �0�D�Q�I�U�H�G�V�V�R�Q �)�3�� �7�K�H �F�R�Q�W�U�L�E�X�W�L�R�Q �R�I 
alpha synuclein to neuronal survival and function - implications 
�I�R�U �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�¶�V �G�L�V�H�D�V�H�� �- �1�H�X�U�R�F�K�H�P�� �������������������������±������ �K�W�W�S�V������
�G�R�L���R�U�J�������������������M�Q�F������������.

�������� �-�D�F�T�X�H�V �6�/�� �2�S�W�L�F�D�O �S�U�R�S�H�U�W�L�H�V �R�I �E�L�R�O�R�J�L�F�D�O �W�L�V�V�X�H�V�� �D 
�U�H�Y�L�H�Z�� �3�K�\�V �0�H�G �%�L�R�O�� �����������������5�����±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L��
�R�U�J���������������������������������������������������U����.

�������� �$�P�H�U�L�F�D�Q �1�D�W�L�R�Q�D�O �6�W�D�Q�G�D�U�G�V �,�� �/�D�V�H�U �,�Q�V�W�L�W�X�W�H �R�I �$�� �$�1�6�, �=���������� 
�6�D�I�H �8�V�H �R�I �O�D�V�H�U�V �± ���������� �/�D�V�H�U �,�Q�V�W�L�W�X�W�H �R�I �$�P�H�U�L�F�D�� ����������

�������� �:�D�W�V�R�Q �&�� �3�D�[�L�Q�R�V �*�� �.�D�\�D�O�L�R�J�O�X �*�� �+�H�L�V�H �&�� �&�K�D�S�W�H�U ���� �� �D�W�O�D�V 
�R�I �W�K�H �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� �,�Q�� �:�D�W�V�R�Q �&�� �3�D�[�L�Q�R�V �*�� �.�D�\�D�O�L�R�J�O�X �*�� 
�H�G�L�W�R�U�V�� �7�K�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� �6�D�Q �'�L�H�J�R�� �$�F�D�G�H�P�L�F�� ���������� �S�S�� �������±������

�������� �6�D�U�W�R�U�H�W�W�L �7�� �*�D�Q�O�H�\ �5�3�� �1�L �5�� �)�U�H�X�Q�G �3�� �=�H�L�O�K�R�I�H�U �+�8�� �.�O�R�K�V �-�� 
�6�W�U�X�F�W�X�U�D�O �0�5�, �U�H�Y�H�D�O�V �F�H�U�Y�L�F�D�O �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �D�W�U�R�S�K�\ �L�Q �W�K�H �3�������/ 
�P�R�X�V�H �P�R�G�H�O �R�I �7�D�X�R�S�D�W�K�\�� �J�H�Q�G�H�U �D�Q�G �W�U�D�Q�V�J�H�Q�H���G�R�V�L�Q�J �H
u�H�F�W�V�� 
�)�U�R�Q�W �$�J�L�Q�J �1�H�X�U�R�V�F�L�� ����������������

�������� �0�D�V�V�D�O�L�P�R�Y�D �$�� �1�L �5�� �1�L�W�V�F�K �5�0�� �5�H�L�V�H�U�W �0�� �Y�R�Q �(�O�Y�H�U�I�H�O�G�W �'�� 
�.�O�R�K�V �-�� �'�L
u�X�V�L�R�Q �7�H�Q�V�R�U �,�P�D�J�L�Q�J �U�H�Y�H�D�O�V �Z�K�R�O�H���E�U�D�L�Q �P�L�F�U�R-
�V�W�U�X�F�W�X�U�D�O �F�K�D�Q�J�H�V �L�Q �W�K�H �3�������/ �P�R�X�V�H �P�R�G�H�O �R�I �7�D�X�R�S�D�W�K�\�� �1�H�X-
�U�R�G�H�J�H�Q�H�U �'�L�V�� �������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J������������������������������������.

�������� �1�L �5�� �=�D�U�E �<�� �.�X�K�Q �*�$�� �0�•�O�O�H�U �5�� �<�X�Q�G�X�Q�J �<�� �1�L�W�V�F�K �5�0�� �H�W �D�O�� 
�6�:�, �D�Q�G �S�K�D�V�H �L�P�D�J�L�Q�J �U�H�Y�H�D�O �L�Q�W�U�D�F�U�D�Q�L�D�O �F�D�O�F�L�¿�F�D�W�L�R�Q�V �L�Q �W�K�H 
�3�������/ �P�R�X�V�H �P�R�G�H�O �R�I �K�X�P�D�Q �W�D�X�R�S�D�W�K�\�� �0�D�J�P�D�� �����������������������±
������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������V����������������������������������.

�������� �.�H�F�K�H�O�L�H�Y �9�� �%�R�V�V �/�� �0�D�K�H�V�K�Z�D�U�L �8�� �.�R�Q�L�H�W�]�N�R �8�� �.�H�O�O�H�U �$�� 
�5�D�]�D�Q�V�N�\ �'�� �H�W �D�O�� �$�T�X�D�S�R�U�L�Q �� �L�V �G�L
u�H�U�H�Q�W�L�D�O�O�\ �L�Q�F�U�H�D�V�H�G �D�Q�G 
�G�L�V�O�R�F�D�W�H�G �L�Q �D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q �Z�L�W�K �W�D�X �D�Q�G �D�P�\�O�R�L�G���E�H�W�D�� �/�L�I�H �6�F�L�� 
������������������������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M���O�I�V������������������������.

�������� �&�R�K�H�Q���$�G�D�G �-�� �6�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q �P�R�G�H�O �R�I �H�[ �Y�L�Y�R �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G 
�Z�K�L�W�H �D�Q�G �J�U�D�\ �P�D�W�W�H�U�� �=�H�Q�R�G�R�� ����������

�������� �,�V�H�Q�V�H�H �)�� �-�D�H�J�H�U �3�)�� �.�R�K�O �6�$�$�� �3�H�W�H�U�V�H�Q �-�� �0�D�L�H�U���+�H�L�Q �.�+�� 
�Q�Q�8���1�H�W�� �D �V�H�O�I���F�R�Q�¿�J�X�U�L�Q�J �P�H�W�K�R�G �I�R�U �G�H�H�S �O�H�D�U�Q�L�Q�J���E�D�V�H�G 
�E�L�R�P�H�G�L�F�D�O �L�P�D�J�H �V�H�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �1�D�W �0�H�W�K�R�G�V�� �����������������������±������ 
�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������V���������������������������������].

�������� �'�H �/�H�H�Q�H�U �%�� �/�p�Y�\ �6�� �'�X�S�R�Q�W �6�0�� �)�R�Q�R�Y �9�6�� �6�W�L�N�R�Y �1�� �/�R�X�L�V 
�&�R�O�O�L�Q�V �'�� �H�W �D�O�� �6�&�7�� �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �W�R�R�O�E�R�[�� �D�Q �R�S�H�Q���V�R�X�U�F�H �V�R�I�W�Z�D�U�H 
�I�R�U �S�U�R�F�H�V�V�L�Q�J �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �0�5�, �G�D�W�D�� �1�H�X�U�R�,�P�D�J�H�� �����������������������±
43. �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M���Q�H�X�U�R�L�P�D�J�H������������������������.

�������� �)�L�H�G�H�U�O�L�Q�J �)�� �+�D�P�P�R�Q�G �/�$�� �1�J �'�� �0�D�V�R�Q �&�� �'�R�G�G �-�� �6�S�L�Q�H�5�D�F�N�V 
�D�Q�G �6�S�L�Q�D�O�- �I�R�U �H
v�F�L�H�Q�W �D�Q�D�O�\�V�L�V �R�I �Q�H�X�U�R�Q�V �L�Q �D ���'  �U�H�I�H�U�H�Q�F�H 
�D�W�O�D�V �R�I �W�K�H �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G�� �6�7�$�5 �3�U�R�W�R�F�� ���������������������������� 
�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M���[�S�U�R������������������������.

�������� �6�R�E�H�N �-�� �/�L �-�� �&�R�P�E�H�V �%�)�� �*�H�U�H�] �-�$�� �+�H�Q�U�L�F�K �0�7�� �*�H�L�E�O �)�)�� �H�W �D�O�� 
�(
v�F�L�H�Q�W �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q �R�I �P�X�O�W�L�S�O�H �E�L�Q�G�L�Q�J �V�L�W�H�V �R�I �V�P�D�O�O �P�R�O-
�H�F�X�O�H �L�P�D�J�L�Q�J �O�L�J�D�Q�G�V �R�Q �D�P�\�O�R�L�G���E�H�W�D�� �W�D�X �D�Q�G �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q�� 
�(�X�U �- �1�X�F�O �0�H�G �0�R�O �,�P�D�J�L�Q�J�� ���������� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J������������������
�V����������������������������������.
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�F�D�O�S�D�L�Q �D�Q�G �F�D�V�S�D�V�H���� �O�H�D�G�L�Q�J �W�R �P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q �G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q �L�Q �V�S�L-
�Q�D�O �F�R�U�G �R�I �/�H�Z�L�V �U�D�W�V�� �1�H�X�U�R�V�F�L�H�Q�F�H�� �������������������������±������ �K�W�W�S�V������
�G�R�L���R�U�J�������������������M���Q�H�X�U�R�V�F�L�H�Q�F�H������������������������.

�������� �.�R�H�S �-�/�� �7�D�\�O�R�U �&�(�� �&�R�R�P�E�H�V �-�6�� �%�R�Q�G �%�� �$�L�Q�V�O�L�H �3�1�� �%�D�L�O�H�\ 
�7�*�� �$�X�W�R�Q�R�P�L�F �F�R�Q�W�U�R�O �R�I �F�H�U�H�E�U�D�O �E�O�R�R�G �À�R�Z�� �I�X�Q�G�D�P�H�Q�W�D�O �F�R�P-
�S�D�U�L�V�R�Q�V �E�H�W�Z�H�H�Q �S�H�U�L�S�K�H�U�D�O �D�Q�G �F�H�U�H�E�U�R�Y�D�V�F�X�O�D�U �F�L�U�F�X�O�D�W�L�R�Q�V 
�L�Q �K�X�P�D�Q�V�� �- �3�K�\�V�L�R�O�� �����������������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J������������������
�M�S������������.

�������� �6�F�K�R�N�Q�H�F�K�W �.�� �0�D�H�F�K�O�H�U �0�� �:�D�O�O�D�F�K �,�� �'�U�H�L�H�U �-�3�� �/�L�R�W�W�D �$�� �%�H�U-
�Q�G�W �1�� �,�V�R�À�X�U�D�Q�H �O�R�Z�H�U�V �W�K�H �F�H�U�H�E�U�D�O �P�H�W�D�E�R�O�L�F �U�D�W�H �R�I �R�[�\�J�H�Q 
�D�Q�G �S�U�H�Y�H�Q�W�V �K�\�S�R�[�L�D �G�X�U�L�Q�J �F�R�U�W�L�F�D�O �V�S�U�H�D�G�L�Q�J �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�W�L�R�Q �L�Q 
�Y�L�W�U�R�� �D�Q �L�Q�W�H�J�U�D�W�L�Y�H �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O �D�Q�G �P�R�G�H�O�L�Q�J �V�W�X�G�\�� �- �&�H�U�H�E 
�%�O�R�R�G �)�O�R�Z �0�H�W�D�E�� �������������������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J����������������������
�����������[������������������.

�������� �&�D�R �5�� �7�U�D�Q �$�� �/�L �-�� �;�X �=�� �6�X�Q �1�� �=�X�R �=�� �H�W �D�O�� �+�H�P�R�G�\�Q�D�P�L�F �D�Q�G 
�R�[�\�J�H�Q���P�H�W�D�E�R�O�L�F �U�H�V�S�R�Q�V�H�V �R�I �W�K�H �D�Z�D�N�H �P�R�X�V�H �E�U�D�L�Q �W�R �K�\�S�H�U-
�F�D�S�Q�L�D �U�H�Y�H�D�O�H�G �E�\ �P�X�O�W�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L�F �S�K�R�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �P�L�F�U�R�V�F�R�S�\�� �- 
�&�H�U�H�E �%�O�R�R�G �)�O�R�Z �0�H�W�D�E�� �������������������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J����������
�����������������������[������������������.

�������� �/�L�X �&�� �&�i�U�G�H�Q�D�V���5�L�Y�H�U�D �$�� �7�H�L�W�H�O�E�D�X�P �6�� �%�L�U�P�L�Q�J�K�D�P �$�� �$�O�I�D�G-
�K�H�O �0�� �<�D�V�H�H�Q �0�$�� �1�H�X�U�R�L�Q�À�D�P�P�D�W�L�R�Q �L�Q�F�U�H�D�V�H�V �R�[�\�J�H�Q �H�[�W�U�D�F-
�W�L�R�Q �L�Q �D �P�R�X�V�H �P�R�G�H�O �R�I �$�O�]�K�H�L�P�H�U�¶�V �G�L�V�H�D�V�H�� �$�O�]�K�H�L�P�H�U�V �5�H�V 
�7�K�H�U�� ���������������������� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������V����������������������������������.

�������� �6�R�U�U�H�Q�W�L�Q�R �=�$�� �;�L�D �<�� �)�X�Q�N �&�� �5�L
u�H �&�-�� �5�X�W�K�H�U�I�R�U�G �1�-�� �&�H�E�D�O-
�O�R�V �'�L�D�] �&�� �H�W �D�O�� �0�R�W�R�U �Q�H�X�U�R�Q �O�R�V�V �D�Q�G �Q�H�X�U�R�L�Q�À�D�P�P�D�W�L�R�Q �L�Q �D 
�P�R�G�H�O �R�I �.���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q���L�Q�G�X�F�H�G �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q�� �1�H�X�U�R�E�L�R�O �'�L�V�� 
�����������������������±�������� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M���Q�E�G������������������������.

�������� �8�Q�D�O���&�H�Y�L�N �,�� �*�X�U�V�R�\���2�]�G�H�P�L�U �<�� �<�H�P�L�V�F�L �0�� �/�X�O�H �6�� �*�X�U�H�U 
�*�� �&�D�Q �$�� �H�W �D�O�� �$�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �D�J�J�U�H�J�D�W�L�R�Q �L�Q�G�X�F�H�G �E�\ �E�U�L�H�I 
�L�V�F�K�H�P�L�D �Q�H�J�D�W�L�Y�H�O�\ �L�P�S�D�F�W�V �Q�H�X�U�R�Q�D�O �V�X�U�Y�L�Y�D�O �L�Q �Y�L�Y�R�� �D �V�W�X�G�\ 
�L�Q �>�$�����3�@�D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F �P�R�X�V�H�� �- �&�H�U�H�E �%�O�R�R�G �)�O�R�Z 
�0�H�W�D�E�� �����������������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M�F�E�I�P������������������.

�������� �&�K�H�Q �7�� �/�L �-�� �&�K�D�R �'�� �6�D�Q�G�K�X �+�.�� �/�L�D�R �;�� �=�K�D�R �-�� �H�W �D�O�� 
�/���2�S�L�R�L�G �U�H�F�H�S�W�R�U �D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q �U�H�G�X�F�H�V �.���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �R�Y�H�U�H�[�S�U�H�V-
�V�L�R�Q �D�Q�G �R�O�L�J�R�P�H�U �I�R�U�P�D�W�L�R�Q �L�Q�G�X�F�H�G �E�\ �0�3�3��+�� �D�Q�G���R�U �K�\�S�R�[�L�D�� 
�(�[�S  �1�H�X�U�R�O�� �������������������������±������ �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M��
�H�[�S�Q�H�X�U�R�O������������������������.

�������� �'�H�O�L�F �9�� �&�K�D�Q�G�U�D �6�� �$�E�G�H�O�P�R�W�L�O�L�E �+�� �0�D�O�W�E�L�H �7�� �:�D�Q�J �6�� �.�H�P �'�� 
�H�W �D�O�� �6�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\ �D�Q�G �V�S�H�F�L�¿�F�L�W�\ �R�I �S�K�R�V�S�K�R���6�H�U������ �.���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q 
�P�R�Q�R�F�O�R�Q�D�O �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V�� �- �&�R�P�S �1�H�X�U�R�O�� ���������������������������±������ 
�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������F�Q�H������������.

�������� �/�D�V�K�X�H�O �+�$�� �0�D�K�X�O���0�H�O�O�L�H�U �$�/�� �1�R�Y�H�O�O�R �6�� �+�H�J�G�H �5�1�� �-�D�V�L�T�L �<�� 
�$�O�W�D�\ �0�)�� �H�W �D�O�� �5�H�Y�L�V�L�W�L�Q�J �W�K�H �V�S�H�F�L�¿�F�L�W�\ �D�Q�G �D�E�L�O�L�W�\ �R�I �S�K�R�V-
�S�K�R���6������ �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V �W�R �F�D�S�W�X�U�H �D�O�S�K�D���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �E�L�R�F�K�H�P�L�F�D�O �D�Q�G 
�S�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O �G�L�Y�H�U�V�L�W�\�� �1�3�- �3�D�U�N�L�Q�V�R�Q�V �'�L�V�� ���������������������� �K�W�W�S�V������
�G�R�L���R�U�J�������������������V����������������������������������.

�������� �.�X�P�D�U �6�7�� �-�D�J�D�Q�Q�D�W�K �6�� �)�U�D�Q�F�R�L�V �&�� �9�D�Q�G�H�U�V�W�L�F�K�H�O�H �+�� �6�W�R�R�S�V 
�(�� �/�D�V�K�X�H�O �+�$�� �+�R�Z �V�S�H�F�L�¿�F �D�U�H �W�K�H �F�R�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���V�S�H�F�L�¿�F 
�.���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V�" �&�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�D�W�L�R�Q �D�Q�G �Y�D�O�L�G�D�W�L�R�Q �R�I ���� 
�.���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �F�R�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���V�S�H�F�L�¿�F �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V �X�V�L�Q�J �Z�H�O�O���F�K�D�U�D�F-
�W�H�U�L�]�H�G �S�U�H�S�D�U�D�W�L�R�Q�V �R�I �.���V�\�Q�X�F�O�H�L�Q �P�R�Q�R�P�H�U�V�� �¿�E�U�L�O�V �D�Q�G �R�O�L�J�R-
�P�H�U�V �Z�L�W�K �G�L�V�W�L�Q�F�W �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V �D�Q�G �P�R�U�S�K�R�O�R�J�\�� �1�H�X�U�R�E�L�R�O �'�L�V�� 
�������������������������������� �K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������M���Q�E�G������������������������.

�������� �&�R�O�E�\ �/�$�� �0�R�U�H�Q�N�R �%�-�� �&�O�L�Q�L�F�D�O �F�R�Q�V�L�G�H�U�D�W�L�R�Q�V �L�Q �U�R�G�H�Q�W �E�L�R�L�P-
�D�J�L�Q�J�� �&�R�P�S �0�H�G�� �����������������������±������

Publisher’s note �6�S�U�L�Q�J�H�U �1�D�W�X�U�H �U�H�P�D�L�Q�V �Q�H�X�W�U�D�O �Z�L�W�K �U�H�J�D�U�G �W�R �M�X�U�L�V-
�G�L�F�W�L�R�Q�D�O �F�O�D�L�P�V �L�Q �S�X�E�O�L�V�K�H�G �P�D�S�V �D�Q�G �L�Q�V�W�L�W�X�W�L�R�Q�D�O �D
v�O�L�D�W�L�R�Q�V��

�������� �$�V�D�R �<�� �1�D�J�D�H �.�� �0�L�\�D�V�D�N�D �.�� �6�H�N�L�J�X�F�K�L �+�� �$�L�V�R �6�� �:�D�W�D�Q�D�E�H �6�� 
�H�W �D�O�� �,�Q �Y�L�Y�R �O�D�E�H�O���I�U�H�H �2�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q �R�I �7�X�P�R�U���U�H�O�D�W�H�G �E�O�R�R�G �Y�H�V-
�V�H�O�V �L�Q �V�P�D�O�O �D�Q�L�P�D�O�V �X�V�L�Q�J �D �Q�H�Z�O�\ �G�H�V�L�J�Q�H�G �S�K�R�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F ���' 
�L�P�D�J�L�Q�J �V�\�V�W�H�P�� �8�O�W�U�D�V�R�Q �,�P�D�J�L�Q�J�� ���������������������±�������� �K�W�W�S�V�������G�R�L��
�R�U�J����������������������������������������������������.

�������� �1�L �5�� �'�H�i�Q���%�H�Q �;�/�� �7�U�H�\�H�U �9�� �*�L�H�W�O �$�� �+�R�F�N �&�� �.�O�R�K�V �-�� �H�W �D�O�� 
�&�R�U�H�J�L�V�W�H�U�H�G �W�U�D�Q�V�F�U�D�Q�L�D�O �R�S�W�R�D�F�R�X�V�W�L�F �D�Q�G �P�D�J�Q�H�W�L�F �U�H�V�R�Q�D�Q�F�H 
�D�Q�J�L�R�J�U�D�S�K�\ �R�I �W�K�H �K�X�P�D�Q �E�U�D�L�Q�� �2�S�W �/�H�W�W�� �����������������������±������ 
�K�W�W�S�V�������G�R�L���R�U�J�������������������2�/��������������.

�������� �6�D�L�W�R �6�� �0�R�U�L �<�� �<�R�V�K�L�R�N�D �<�� �0�X�U�D�V�H �.�� �+�L�J�K���U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q �H�[ �Y�L�Y�R 
�L�P�D�J�L�Q�J �L�Q �P�R�X�V�H �V�S�L�Q�D�O �F�R�U�G �X�V�L�Q�J �P�L�F�U�R���&�7 �Z�L�W�K ���������7���0�5�, 
�D�Q�G �P�\�H�O�L�Q �V�W�D�L�Q�L�Q�J �Y�D�O�L�G�D�W�L�R�Q�� �1�H�X�U�R�V�F�L �5�H�V�� �����������������������±������ 
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