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Th i s  b o o k  p r o v i d e s  c o m p r e h e n s i v e  a n d  d e fi n i t i v e  c o v e r a g e  o f  t h e  c u r r e n t  
u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  o f  t h e  e x o c r i n e  p a n c r e a s .   W h i l e  
e m p h a s i s  i s  o n  n o r m a l  p h y s i o l o g y ,  t h e  r e l e v a n t  c e l l  b i o l o g i c a l ,  d e v e l o p m e n t a l  
a n d  b i o c h e m i c a l  i n f o r m a t i o n  i s  a l s o  p r o v i d e d .   W h e r e  a p p r o p r i a t e ,  c h a p t e r s  
a l s o  i n c l u d e  m a t e r i a l  o n  f u n c t i o n a l  c h a n g e s  i n  p a n c r e a t i t i s .   A l l  c h a p t e r s  a r e  
f u l l y  r e f e r e n c e d  a n d  p r o v i d e  u p  t o  d a t e  i n f o r m a t i o n .

Th e  b o o k  h a s  b e e n  o v e r s e e n  a n d  p u b l i s h e d  b y  t h e  A m e r i c a n  P a n c r e a t i c  
A s s o c i a t i o n  w i t h  F r e d  S  G o r e l i c k  a n d  J o h n  A  W i l l i a m s  a s  Ed i t o r s .   It  i n c l u d e s  
2 6  c h a p t e r s  w r i t t e n  b y  a n  i n t e r n a t i o n a l  g r o u p  o f  a u t h o r i t i e s ;  c o m p l e t e d  
c h a p t e r s  a r e  a l s o  p r e s e n t e d  i n  o p e n  a c c e s s  f o r m a t  o n  t h e  P a n c r e a p e d i a  
( w w w . p a n c r e a p e d i a . o r g ) .   Th e  b o o k  c o n t a i n s  f u l l - c o l o r  i m a g e s  a n d  s u m m a r y  
d i a g r a m s  t h a t  e n h a n c e  r e a d a b i l i t y  a n d  e x t e n d  t h e  d e t a i l  p r o v i d e d  i n  t h e  t e x t .

The Pancreas: Biology and Physiology i s  d i v i d e d  i n t o  f o u r  s e c t i o n s :

• P a n c r e a t i c  Ex o c r i n e  S t r u c t u r e  a n d  F u n c t i o n
A n a t o m y ,  Bi o e n e r g e t i c s ,  C y t o s k e l e t o n ,  In t r a c e l l u l a r  S i g n a l i n g

• A c i n a r  C e l l s
Di g e s t i v e  e n z y m e  s y n t h e s i s ,  i n t r a c e l l u l a r  t r a n s p o r t ,  Z y m o g e n  g r a n u l e s ,  
Ex o c y t o s i s

• Ex o c r i n e  P a n c r e a s  In t e g r a t i v e  R e s p o n s e s
H o r m o n a l  a n d  N e u r a l  C o n t r o l  o f  P r o t e i n  a n d  F l u i d  S e c r e t i o n ,  M o l e c u l a r  
m e c h a n i s m s  o f  fl u i d  a n d  b i c a r b o n a t e  s e c r e t i o n ,  r e g u l a t i o n  o f  g r o w t h  a n d  
r e g e n e r a t i o n

• P a n c r e a t i c  Is l e t  a n d  S t e l l a t e  C e l l  S t r u c t u r e  a n d  F u n c t i o n
S t r u c t u r e  a n d  v a s c u l a t u r e  o f  i s l e t s ,  r e g u l a t i o n  o f  i s l e t  s e c r e t i o n ,  S t e l l a t e  
C e l l s  i n  h e a l t h  a n d  d i s e a s e

Th e  b o o k  i s  d e s i g n e d  t o  b e  a  r e f e r e n c e  b o o k  f o r  p a n c r e a s  r e s e a r c h e r s  b u t  i t s  
c l e a r  a n d  r e a d a b l e  t e x t  w i l l  a p p e a l  t o  t e a c h e r s ,  s t u d e n t s  a n d  a l l  i n d i v i d u a l s  
i n t e r e s t e d  i n  t h e  e x o c r i n e  p a n c r e a s .

C o v e r  i m a g e :  A c i n a r  c e l l  w i t h  z y m o g e n  g r a n u l e  a n d  e x o c y t o t i c  p i t
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%&'()#&*$<**.(-&4-.'$&'2$4"#$e&'#"&)&$@F5/-*"#)*\8

D&8(%.* G+ FS9TO* #"7.)* 7%0&#&#8* $O.* T0#1%.0)+$ !"-*$ figure
-'2-(&4#*$ 4"#$ 41@-(&/$ /.(&4-.'$ .N$ /1>@"$ '.2#*$ *F)).F'2-'0$ 4"#$

@&'()#&*8$!"#)#$-*$(.'*-2#)&5/#$-'2-G-2F&/$G&)-&4-.'$-'$4"#$/.(&4-.'$

.N$/1>@"$'.2#*$&'2$&'$->&0#$/-:#$4"-*$-*$-2#&/-^#28$,.4"O$3$&'2$
NQ$&)#$&'4#)-.)$G-#E*8$N$-'(/F2#*$*.>#$'.2#*$4"&4$/-#$@.*4#)-.)$4.$
4"#$@&'()#&*$ [->&0#$51$;#''-N#)$%&)*.'*$,)F>5&F0"$F*#2$E-4"$

@#)>-**-.'$.N$4"#$@F5/-*"#)
B

\8

3@.'1>-($'&>#*$-2#'4-N1$4"#$&'&4.>-*4O$#>5)1./.0-*4O$

.)$@"1*-(-&'$E".$-*$()#2-4#2$E-4"$N-)*4$2#*()-5-'0$&$*4)F(H

4F)#8$k.F$>&1$(.'(/F2#$4"&4$=-)*F'0O$7&'4.)-'-O$&'2$V&4#)$

E#)#$*F("$*(-#'4-*4*8

[&)$"6"8S*0#7*B6$%0)$%(1$(%.

D&8(%.)* E`_JK$ 2#@-(4$ 4"#$ "-*4./.01$ .N$ 4"#$ #R.()-'#$ @&'H
()#&*$ &4$ 4"#$ /-0"4$ &'2$ #/#(4).'$ >-().*(.@-($ /#G#/*8$ U.*4$

"-*4./.0-($ ->&0#*$ &)#$ N).>$"F>&'$ 4-**F#8$3R(#@4-.'*$ &)#$

F*F&//1$ '.4#2$ -'$ 4"#$ /#0#'28$ L'$ j#>&4.R1/-'$ &'2$ 3.*-'$

[jl3\H*4&-'#2$ *#(4-.'*O$ 'F(/#-($ &(-2*$ [JI<$ &'2$ _I<\$

*4&-'$ 5/F#i$ >.*4$ @).4#-'*$ &'2$ (&)5."12)&4#*$ *4&-'$ @-':$
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D&8(%.* Ed+* :.%,.)* aS.66"5b* ).%,&#8* $O.* T0#1%.0)+$!"#$ ().**H
*#(4-.'&/$->&0#$[3\$#>@"&*-^#*$4"#$/.(&4-.'$.N$4"#$(#/-&($0&'0/-&$
.N$4"#$&F4.'.>-($*1*4#>$/&4#)&/$4.$4"#$&.)4&$E"-/#$[N\$#>@"&*-^#*$
4"#$)-("$'#)G#$@/#RF*$4"&4$(.''#(4*$4"#*#$0&'0/-&$4.$4"#$@&'()#&*8$

AP3$[*F@#)-.)$>#*#'4#)-($&)4#)1\8$-F$[@/#RF*\$[figure$F*#2$E-4"$
@#)>-**-.'$.N$4"#$;&@&'$%&'()#&*$<**.(-&4-.'$&'2$4"#$e&'#"&)&$

@F5/-*"#)*\8

D&8(%.*EE8$ [3\$=O.*figure reflects the embryonic development 
"/* $O.* T0#1%.0)* 0#7* '&6&0%S* )S)$.9* &#* $O.* O(90#+$ !"#$
@&'()#&*$2#G#/.@*$ N).>$ 4E.$.F40).E4"*$.N$ 4"#$ N.)#0F4$2-*4&/$ 4.$

4"#$*4.>&("8$!"#$G#'4)&/$2-G#)4-(F/F>$0-G#*$)-*#$4.$4"#$(.>>.'$

5-/#$ 2F(4O$ 0&//5/&22#)O$ /-G#)O$ &'2$ 4"#$ G#'4)&/$ @&'()#&4-($ &'/&0#$

4"&4$5#(.>#*$&$@.)4-.'$.N$4"#$"#&2$.N$4"#$@&'()#&*$E-4"$-4*$2F(4$

*1*4#>$-'(/F2-'0$4"#$F'(-'&4#$@.)4-.'$.N$4"#$@&'()#&*8$!"#$2.)*&/$

@&'()#&4-($ &'/&0#$0-G#*$ )-*#$ 4.$ &$ @.)4-.'$.N$ 4"#$"#&2O$ 4"#$5.21O$

&'2$4&-/$.N$4"#$@&'()#&*$-'(/F2-'0$&$>&d.)$2F(4$4"&4$-*$(.'4-'F.F*$

4").F0"$4"#$4")##$)#0-.'*8

[N\$=O.*figure*7.T&1$)*$O.*%"$0$&"#*"/*$O.*,.#$%06*0#608.*$"*/().*
5&$O*$O.*7"%)06*0#608.*0#7*/()&"#*"/*$O.*7(1$*)S)$.9)*)(1O*$O0$*
$O.*90&#*T0#1%.0$&1*7(1$*&)*/"%9.7*/%"9*T"%$&"#)*"/*$O.*7(1$)*
"/*'"$O*7"%)06*0#7*,.#$%06*0#608.#+$!"#$(&F2&/$@.)4-.'$.N$4"#$
"#&2$.N$ 4"#$@&'()#&*$ [F'(-'&4#\$ &'2$ 4"#$>&d.)$@&@-//&$ [&>@F//&$

.N$V&4#)\$&)#$2#)-G#2$N).>$4"#$G#'4)&/$&'/&0#8$!"#$>-'.)$@&@-//&$

4"&4$2)&-'*$4"#$2F(4$.N$7&'4.)-'-$-*$2#)-G#2$N).>$4"#$2.)*&/$&'/&0#$

[->&0#$51$;#''-N#)$%&)*.'*$,)F>5&F0"i$F*#2$E-4"$@#)>-**-.'$.N$

4"#$@F5/-*"#)
B

\8

4.$ )#2i$ N&4$ -*$ #R4)&(4#2$51$.)0&'-($ *./G#'4*$ F*#2$ -'$ 4-**F#$

@).(#**-'0$ /#&G-'0$ F'*4&-'#2$ *@&(#*8$ 7#(4-.'*$ N.)$ /-0"4$

>-().*(.@1$&)#$>.*4$.N4#'$>&2#$N).>$N.)>&/-'HN-R#2$@&)H

&NN-'H#>5#22#2$ 4-**F#$&'2$ 4"#$*#(4-.'*$&)#$F*F&//1$K$.)$Z$

micrometers (μm) thick. Thinner (1-μm) sections of plastic-
#>5#22#2$4-**F#*$[@)#@&)#2$N.)$#/#(4).'$>-().*(.@1\$>&1$

&/*.$5#$F*#2$N.)$/-0"4$>-().*(.@1$&'2$&$N#E$*F("$*#(4-.'*$

&)#$&/*.$-//F*4)&4#28$6.)$&22-4-.'&/$F/4)&*4)F(4F)&/$2#4&-/O$4"#$

)#&2#)$-*$)#N#))#2$4.$4"#$("&@4#)$51$e#)'8
S

C(1$*AS)$.9

!"#$(.>@.'#'4*$.N$4"#$2F(4$*1*4#>$&)#$4"#$>&-'$@&'()#&4-($

2F(4$[2F(4$.N$=-)*F'0\O$-'4#)/.5F/&)$2F(4*$4"&4$2)&-'$-'4.$4"#$

>&-'$2F(4$4").F0".F4$4"#$@&'()#&*$&*$2#@-(4#2$-'$D&8(%.*JO$
&'2$-'4)&/.5F/&)$2F(4*$[*.>#4->#*$(&//#2$-'4#)(&/&4#2$2F(4H

F/#*\$4"&4$/-':$&(-'&)$4F5F/#*$4.$4"#$-'4#)/.5F/&)$2F(4*8$!"#$

-'4)&/.5F/&)$2F(4*$&'2$2F(4F/#*$&)#$.)2-'&)-/1$*##'$.'/1$&4$

4"#$/#G#/$.N$/-0"4$&'2$#/#(4).'$>-().*(.@18$3'^1>#*$N).>$

&(-'&)$ (#//*$ &)#$ )#/#&*#2$ -'4.$ &$ 5-(&)5.'&4#H)-("$ *./F4-.'$

4"&4$ -*$ *#()#4#2$ 51$ 4"#$ ?<?*$ &'2$ 2F(4&/$ (#//*$ &'2$ N/.E*$

N).>$4"#$&(-'-$&'2$&(-'&)$4F5F/#*$4.$4"#$-'4)&/.5F/&)$2F(4*O$

4"#'$-'4.$4"#$-'4#)/.5F/&)$2F(4*$&'2$>&-'$2F(4O$&'2$N-'&//1$

-'4.$4"#$2F.2#'F>$&4$4"#$>&d.)$.)$>-'.)$@&@-//&#8$!"-*$2F(4$

*1*4#>$-*$-//F*4)&4#2$-'$D&8(%.)*JH_JG8
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D&8(%.*EJ+* 3#0$"9&1*,0%&0$&"#)*&#*$O.*T0#1%.0$&1*0#7*1"99"#*
'&6.* 7(1$* )S)$.9)+$ !"#$ &'&4.>-($ G&)-&4-.'*$ 2#@-(4#2$ @).G-2#$
additional examples of individual differences in pancreatic 
&'&4.>1$*##'$-'$&2F/4*8$!"#*#$E-//$5#$>.*4$#&*-/1$F'2#)*4..2$51$

(.>@&)-'0$D&8(%.)*EE$&'2$EJ8$L4$5#(.>#*$&@@&)#'4$4"&4$4"#$2F(4$
.N$7&'4.)-'-$-*$2#)-G#2$N).>$4"#$2.)*&/$&'/&0#O$E"#)#&*$4"#$2F(4$.N$

=-)*F'0$[4"#$>&-'$2F(4$.N$4"#$@&'()#&*\$-*$2#)-G#2$N).>$4"#$NF*-.'$

.N$2F(4$*1*4#>*$.N$5.4"$2.)*&/$&'2$G#'4)&/$&'/&0#'$&'2$2)&-'*$-'4.$

4"#$2F.2#'F>$&4$4"#$&>@F//&$.N$V&4#)$&*$2#@-(4#2$-'$3$&'2$N8$!"#$
(.''#(4-.'$.N$4"#$2F(4$.N$7&'4.)-'-$4.$4"#$2F.2#'F>$>&1$)#0)#**$

&*$2#@-(4#2$-'$3$.)$@#)*-*4$&*$-'$NO$!O$&'2$C8$!"#$2F(4$*1*4#>*$
.N$4"#$4E.$&'/&0#'$>&1$N&-/$4.$NF*#$&*$2#@-(4#2$-'$!$0-G-'0$)-*#$
4.$ a@&'()#&*$ 2-G-*F>8b$ _&)#/1$ 4"#$ 2F(4$ *1*4#>*$ >&1$ NF*#$ 5F4$

/.*#$4"#-)$(.''#(4-.'$4.$4"#$&>@F//&$&*$2#@-(4#2$-'$C8$%&'()#&4-($
*#()#4-.'*$4"#'$)#&("$4"#$2F.2#'F>$4").F0"$4"#$2F(4$.N$7&'4.)-'-$

&'2$ 4"#$>-'.)$ @&@-//&$ [->&0#$ 51$ ;#''-N#)$ %&)*.'*$ ,)F>5&F0"i$

F*#2$E-4"$@#)>-**-.'$.N$4"#$@F5/-*"#)
B

\8

D&8(%.*EL+* 3#0$"9&1*,0%&0$&"#)*&#*$O.*(#&"#*"/*$O.*1"99"#*
'&6.*7(1$*0#7*$O.*90&#*T0#1%.0$&1*7(1$*0$* $O.*90V"%*T0T&660*
a09T(660* "/* U0$.%b+$ a?.>>.'$ ("&''#/b$ )#N#)*$ 4.$ 4"#$ NF*#2$
@.)4-.'$.N$4"#$5-/#$&'2$@&'()#&4-($2F(4*$@).R->&/$4.$#'4)1$-'4.$4"#$

2F.2#'F>8$!"#$(.>>.'$("&''#/$>&1$5#$/.'0$&*$2#@-(4#2$-'$3$.)$
*".)4$&*$-'$N8$M#**$.N4#'O$4"#)#$-*$'.$(.>>.'$("&''#/$5#(&F*#$4"#$
2F(4*$.@#'$*#@&)&4#/1$ -'4.$ 4"#$2F.2#'F>$&*$2#@-(4#2$ -'$!8$!"#$
(.>>.'$("&''#/$"&*$)#(#-G#2$>F("$&44#'4-.'$5#(&F*#$*4.'#*$-'$

4"#$5-/-&)1$ 4)&(4$ [0&//*4.'#*\$>&1$ /.20#$ -'$ 4"#$(.>>.'$("&''#/$

(&F*-'0$.5*4)F(4-.'$.N$5.4"$@&'()#&4-($&'2$5-/-&)1$2F(4$*1*4#>*8$

7F("$&'$.5*4)F(4-.'$-*$N)#gF#'4/1$)#0&)2#2$&*$4"#$(&F*#$.N$&(F4#$

@&'()#&4-4-*$ [->&0#$ 51$ ;#''-N#)$ %&)*.'*$,)F>5&F0"i$ F*#2$E-4"$

@#)>-**-.'$.N$4"#$@F5/-*"#)
B

\8

D&8(%.*E`+* D.$06*T0#1%.0)*a[e<b+$!"-*$4-**F#$*#(4-.'$-//F*4)&4#*$
2#G#/.@-'0$#R.()-'#$4-**F#$-'$4"#$(#'4#)$[&)).E*\$*F)).F'2#2$51$

@)->-4-G#$>#*#'("1>&/$&'2$"#>&4.@.-#4-($(#//*$&4$&'$#*4->&4#2$

0#*4&4-.'&/$ &0#$.N$Z$E##:*8$!"#$&(-'&)$ 4-**F#$ -*$ (.>@.*#2$.N$ &$

'#4E.):$ .N$ -'4#)(.''#(4-'0$ 4F5F/#*$ [>-().0)&@"$ (.'4)-5F4#2$ 51$

J&/#$38$,.(:>&'\8

D&8(%.* EH+* =O.* .2"1%&#.* T0#1%.0)* &)* 0* 1"9T6.2* $('(60%*
#.$5"%4+$!"#$@.-'4$ .N$ 4"-*$ 2)&E-'0$ -*$ 4"&4$ @&'()#&4-($ &(-'-$ &)#$
'.4$ &))&'0#2$ -'$ (/F*4#)*$ /-:#$ 0)&@#*$ &4$ 4"#$ #'2*$ .N$ &$ 5)&'("-'0$

2F(4$*1*4#>$5F4$)&4"#)$&*$&'$&'&*4.>.*-'0$ 4F5F/&)$'#4E.):$ 4"&4$

&4$*.>#$4#)>-'-$N.)>$(/&**-($&(-'-8$?#'4).&(-'&)$(#//*$[?<?*\$&)#$

41@-(&//1$/.(&4#2$&4$4"#$dF'(4-.'$.N$&'$&(-'F*$.)$&(-'&)$4F5F/#$E-4"$

&$ *>&//$ 2F(4F/#O$ 5F4$ 4"#1$>&1$ 5#$ -'4#)*@#)*#2$E-4"-'$ &'$ &(-'&)$

4F5F/#8$L'$4"-*$2)&E-'0O$>&'1$&(-'&)$(#//*$"&G#$5##'$)#@/&(#2$51$

2F(4$(#//*8$!"-*$@).(#**O$(&//#2$&(-'&)$4.$2F(4&/$>#4&@/&*-&$[<JU\O$

.((F)*$-'$(").'-($@&'()#&4-4-*
W

$[&/*.$*##$D&8(%.*G$-'$4"#$("&@4#)$51$
,.(:>&'

]

O$->&0#$(.'4)-5F4#2$51$J&/#$38$,.(:>&'\8

!"#$-'4#0)-41$.N$4"#$2F(4$*1*4#>$-*$.N$:#1$->@.)4&'(#$-'$

@)#G#'4-'0$#'4)1$.N$4"#$#R.()-'#$#'^1>#*$-'4.$4"#$-'4#)*4-4-&/$

*@&(#$E"#)#$4"#1$>&1$5#$&(4-G&4#2$&'2$(&F*#$4-**F#$2&>&0#$

>&'-N#*4$ &*$ @&'()#&4-4-*8$!"#$>&-'$ &'2$ -'4#)/.5F/&)$ 2F(4*$

"&G#$4"-(:$2#'*#$(.//&0#'.F*$E&//*8$!"#$(.''#(4-G#$4-**F#$

(.>@.'#'4$ .N$ 4"#$ 2F(4$E&//$ 5#(.>#*$ @).0)#**-G#/1$ 4"-'H

'#)$&*$4"#$2F(4*$5)&'("$&'2$5#(.>#$'&)).E#)8$L'4#)(#//F/&)$

4-0"4$dF'(4-.'*$5#4E##'$2F(4$(#//*O$?<?*O$&'2$&(-'&)$(#//*$
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D&8(%.* Ec+* 31&#0%* $&))(.Q* 07(6$* O(90#* T0#1%.0)* a[e<b+
<(-'&)$(#//*$*4&-'$5/F#$&4$4"#-)$5&*#$5#(&F*#$.N$4"#$"-0"$(.'4#'4$

.N$_I<$&'2$4"#$@)#*#'(#$.N$'F(/#-8$!"#1$&)#$@-':$&4$ 4"#-)$&@#R$

[/F>#'&/$ &*@#(4\$ E"#)#$ 4"#)#$ -*$ &$ "-0"$ (.'4#'4$ .N$ ^1>.0#'$

@).4#-'*$[2-0#*4-G#$#'^1>#*\8$!"#$'F(/#-$.N$?<?*$&)#$*.>#4->#*$

*##'$E-4"-'$&'$&(-'F*$[&)).E*\8

D&8(%.*EG+* -0#1%.0)*5&$O*01&#0%*0#7*1.#$%"01&#0%*1.66)*5&$O*
a small intralobular duct (toluidine blue stain, 1-μm-thick 
T60)$&1Y.9'.77.7* $&))(.b+$ !"#$ @)#*#'(#$ .N$ 'F>#).F*$ ).F'2$
#>@41$ (&@-//&)-#*$ [&)).E*\$ -'$ 4"#$ -'4#)*4-4-&/$ *@&(#*$ -'2-(&4#*$

that the pancreas was perfused with fixative. A small branching 
intralobular duct is evident at the top of the field. Blue ZGs are 
(.'*@-(F.F*$-'$4"#$&(-'&)$(#//*$[>-().0)&@"$(.'4)-5F4#2$51$;&>#*$

;&>-#*.'\8

@/&1$&$>&d.)$)./#$-'$@)#G#'4-'0$/#&:&0#$.N$4"#$2F(4$*1*4#>8$

!"#*#$"&G#$'.4$5##'$E#//$-//F*4)&4#2O$&/4".F0"$4"#1$(&'$5#$

*##'$-'$D&8(%.)*JE$&'2$JJ$&*$2&):O$4"-(:#'#2$^.'#*$-'$4"#$
&2d&(#'4$(#//$>#>5)&'#*$'#&)$4"#$&(-'&)$.)$2F(4$/F>#'8$!"#$

("&@4#)$51$e#)'$-'$>1%'5"#-/%"2$@).G-2#*$#R(#//#'4$->&0#*$
&'2$2-*(F**-.'$.N$4"#*#$4-0"4$dF'(4-.'*

S

8

>#$.%)$&$&06*=&))(.

L'4#)*4-4-&/$4-**F#$*F)).F'2*$/.5F/#*$.N$&(-'&)$4-**F#O$2F(4*O$

&'2$-*/#4*8$!"#$-'4#)*4-4-F>$(.'4&-'*$&)4#)-#*O$G#-'*O$(&@-//&)H

-#*O$/1>@"&4-(*O$'#F)&/$4-**F#O$&'2$*4#//&4#$(#//*8$M#F:.(14#*$

>&1$-'N-/4)&4#$4"#$-'4#)*4-4-F>$#*@#(-&//1$2F)-'0$@&'()#&4-4-*$

.)$-'$)#&(4-.'$4.$'#.@/&*>*8

!"#$ @&'()#&4-($ *4#//&4#$ (#//*$ [%7?*\$ &)#$ *@#(-&/H

-^#2$ (.''#(4-G#$ 4-**F#$ (#//*$ E-4"$ ("&)&(4#)-*4-($ *4)F(4F)#$

[D&8(%.* JK\8$ !"#1$ *#()#4#$ >F/4-@/#$ (.>@.'#'4*$ .N$ 4"#$
#R4)&(#//F/&)$ >&4)-R$ &'2$ &)#$ &(4-G&4#2$ 51$ &$ >F/4-4F2#$ .N$

N&(4.)*$-'(/F2-'0$-'N/&>>&4.)1$>#2-&4.)*O$&/(."./$&'2$-4*$

>#4&5./-4#*O$ #'2.4.R-'*O$ &'2$ (&'(#)$ (#//H2#)-G#2$ N&(4.)*8$

D&8(%.* EM+* -0#1%.0$&1* $&))(.* 5&$O* 01&#0%Q* 1.#$%"01&#0%Q* 0#7*
7(1$06*1.66)*a<P*$O&14*).1$&"#b+$!"#$&(-'&)$(#//*$&)#$/&)0#)$4"&'$
CACs and are easily identified because of the darkly stained 
zymogen granules (ZGs). The basal portion (B) of the acinar cells 
/-#*$'#R4$4.$4"#$-'4#)*4-4-&/$*@&(#$4"&4$(.'4&-'*$G#**#/*$[V\O$'#)G#*O$

&'2$(.''#(4-G#$4-**F#8$IF(/#-$[I\$E-4"$'F(/#./-$['\$&)#$-'$4"#$5&*&/$

@.)4-.'$.N$4"#$&(-'&)$(#//*8$!"#$9./0-$[9\$/-#*$&4$4"#$dF'(4-.'$.N$4"#$

5&*&/$&'2$&@-(&/$ [<\$@.)4-.'*$.N$ 4"#$(#//8$?<?*$"&G#$ /#**$ ).F0"$

#'2.@/&*>-($)#4-(F/F>$&'2$'.$*#()#4.)1$0)&'F/#*8$!"#-)$(14.@/&*>$

-*$>.)#$/-0"4/1$*4&-'#28$< *>&//$2F(4F/#$[J\$#R4#'2*$N).>$->&0#$

right to below center. This is a 1-μm-thick section of plastic-
#>5#22#2$4-**F#$@)#@&)#2$N.)$#/#(4).'$>-().*(.@1$4"&4$E&*$*4&-'#2$

E-4"$4./F-2-'#$5/F#$[>-().0)&@"$(.'4)-5F4#2$51$;&>#*$;&>-#*.'\8



DC' !"#$%&'()'*+#,#%-.%/

D&8(%.*EK+* 31&#0%*0#7*1.#$%"01&#0%*1.66)*a6"5YT"5.%*.6.1$%"#*
9&1%"8%0TOb+ ZGs, rough endoplasmic reticulum (RER), and 
nuclei are all identifiable in the acinar cells. In addition, several 
*>&//$ 2#'*#$ -'(/F*-.'*$ .N$ G&)-&5/#$ *4)F(4F)#$ &)#$ @)#*#'4$ -'$ 4"#$

(14.@/&*>$[/.E#)$ )#2$&)).E\8$!"#*#$&)#$ )#*-2F&/$5.2-#*$2#)-G#2$

N).>$2#0)&2&4-.'$.N$&(-'&)$(#//$.)0&'#//#*$51$/1*.*.>&/$#'^1>#*8$

!"#$ N.)>&4-.'$ .N$ *F("$ )#*-2F&/$ 5.2-#*$ -*$ (&//#2$ &F4.@"&01O$

and large complex membrane-bound structures reflecting this 
@).(#**$&)#$(&//#2$&F4.@"&0-($G&(F./#*8$7F("$a(#//F/&)$2#5)-*b$-*$

*.>#4->#*$#R4)F2#2$-'4.$4"#$-'4#)*4-4-F>$&*$*##'$'#&)$4"#$4.@$.N$

the field (upper red arrow). Residual bodies are also sometimes 
#R4)F2#2$-'4.$4"#$&(-'&)$/F>#'$@).G-2-'0$&$@&4"E&1$N.)$a0&)5&0#b$

2-*@.*&/$-'4.$4"#$-'4#*4-'#8$<'$&(-'&)$/F>#'$-*$-'2-(&4#2$51$&$*>&//$

5/&(:$&)).E$4"&4$/-#*$5#4E##'$4E.$?<?*$/#N4$.N$(#'4#)8$D&8(%.)*JE
&'2$JJ show acinar lumens at higher magnification. ZGs vary in 
size from about 0.5 to 1.4 μm (micrograph contributed by James 
;&>-#*.'\8

D&8(%.* Jd+* ;"(8O* .#7"T60)9&1* %.$&1(6(9* a;<;b* )O"5#*
by high-magnification electron micrograph.$ !"#$ )-5.*.>#*$
&2"#)#$ 4.$ 4"#$ (14.*./-($ *F)N&(#$ .N$ 4"#$ >#>5)&'#$ E"#)#&*$ 4"#$

(-*4#)'&/$ [/F>-'&/\$ *-2#$ -*$ 2#G.-2$ .N$ )-5.*.>#*8$<)).E*$ -'$ 4"#$

(-*4#)'&$[->&0#$/#N4i$)#2$&)).E*\$@.-'4$4.E&)2$4"#$-'4#)-.)$*-2#$.N$

4"#$#'2.@/&*>-($)#4-(F/F>8$<$N#E$)-5.*.>#*$&@@#&)$4.$5#$N)##$-'$

4"#$(14.*./$[>-().0)&@"$51$9#.)0#$%&/&2#O$(.'4)-5F4#2$51$;&>#*$

;&>-#*.'\8

D&8(%.*JE+* 3T&106*T"%$&"#)*"/*01&#0%*1.66)*0'($$&#8*$5"*01&#0%*
6(9.#)*a.6.1$%"#*9&1%"8%0TOb+$<$@.)4-.'$.N$&$?<?$N.)>*$@&)4$.N$
4"#$E&//$.N$4"#$/.E#)$/F>#'$[->&0#$)-0"4$/.E#)$(.)'#)\8$!"#$&)).E$

-'$4"-*$ /F>#'$@.-'4*$ 4.$4"#$?<?$4"&4$"&*$>F/4-@/#$>-4.(".'2)-&$

-'$ 4"#$(14.*./8$U-().G-//-$ &)#$#G-2#'4$@).4)F2-'0$ -'4.$ 4"#$ /F>#'$

N).>$5.4"$?<?$&'2$&(-'&)$(#//*8$<$*#(.'2$*>&//#)$&(-'&)$/F>#'$-*$

near the image left upper corner. ZGs are heavily stained, so it is 
'.4$@.**-5/#$4.$2-*4-'0F-*"$4"#-)$>#>5)&'#*8$_3_$-*$&/*.$#G-2#'4$

-'$4"#$&(-'&)$(#//*$[>-().0)&@"$(.'4)-5F4#2$51$;&>#*$;&>-#*.'\8

D&8(%.* JJ. Apical domain of acinar cells is filled with 
ZS9"8.#*8%0#(6.)*a.6.1$%"#*9&1%"8%0TOb+$!"#$&(-'&)$(#//*$&5F4$
&$/F>#'$'#&)$4"#$(#'4#)$.N$4"#$->&0#8$U-().G-//-$@).4)F2#$-'4.$4"#$

/F>#'8$!"#$*#(4-.'$-*$/-0"4/1$*4&-'#2$&//.E-'0$G-*F&/-^&4-.'$.N$4"#$

membrane of the ZGs. ZGs are typically about 1 μm in diameter. 
!-0"4$ dF'(4-.'*$ &)#$ @)#*#'4$ '#&)$ 4"#$ &(-'&)$ /F>#'$ [&)).E*\8$

<$>-4.(".'2)-.'$ -*$ #G-2#'4$F@@#)$ ->&0#$ /#N4$ &'2$&$ *>&//#)$.'#$

-*$ /.(&4#2$ /.E#)$ ->&0#$ /#N4$ [>-().0)&@"$ (.'4)-5F4#2$ 51$ ;&>#*$

;&>-#*.'\8



;#"3+?E'"#6'1$23+&+,E'+T'31%'4"#-/%"2' DD

D&8(%.*J`+* A$.T)*"/*ZS9"8.#*8%0#(6.*.2"1S$")&)*0$*$O.*0T&106*
9.9'%0#.* "/* $O.* 01&#0%* 1.66* 0%.* )O"5#* a$%0#)9&))&"#*<Pb+
Right of center there is a ZG with a hint of fusion of its membrane 
E-4"$4"#$/F>-'&/$(#//$>#>5)&'#$&*$&'$#&)/1$*4#@$-'$*#()#4-.'8$!.$

4"#$ /#N4$.N$ 4"-*$0)&'F/#O$ 4"#)#$ -*$ &$ a(F@b$ -'$ 4"#$(#//$ *F)N&(#$ 4"&4$

apparently marks the site of excretion of a ZG after fusion of the 
>#>5)&'#$.N$^1>.0#'$0)&'F/#$E-4"$4"#$/F>-'&/$(#//$>#>5)&'#8$

[!"#$*#()#4.)1$@).(#**$"&*$5##'$2#*()-5#2$-'$2#4&-/
Z

O$>-().0)&@"$

51$9#.)0#$%&/&2#O$(.'4)-5F4#2$51$;&>#*$;&>-#*.'\8

D&8(%.*JL+* \.S*.6.9.#$)*"/* $O.*01&#0%*1.66*T%"$.&#*)S#$O.$&1*
T0$O50S* )O"5* 0* 16").* TOS)&106* %.60$&"#)O&T* a$%0#)9&))&"#*
<Pb+ Many of the vesicles seen in the middle of the field are 
/-:#/1$ -'G./G#2$ -'$ 4"#$ 4)&'*@.)4$ .N$ '#E/1$ *1'4"#*-^#2$ @).4#-'*$

N).>$4"#$_3_$[->&0#$/#N4\$4.$4"#$9./0-$[)-0"4$.N$(#'4#)\8$<)).E*$

>&):$5F22-'0$.N$G#*-(/#*$N).>$4"#$_3_$&'2$-'2-(&4#$4"#$2-)#(4-.'$

.N$@).4#-'$4)&'*@.)4$51$4"#$G#*-(/#*$4.$4"#$9./0-$&'2$4"#'(#$4.$4"#$

formation of ZGs (image right) (micrograph contributed by James 
;&>-#*.'\8

D&8(%.*JH+* P0&#*T0#1%.0$&1*7(1$Q*O(90#*a[e<b+$!"#$/F>#'$-*$
/-'#2$51$&$*-'0/#$/&1#)$.N$(F5.-2&/$2F(4$(#//*8$!"#$4"-(:'#**$.N$4"#$

(.//&0#'.F*$2F(4$E&//$-*$->@)#**-G#$&'2$-*$@).5&5/1$&((#'4F&4#2$

5#(&F*#$4"#$/F>#'$-*$#>@41$&'2$(.//&@*#28

D&8(%.* Jc+* >#$.%6"'(60%* 7(1$Q* O(90#* a[e<b+$ !"#$ /F>#'$
-*$ /-'#2$51$&$*-'0/#$ /&1#)$.N$2F(4$(#//*8$!"#$(.//&0#'.F*$E&//$ -*$

(.'*@-(F.F*$5F4$(/#&)/1$4"-''#)$4"&'$4"&4$.N$4"#$>&-'$2F(48$I#&)$

4"#$(#'4#)$4"#)#$-*$&$*>&//#)$4"-'HE&//#2$-'4)&/.5F/&)$2F(4$d.-'-'0$

4"#$-'4#)/.5F/&)$2F(48

<#7"1%&#.*-0#1%.0)

U.*4$ -*/#4*$ [-*/#4*$ .N$ M&'0#)"&'*\$ 4"&4$ (.//#(4-G#/1$ (.>H

@)-*#$ 4"#$#'2.()-'#$@&'()#&*$&)#$ 4..$ *>&//$ 4.$5#$ *##'$51$

0).**$ #R&>-'&4-.'O$ &'2$ 4"F*$ 4"#1$ E#)#$ '.4$ 2#@-(4#2$ -'$

D&8(%.)*E_EL8$L*/#4*$G&)1$0)#&4/1$-'$*-^#i$mYC$@#)(#'4$&)#$
in the size range of 50–250 μm in diameter in humans with 
an average in the range of 100–150 μm.K$7>&//#)$-*/#4*$&)#$
2-*@#)*#2$ 4").F0".F4$ 4"#$ &(-'&)$ /.5F/#*$ &'2$ >.*4$ /&)0#)$

-*/#4*$/-#$&/.'0$4"#$>&-'$&'2$-'4#)/.5F/&)$2F(4*$.N$4"#$@&'H

()#&*8$U.*4$ -*/#4*$&)#$ *@"#)-(&/$.)$#//-@*.-2O$5F4$ 4"#1$(&'$

5#$-))#0F/&)$-'$*"&@#`*.>#4->#*$)#N/#(4-'0$4"#$@)#**F)#$.N$

&'$&2d&(#'4$*4)F(4F)#O$.N4#'$&$2F(4O$.)$/->-4&4-.'$51$&$4-**F#$

@/&'#8$7#G#)&/$)#@.)4*$@).G-2#$*F@@.)4$N.)$4"#$@)#*#'(#$.N$&$

<(4-G&4#2$%7?*$NF'(4-.'$&*$N-5).5/&*4*O$4"F*$(.'4)-5F4-'0$4.$

N-5).*-*$&**.(-&4#2$E-4"$(").'-($@&'()#&4-4-*$&'2$@&'()#&4-($

2F(4&/$&2#'.(&)(-'.>&$&*$2-*(F**#2$-'$2#4&-/$51$U#:&@.0F$

#4$&/8
DC



DB' !"#$%&'()'*+#,#%-.%/

D&8(%.* JG+* 31&#0%* $&))(.* 5&$O* 0#* &#$%06"'(60%* 7(1$(6.* &#*
1%"))Y).1$&"#Q*O(90#*T0#1%.0)*a[e<b+$I.4#$4"#$*-'0/#$/&1#)$.N$
(F5.-2&/$2F(4$(#//*$&'2$4"#$'#&)/1$(.>@/#4#$&5*#'(#$.N$(.//&0#'$

-'$ 4"#$E&//$ .N$ 4"-*$ 2F(4F/#8$?.>@&)#$ 4"-*$E-4"$D&8(%.)* EK$ &'2$
JMO$E"#)#$-'4)&/.5F/&)$2F(4F/#*$&)#$*".E'$-'$/.'0-4F2-'&/$*#(4-.'8$
!"#$/F>#'$.N$4"#$2F(4F/#$(.'4&-'*$&$@-':$0)&'F/&)$@).4#-'&(#.F*$

@)#(-@-4&4#$ N).>$@&'()#&4-($ dF-(#8$!"#$(/#&)$ *@&(#*$5#4E##'$ 4"#$

duct cells and the thin connective tissue wall of the ductule reflect 
&)4-N&(4F&/$*#@&)&4-.'$.N$4"#$(#//*$N).>$4"#$5&*#>#'4$>#>5)&'#8

D&8(%.* JM+* >#$%06"'(60%* 7(1$)Q* O(90#* T0#1%.0)* a[e<b+
<'$ -'4)&/.5F/&)$ 2F(4$ E-4"$ &$ >.2#*4$ (.//&0#'.F*$ E&//O$ ->&0#$

)-0"4O$ 5)&'("#*$ 4.$ 0-G#$ )-*#$ 4.$ &'$ -'4)&/.5F/&)$ 2F(4F/#$ 4"&4$ -'$

4F)'$5)&'("#*O$ ->&0#$ /#N4$ [&)).E\8$!"#$2F(4F/#$ -*$'#&)/1$2#G.-2$

.N$(.//&0#'$-'$-4*$E&//8$!"#$/F>#'$.N$4"#$*>&//$2F(4$&'2$2F(4F/#$

(.'4&-'*$".>.0#'.F*$@-':H*4&-'-'0$@).4#-'H)-("$@&'()#&4-($dF-(#8$

!"#)#$ -*$&$ *>&//$ -*/#4$ [*>&//$(#//*O$@&/#$(14.@/&*>\$&4$ 4"#$F@@#)$

5.)2#)O$->&0#$/#N4$[&*4#)-*:\8

D&8(%.*Ld+* [(90#*T0#1%.0)*5&$O*$O%..*&)6.$)*a[e<b+$!"-*$/.EH
@.E#)$"-*4./.0-($*#(4-.'$-//F*4)&4#*$4")##$-*/#4*$-'$4"#$5&(:0).F'2$

.N$4"#$>.)#$&5F'2&'4$&(-'&)$4-**F#$E-4"$&$*>&//$2F(4$-'$4"#$F@@#)$

->&0#$)-0"4$(.)'#)8$!"#$/&)0#$-*/#4O$->&0#$/#N4O$>&1$5#$4E.$&2d&(#'4$

-*/#4*$E-4"$&$*>&//$-*/#4$(.'N.)>-'0$4.$4"#$/.E#)$5.)2#)$.N$&$/&)0#$

).F'2$-*/#48$!E.$*>&//$.G&/$-*/#4*$&)#$/.(&4#2$->&0#$)-0"4$&4$B$&'2$

K$.c(/.(:8$!"#$ -*/#4$ (#//*$ &)#$ *>&//#)$ &'2$"&G#$@&/#)$ (14.@/&*>$

4"&'$4"#$*F)).F'2-'0$&(-'&)$(#//*8

D&8(%.* JK+* -0#1%.0$&1* )$.660$.* 1.66* &#* $O.* &#$.%)$&$&06* )T01.*
)(%%"(#7.7*'S*01&#0%*1.66)+$<'$#R4#'*-.'$.N$4"#$(#//c*$(14.@/&*>$
#R4#'2*$2.E'E&)2$5#4E##'$4E.$&(-'&)$(#//*$-'$4"#$/.E#)$@.)4-.'$

of the field. Dark inclusions in this extension are probably lipid 
2).@/#4*$ [>-().0)&@"$ (.'4)-5F4#2$ 51$ 4"#$ %&'()#&4-($ _#*#&)("$

9).F@O$ XI7=O$ <F*4)&/-&i$ E-4"$ *@#(-&/$ 4"&':*$ 4.$ J)8$ UF))&1$

e-//-'0*E.)4"\8

"-0"#)$@.@F/&4-.'$2#'*-41$.N$-*/#4*$-'$4"#$4&-/$.N$4"#$@&'()#&*$

4"&'$-'$4"#$"#&2$&'2$5.21O$&/4".F0"$.4"#)*$N-'2$'.$2-NN#)H

#'(#8
DDfDK

$ L'$&2F/4$"F>&'*O$ 4"#$'F>5#)$.N$ -*/#4*$ -*$ (&/(FH

/&4#2$4.$5#$ZCCOCCCfD$>-//-.'O$E"#)#&*$4"#)#$&)#$N&)$N#E#)$

-'$*>&//#)$&'->&/*8
DZODT

$L*/#4*$(.>@)-*#$DfB$@#)(#'4$.N$4"#$

@&'()#&*$-'$&2F/4*$.N$>.*4$>&>>&/-&'$*@#(-#*8$L'$&22-4-.'$

4.$4"#$-*/#4*O$-*./&4#2$-*/#4$(#//*$>&1$5#$N.F'2$2-*@#)*#2$-'$

4"#$&(-'&)$/.5F/#*$.)$-'$&**.(-&4-.'$E-4"$2F(4*8



;#"3+?E'"#6'1$23+&+,E'+T'31%'4"#-/%"2' D]

D&8(%.*LE+* [(90#*&)6.$*a[e<b+$!"-*$-*/#4$-*$#/.'0&4#$&'2$'#&)/1$
triangular in this cross-section. A thin fibrous septum lies along 
-4*$/.E#)$5.)2#)8$</4".F0"$>.*4$-*/#4*$&)#$.G&/$.)$).F'2$-'$().**H

*#(4-.'O$-*/#4*$G&)1$0)#&4/1$-'$*"&@#$&*$-//F*4)&4#2$"#)#8

D&8(%.*LJ+* <2"1%&#.*T0#1%.0)*5&$O*0#* &)6.$Q*9"().*T0#1%.0)*
a[e<b+$!"#$4.@$.N$&$/&)0#$-*/#4$&5F4*$&'$-'4)&/.5F/&)$2F(4$4"&4$-*$
*/-0"4/1$/#N4$.N$(#'4#)$[@".4.>-().0)&@"$51$?&4"#)-'#$?&))-#)#\8

D&8(%.*LL+* >)6.$*1.66)*)$"%.*.01O*O"%9"#.*&#*7&)$&#1$*6"10$&"#)*
a&99(#"T.%"2&70).b+$ 7#)-&/$ *#(4-.'*$ .N$ &'$ -*/#4$ "&G#$ 5##'$
->>F'.*4&-'#2$F*-'0$&'4-5.2-#*$4.$-'*F/-'$[->&0#$/#N4\O$0/F(&0.'$

[(#'4#)\O$ &'2$ *.>&4.*4&4-'$ [->&0#$ )-0"4\8$ !"#$ @)#*#'(#$ .N$ 4"#$

".)>.'#*$-*$-'2-(&4#2$51$4"#$5).E'$*4&-'8$!"#$@)#2.>-'&'(#$.N$

insulin-secreting β-cells is obvious. In the center and image right 
photos, the location of α-cells and δ-cells is primarily at the border 
of groups of β-cells (photos provided by Arief A. Suriawinata).

%".4.>-().0)&@"*$ .N$ -*/#4*$ N.//.E$ [D&8(%.)* Ld_LK\8$
7#G#)&/$ .N$ 4"#*#$ "&G#$ 5##'$ ->>F'.*4&-'#2$ F*-'0$ &'4-H

5.2-#*$ 4.$ *@#(-N-($ -*/#4$ @#@4-2#$ ".)>.'#*$ 4.$ 2#>.'*4)&4#$

various islet cell types including β-cells (insulin), α-cells 
(glucagon), δ-cells (somatostatin), and pancreatic polyH
@#@4-2#$[%%\$(#//*8$!"#$%%$(#//*$&)#$(.>>.'/1$)#0&)2#2$&*$

4"#$N.F)4"$>.*4$@)#G&/#'4$#'2.()-'#$(#//$41@#$-'$4"#$-*/#4*8$

U.*4$ %%$ (#//*$ &)#$ -'$ 4"#$ @.)4-.'$ .N$ 4"#$ @&'()#&*$ 2#)-G#2$

N).>$4"#$G#'4)&/$@&'()#&4-($&'/&0#O$4"&4$-*O$4"#$F'(-'&4#$@).H

(#**$ 4"&4$ -*$ )#@.)4#2$ 4.$(.>@)-*#$&5.F4$DC$@#)(#'4$.N$ 4"#$

@&'()#&*8
DYODS

$ L'$ 4"#$@.)4-.'$.N$ 4"#$@&'()#&*$2#)-G#2$N).>$

D&8(%.* L`+* =%&T6.* &99(#"60'.6&#8* "/* &)6.$* O"%9"#.)* )O"5)*
$O.*T%.7"9&#0#1.*"/*&#)(6&#Y).1%.$&#8*1.66)*0#7*$O.&%*7&)$&#1$*
7&)$%&'($&"#)+$!"-*$-*/#4$E&*$*4&-'#2$F*-'0$&'4-5.2-#*$4.$-'*F/-'O$
0/F(&0.'O$&'2$*.>&4.*4&4-'$4.$2#>.'*4)&4#$5#4&$(#//*$[@-':\O$&/@"&$

cells (brown), and delta cells (blue). The predominance of β-cells 
is obvious. α- and δ-cells are typically located at the periphery of 
clusters β-cells (image provided by Vincent A. Memoli and used 
E-4"$@#)>-**-.'$.N$4"#$<>#)-(&'$7.(-#41$.N$?/-'-(&/$%&4"./.01\8

4"#$2.)*&/$@&'()#&4-($&'/&0#O$4"#$>&d.)-41$.N$-*/#4$(#//*$&)#$

β-cells (75–80%), followed by α-cells (about 15%), δ-cells 
(about 5%), and very few PP cells. In the uncinate process, 
there are few α-cells and many more PP cells. Stefan et al. 
@)#*#'4$2&4&$N).>$*4F21$.N$'.'2-&5#4-($"F>&'$@&'()#&*#*$

*".E-'0$ 4"&4$ 4"#$%%$(#//*$(.>@)-*#$ZKfWK$@#)(#'4$.N$ 4"#$

G./F>#$ .N$ -*/#4*$ -'$ 4"#$ F'(-'&4#$ )#0-.'O$ 2-*@/&(-'0$>.*4$

α-cells and some β-cells.DS$ !"#*#$ -'G#*4-0&4.)*$ @).G-2#$
2&4&$-'2-(&4-'0$4"&4$%%$(#//*$&)#$4"#$*#(.'2$>.*4$@)#G&/#'4$

#'2.()-'#$(#//$41@#$.G#)&//$-'$4"#$@&'()#&*$&>.'0$4"#-)$D]$

'.'2-&5#4-($*F5d#(4*8



DK' !"#$%&'()'*+#,#%-.%/

D&8(%.* LM+* P"().* &)6.$* )$0&#.7* $"* 7.9"#)$%0$.* T0#1%.0$&1*
T"6ST.T$&7.*0#7*&#)(6&#+ Immunofluorescence using antibodies 
to insulin (green) and neuropeptide Y (NPY) that cross‐reacts 
with PP (red) (micrograph contributed by Susan Bonner‐Weir).

D&8(%.*Lc+* P"().*&)6.$*)$0&#.7*/"%*&#)(6&#*a&99(#"T.%"2&70).b+
I.4#$4"&4$F'*4&-'#2$(#//*$&)#$/.(&4#2$-'$4"#$@#)-@"#)1$.N$4"#$-*/#4$

(.))#*@.'2-'0$4.$4"#$/.(&4-.'$.N$0/F(&0.'$*4&-'-'0$-'$D&8(%.*LH
[>-().0)&@"$@).G-2#2$51$7F*&'$,.''#)H=#-)\8

D&8(%.*LH+* P"().*0#7*O(90#*&)6.$)*)$0&#.7*/"%*86(108"#*a&99(#"T.%"2&70).b+ These images show a minor species difference in the 
location of α-cells in mouse and human islets. In humans, α-cells appear within the islet, although they seem to be on the periphery of 
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mice, the islets consist of an inner core of β-cells, which 
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Inflammatory response: bioenergetics changes 
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Therapeutic aspects: maintenance of ATP provision
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Pancreatic acini enzymatic-rich fluid
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inhibition and TGF-β-induced p21 and SnoN expression 
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4.$ 4"#$ 4E.$ )#0F/&4.)1$*F5F'-4*O$ 4"#$ 4E.$(&4&/14-($ *F5F'-4*$

&)#$ )#/#&*#2$ N).>$ 4"#$ )#0F/&4.)1$ *F5F'-4*$ &'2$ 5#(.>#$

&(4-G#8
DK

$!"#$*F5*4)&4#*$.N$4"-*$:-'&*#$&)#$%BKCO$%D]BO$&'2$

@".*@"./&>5&'O$ 4".F0"$ '.'#$ .N$ 4"#>$ -*$ &$ *@#(-N-($ %e9$

*F5*4)&4#8
DTTODTY

$!"#$-'4)&(#//F/&)$/#G#/*$.N$(1(/-($9U%$&)#$

)#0F/&4#2$51$%J3$#'^1>#*O$E"-("$"12)./1^#$(1(/-($9U%$

-'4.$Zc9U%8
DTY

$L'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$N).>$0F-'#&$@-0O$

4"#$@)#*#'(#$.N$%e9$&(4-G-41$"&*$5##'$)#@.)4#28
KC

Role for guanylyl cyclase/cyclic GMP pathway in 
5*$%."*-3%2"D0%.3$"2%",,#
!"#$)./#$.N$9?P(1(/-($9U%$-'$ 4"#$)#0F/&4.)1$NF'(4-.'$.N$

@&'()#&4-($#R.()-'#$(#//*$ -*$*4-//$(.'4).G#)*-&/8$Q'#$.N$ 4"#$

TB' >1+?"2';&@%/2'"#6'7"/$"'AB,%#$"'("@@"3$#$



0E-&$-'#B-&%+3$6%2'"2'?%6$"3+/2'+T'"-$#"/'"#6'6B-3"&'TB#-3$+#' T]

N-)*4$@&@#)*$@F5/-*"#2$.'$-*./&4#2$@&'()#&4-($/.5F/#*$N).>$

0F-'#&$@-0$&'2$)&55-4$*".E#2$4"&4$(&)5&>1/("./-'#$[(&)5&H

("./\O$@&'()#.^1>-'$['.E$:'.E'$&*$??e\O$&'2$(&#)F/#-'$

&//$-'()#&*#2$4"#$/#G#/*$.N$(1(/-($9U%$E-4".F4$>.2-N1-'0$

4"#$/#G#/*$.N$(1(/-($<U%8$!"#$&F4".)*$(.'(/F2#2$4"&4$(1(/-($

9U%$-*$ 4"#$*#(.'2$>#**#'0#)$ -'G./G#2$ -'$ 4"#$@).(#**$.N$

*4->F/F*H*#()#4-.'$(.F@/-'0$-'$4"#$&(-'&)$(#//*$.N$#R.()-'#$

@&'()#&*8
DTS

$ M&4#)O$ ?&
Br

$ E&*$ *".E'$ 4.$ 5#$ &'$ ->@.)4&'4$

>#2-&4.)$ .N$ 4"#$ *4->F/F*H*#()#4-.'$ (.F@/-'0$ @).(#**8
DTW

U.)#.G#)O$ -'()#&*#2$ -'4)&(#//F/&)$ /#G#/*$ .N$ (1(/-($ 9U%$

"&*$&$/-44/#$.)$'.$#NN#(4$.'$4"#$*4->F/F*H*#()#4-.'$(.F@/-'0$

-'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8
DDODTW

$j.E#G#)O$ (1(/-($9U%$"&*$

5##'$-'G./G#2$-'$4"#$?&
Br

$#'4)1$&().**$4"#$(#//$>#>5)&'#$

4.$)#@/#'-*"$4"#$-'4)&(#//F/&)$?&
Br

$*4.)#*8
DYCODYD

!"#$ NF'(4-.'$ .N$ IQO$ 4"#$ /-0&'2$ N.)$ *./F5/#$ 9?O$ "&*$

5##'$ *4F2-#2$ -'$ 4"#$ #R.()-'#$ @&'()#&*8$ IQ$ (&'$ -'()#&*#$

#'2.0#'.F*$(1(/-($9U%$&'2$)&4$@&'()#&4-($*#()#4.)1$&(4-GH

-418
DD

$IQ$4)-00#)*$&'$-'()#&*#$-'$-'4)&(#//F/&)$?&
Br

$/#G#/*$G-&$

(1(/-($9U%$&'2$-'.*-4./$4)-*@".*@"&4#$-'$@&'()#&4-($&(-'&)$

(#//*8
DYB

$IQ$-*$/.(&/-^#2$-'$-'4)&@&'()#&4-($0&'0/-.'-($(#//*$

&'2$#NN#)#'4$'#)G#$N-5#)*
DY]

$&'2$->@/-(&4#2$-'$4"#$(.'4)./$.N$

>#*#'4#)-($(-)(F/&4-.'8
DYK

$IQ$-'"-5-4*$@&'()#&4-($#R.()-'#$

*#()#4-.'$ -'$ 2.0*
DYZ

$ &'2$ )&4*8
DYT

$IQ$@).2F(4-.'$ )#0F/&4#*$

(1(/-($9U%$ N.)>&4-.'$ &'2$?&
Br

$ -'N/FR$ -'$ )&4$ &'2$ 0F-'#&$

@-0$ -*./&4#2$ @&'()#&4-($ &(-'-8
DYY

$ ,/.(:-'0$IQ$ @).2F(4-.'$

51$("#>-(&/$-'"-5-4.)*$.N$IQ$*1'4"&*#O$I9H>.'.>#4"1/H

MH&)0-'-'#$.)$I9H'-4).HMH&)0-'-'#O$&5./-*"#2$(1(/-($9U%$

N.)>&4-.'$-'2F(#2$51$4"#$("./-'#)0-($&0.'-*4$(&)5&("./$-'$&$

2.*#H2#@#'2#'4$>&''#)8
DYY

$IQ$"&*$*".E'$4.$"&G#$&$@).4#(H

4-G#$)./#$-'$&(F4#$@&'()#&4-4-*8
DYSfDSC

!"#$NF'(4-.'*$.N$4E.$/-0&'2*$N.)$4)&'*>#>5)&'#$9?*O$

'&4)-F)#4-($@#@4-2#*O$&'2$0F&'1/-'$"&G#$&/*.$5##'$*4F2-#2$-'$

#R.()-'#$@&'()#&*8

:"3/$B/%3$-'4%43$6%2

<//$ .N$ 4"#$ 4")##$ )#(#@4.)*$ .N$ '&4)-F)#4-($ @#@4-2#*$ &)#$

#R@)#**#2$ -'$@&'()#&4-($ &(-'-O
DZK

$ &'2$5.4"$<I%$&'2$?I%$

-'()#&*#$-'4)&(#//F/&)$/#G#/*$.N$(1(/-($9U%$-'$-*./&4#2$@&'H

()#&4-($&(-'-8
DZKODSD

$j.E#G#)O$4"#$&(4-.'$.N$<I%$&'2$?I%$.'$

D&8(%.*Ed8$ [3\$A1O.90$&1*%.T%.).#$0$&"#*"/*$O.*09&#"*01&7*).W(.#1.*0#7*$O.*)$%(1$(%.*"/*'&"6"8&106*01$&,.*#0$%&(%.$&1*T.T$&7.)*
3:-Q*N:-Q*0#7*!:-+$!"#$>#>5#)*$.N$4"#$'&4)-F)#4-($@#@4-2#$N&>-/1$*"&)#$&$(.>>.'$*4)F(4F)#O$E"-("$(.'*-*4*$.N$&$DYH&>-'.H&(-2H
bonded loop bridge by intracellular disulfide bond required for the natriuretic and diuretic activity. Note the amino acids with a yellow 
(./.)$&)#$&/*.$->@.)4&'4$N.)$4"#-)$&(4-G-418$[N\$A1O.90$&1*%.T%.).#$0$&"#*"/*#0$%&(%.$&1*T.T$&7.)*%.1.T$"%)*:-;Y3*0#7*:-;YN+$!"#$
*4)F(4F)#$.N$I%_H<$&'2$I%_H,$)#(#@4.)*$@.**#**#*$ 4")##$2.>&-'*+$ 4"#$#R4)&(#//F/&)$ /-0&'2H5-'2-'0$2.>&-'O$ 4"#$ -'4)&(#//F/&)$@).4#-'$

:-'&*#H/-:#$".>./.01$2.>&-'O$&'2$4"#$9?$(&4&/14-($2.>&-'8



@&'()#&4-($*#()#4-.'$-*$'.4$>#2-&4#2$51$&'$-'()#&*#$-'$(1(/-($

9U%8$L'2##2O$<I%$&'2$?I%$-'()#&*#$@&'()#&4-($N/F-2$&'2$

@).4#-'$.F4@F4$4").F0"$4"#$I%_H?$)#(#@4.)$&(4-G&4-.'P?&
Br

)#/#&*#8
DZKODSBODS]

HB"#E&$#'"#6'B/+,B"#E&$#

L'$ )&4$ @&'()#&4-($ &(-'-O$ 0F&'1/-'$ -'()#&*#*$ (1(/-($ 9U%$

/#G#/*O$#/-(-4*$&$*>&//$&>.F'4$.N$&>1/&*#$*#()#4-.'O$&'2$&$

*>&//$?&
Br

$4)&'*-#'48
DD

$9F&'1/-'$-*$/.(&/-^#2$*@#(-N-(&//1$4.$

4"#$(#'4).&(-'&)$(#//*$&'2$@).R->&/$2F(4$(#//*$&'2$)#/#&*#2$

/F>-'&//1$-'4.$4"#$@&'()#&4-($2F(4*$5&*#2$.'$-4*$@)#*#'(#$-'$

4"#$@&'()#&4-($dF-(#8
DSK

$6F'(4-.'&/$*4F2-#*$-'$4E.$2-NN#)#'4$

"F>&'$@&'()#&4-($2F(4$(#//$/-'#*$)#G#&/#2$4"&4$0F&'1/-'$-*$

&'$ -'4)-'*-($ @&'()#&4-($ )#0F/&4.)$ .N$ ?/
H

$ (F))#'4$ &(4-G&4-.'$

-'$@&'()#&4-($2F(4$(#//*$G-&$(1(/-($9U%8$X*-'0$E"./#H(#//$

@&4("H(/&>@O$N.)*:./-'$-'()#&*#2$?/
H

$(.'2F(4&'(#$>#2-&4#2$

51$(1(/-($<U%O$E"-/#$0F&'1/-'$-'()#&*#2$?/
H

$(.'2F(4&'(#$

>#2-&4#2$51$(1(/-($9U%O$5F4$'.4$(1(/-($<U%8
DSZ

!"#$ #R-*4#'(#$.N$ 5.4"$>#>5)&'#$ &'2$ *./F5/#$9?*$ -'$

@&'()#&4-($&(-'-$*F00#*4*$4"&4$4"#)#$&)#$4E.$2-*4-'(4$*.F)(#*$

.N$ (1(/-($9U%$ /.(&4#2$ -'$ 2-NN#)#'4$ (.>@&)4>#'4*O$E"-("$

(.F/2$"&G#$2-NN#)#'4$#NN#(4*$-'$@&'()#&4-($&(-'-8

Role for guanylyl gyclase/cyclic GMP pathway in 
5*$%."*-3%2%*$%".
9F&'1/-'O$F).0F&'1/-'O$&'2$9?H?$&)#$#R@)#**#2$&4$>_I<$

&'2$@).4#-'$/#G#/*$-'$@&'()#&4-($(&'(#)$*@#(->#'*$&'2$(&'H

(#)$ (#//$ /-'#*O$ &'2$ F).0F&'1/-'$ -'"-5-4*$ @&'()#&4-($ (&'(#)$

(#//$@)./-N#)&4-.'$-'$&$(.'(#'4)&4-.'H2#@#'2#'4$>&''#)8
DST

!"#$4)&'*>#>5)&'#$(#//$*F)N&(#$)#(#@4.)$9?H?$"&*$5##'$

-2#'4-N-#2$ -'$TCfYC @#)(#'4$.N$@&'()#&4-($ (&'(#)8$<'$&'4-H

9?H?$&'4-5.21f2)F0$(.'dF0&4#$!<eHBTK$[N.)>&//1$:'.E'$

&*$UMICBTK\$-'$@&4-#'4*$E-4"$&2G&'(#2$.)$>#4&*4&4-($@&'H

()#&4-($ (&'(#)$ [I?!CBBCBYSZ\$ *".E#2$ /.E$ #NN-(&(1$ &'2O$

N.)$4"&4O$'.$NF)4"#)$(/-'-(&/$-'G#*4-0&4-.'$E&*$F'2#)4&:#'8
DSY

%e9D$ -*$ #R@)#**#2$ -'$ @&'()#&4-($ (&'(#)$ (#//*$ &'2$ -4*$

-'"-5-4.)O$ J!]O$ (&F*#*$ (14.4.R-(-41$ 4").F0"$ '#().*-*$ &'2$

-'"-5-4*$ @)./-N#)&4-.'$ &'2$ >-0)&4-.'$ .N$ @&'()#&4-($ (&'(#)$

(#//*8
DSS

:"#10#"#&106*!S16&1*:(16."$&7.)

?1(/-($ LU%O$ (1(/-($ pU%O$ (1(/-($ ?U%O$ (1(/-($ XU%O$ &'2$

(1(/-($!U%$&)#$(1(/-($'F(/#.4-2#*$E".*#$NF'(4-.'$-*$E#//$

("&)&(4#)-^#2$[D&8(%.*EJ\8$X*-'0$j%M?HU7PU7$*@#(4).>H
#4)1O$5.4"$(1(/-($?U%$&'2$(1(/-($XU%$"&G#$5##'$N.F'2$-'$

'F>#).F*$(F/4F)#2$(#//$ 41@#*$&'2$ -'$"F>&'$F)-'#8$?1(/-($

?U%$ &'2$ (1(/-($ XU%$ (.'(#'4)&4-.'*$ &)#$ )#0F/&4#2$ 51$

4"#$(#//$@)./-N#)&4-.'$*4&4F*$5#(&F*#$0).E4"$&))#*4$.N$(#//*$

)#*F/4#2$-'$@)#N#)#'4-&/$2#()#&*#$.N$(#//F/&)$(1(/-($?U%$&'2$

(1(/-($ XU%$ (.'(#'4)&4-.'*$ .G#)$ (1(/-($<U%$ &'2$ (1(/-($

9U%$(.'(#'4)&4-.'*8$%)#G-.F*$N-'2-'0*$*F00#*4$4"&4$(1(/-($

?U%$ &'2$ (1(/-($XU%$ (.F/2$ @/&1$ &$ )./#$ &*$ *#(.'2$>#*H

*#'0#)*$5#(&F*#$(1(/-($?U%$&'2$(1(/-($XU%H"12)./1^-'0$

%J3*$E#)#$N.F'2$-'$>&>>&/-&'$4-**F#*8$_#(#'4/1O$*./F5/#$

<?$"&*$*".E'$4.$5#$)#*@.'*-5/#$N.)$4"#$@).2F(4-.'$.N$(1(/-($

?U%$&'2$(1(/-($XU%$-'$j3eBW]$&'2$,DC]$(#//*$5#(&F*#$

4"#$*./F5/#$<?$-'"-5-4.)$ejY$2#()#&*#2$j?Q
]
H*4->F/&4#2$

(1(/-($ 'F(/#.4-2#$ /#G#/*$ -'$ (.'(#'4)&4-.'H2#@#'2#'4$>&'H

'#)8$6.)*:./-'O$E"-("$-*$&$*4->F/&4.)$.N$&//$4)&'*>#>5)&'#$

<?*$#R(#@4$<?WO$2.#*$'.4$&NN#(4$4"#$/#G#/*$.N$(1(/-($?U%$

&'2$(1(/-($XU%8$!"#$&F4".)*$(.'(/F2#$4"&4$*./F5/#$<?$>&1$

/-:#/1$"&G#$&$2-*4-'(4$)./#$-'$4"#$)#0F/&4-.'$.N$(1(/-($'F(/#.H

4-2#$ /#G#/*$ (.>@&)#2$ 4.$ *./F5/#$9?O$>#>5)&'#$9?O$ &'2$

>#>5)&'#$<?8
D

$ L'$ _6MT$ /F'0$ N-5).5/&*4*$ #'2.0#'.F*/1$

#R@)#**-'0$*./F5/#$9?O$IQH*4->F/&4#2$(1(/-($XU%$N.)>&H

4-.'$E&*$ *->-/&)$ 4.$ (1(/-($9U%$ N.)>&4-.'8
DSW

$ L'$ (.'4)&*4$

4.$*./F5/#$9?O$4)&'*>#>5)&'#$9?$2.#*$'.4$-'2F(#$(1(/-($

XU%$ N.)>&4-.'8
DWC

$ _#(#'4/1O$ (1(/-($ ?U%$ E&*$ N.F'2$ -'$

*#G#)&/$ >.F*#$ 4-**F#*$ -'(/F2-'0$ @&'()#&*$ &*$ &**#**#2$ 51$

j%M?HU7PU7$&'2$j%M?HU7P!Q68
DWD

D&8(%.*EE+ A1O.90$&1*%.T%.).#$0$&"#*"/*$O.*7"90&#*)$%(1$(%.*
of soluble GC (α subunit and β subunit).$ !"#$ 'F>5#)$ .N$
&>-'.$ &(-2$ )#*-2F#*$ -*$ )#@.)4#2$ .'$ 4"#$ *-2#$ .N$ #&("$ *4)F(4F)#8$

Modification sites and domains are represented with different 
(./.)8$ 3&("$ *./F5/#$ 9?$ *F5F'-4$ (.'*-*4*$ .N$ N.F)$ 2.>&-'*+$ &$

IH4#)>-'&/$ "#>#H'-4)-($ .R-2#$ .R10#'$ [jHIQp\$ 2.>&-'$ [&/*.$

(&//#2$&$7QIQ$2.>&-'\i$&$(#'4)&/$%#)H<_I!H7->
DDK

$2.>&-'i$&$

(.-/#2H(.-/$ 2.>&-'i$ &'2$ &$?H4#)>-'&/$ (&4&/14-($ (1(/&*#$ 2.>&-'8$

3''%.,&0$&"#)g$%$[@".*@".)1/&4-.'$*-4#\i$7$[*#)-'#\i$!$[4")#.'-'#\i$
k$ [41).*-'#\$ [2&4&$ .54&-'#2$ N).>$ %".*@".7-4#%/F*\8!"#$ %<7$

2.>&-'$ >#2-&4#*$ @).4#-'f@).4#-'$ -'4#)&(4-.'*$ &'2$ "&G#$ .N4#'$

been found to bind heme, a flavin, or a nucleotide.DTB$!"#$(.-/#2H
(.-/$2.>&-'$&@@#&)*$4.$5#$F'-gF#$4.$*./F5/#$9?8

DT]

$!"#$NF'(4-.'*$

.N$%<7$&'2$(.-/#2H(.-/$2.>&-'*$&)#$*4-//$F':'.E'8$!"#$(&4&/14-($

2.>&-'$ -*$ /.(&/-^#2$ &4$ 4"#$ ?H4#)>-'&/$ KTYfTWC$ &'2$ KDKfTDW$

residues of the α1 and β1 subunits, respectively.DTK$!"#$(&4&/14-($
2.>&-'*$>F*4$N.)>$&$"#4#).2->#)$N.)$(1(/-($9U%$*1'4"#*-*$&'2$

-'$4"#$NF//H/#'04"$@).4#-'8
DT] The C-terminal regions of the α1 and 

β1 subunits are highly homologous to the particulate GC and AC 
(&4&/14-($2.>&-'*8

DT]

$7./F5/#$9?$5-'2*$'-4)-($.R-2#$[IQ\O$E"-("$

-*$ -4*$ @)->&)1$ &(4-G&4.)O
DTZ

$ &'2$ (&'$ &/*.$ 5#$ &(4-G&4#2$ 51$ (&)5.'$

>.'.R-2#O$5F4$'.4$.R10#'8
DT]

$IQ$-*$&$0&*#.F*$*#(.'2$>#**#'0#)$

>./#(F/#$*1'4"#*-^#2$N).>$MH&)0-'-'#$&'2$.R10#'$51$4"#$#'^1>#$

IQ$*1'4"&*#8$IQ$5-'2*$4.$4"#$"#>#$(.N&(4.)$.N$*./F5/#$9?8$!"#$

5-'2-'0$.N$IQ$4.$*./F5/#$9?$/#&2*$4.$&'$-'()#&*#$-'$(1(/-($9U%8

TK' >1+?"2';&@%/2'"#6'7"/$"'AB,%#$"'("@@"3$#$



0E-&$-'#B-&%+3$6%2'"2'?%6$"3+/2'+T'"-$#"/'"#6'6B-3"&'TB#-3$+#' TZ

X'/-:#$(1(/-($?U%$&'2$(1(/-($XU%O$(1(/-($!U%O$(1(/-($

LU%O$&'2$(1(/-($pU%$/#G#/*$&)#$G#)1$/.E$4.$5#$2#4#(4&5/#$

-'$ (F/4F)#2$ (#//$ /-'#*8
DWC

$ ?1(/-($ LU%$ /#G#/*$ -'()#&*#$ -'$ &$

"1@.R-($#'G-).'>#'4$@).5&5/1$&*$&$)#*F/4$.N$<!%$2#&>-'&H

4-.'O$E"-("$5#(.>#*$L!%O$&'2$51$*./F5/#$9?$&(4-G-41O$L!%$

5#(.>#*$(1(/-($LU%8
D

I.'(&'.'-(&/$(1(/-($'F(/#.4-2#*$"&G#$5##'$*4F2-#2$*.$

N&)$ -'$(&)2-.G&*(F/&)$*1*4#>O$(#'4)&/$'#)G.F*$*1*4#>O$&'2$

)#@).2F(4-G#$*1*4#>8$<$2#*()-@4-.'$.N$4"#-)$)./#*$-'$4"#$)#0H

F/&4-.'$.N$ 4"#*#$ *1*4#>$(&'$5#$ N.F'2$ -'$ )#N#)#'(#$
DZY

8$!.$

4"#$5#*4$.N$.F)$:'.E/#20#O$&4$ 4"#$@)#*#'4$4"#)#$-*$'.$2&4&$

&G&-/&5/#$N.)$4"#$)./#$.N$'.'(&'.'-(&/$(1(/-($'F(/#.4-2#*$-'$

4"#$2-0#*4-G#$*1*4#>8

;./.%.#1.)
$ D8$ 7#-N#)4$_O$7("'#-2#)$3jO$,&")#$j8$6).>$(&'.'-(&/$4.$'.'H

(&'.'-(&/$(1(/-($'F(/#.4-2#*$&*$*#(.'2$>#**#'0#)*+$@"&)>&H

(./.0-(&/$->@/-(&4-.'*8$%"&)>&(./$!"#)$BCDZi$DKS+DZKfDSK8

 2. Bruice PY. The chemistry of the nucleic acids. In: Zalesky J, 
#28$Q)0&'-($("#>-*4)18$Y4"$#28$I#E$k.):$?-41O$Ik+$%#&)*.'$

32F(&4-.'O$L'(8O$BCDZ+DDZZfDDSD8

$ ]8$ 74##05.)'$ ?O$ M-4G-'$ !IO$ M#G-'$ M_O$ ,F(:$ ;O$ =F$ j8$

,-(&)5.'&4#$&(4-G&4-.'$.N$&2#'1/1/$(1(/&*#$G-&$@).>.4-.'$.N$

(&4&/14-($&(4-G#$*-4#$(/.*F)#$&'2$>#4&/$)#()F-4>#'48$I&4$74)F(4$

U./$,-./$BCCZi$DB+]Bf]Y8

$ K8$ %-#)(#$eMO$%)#>.'4$_!O$M#N:.E-4^$_;8$7#G#'H4)&'*>#>5)&'#$

)#(#@4.)*8$I&4$_#G$U./$?#//$,-./$BCCBi$]+T]WfTZC8

$ Z8$ M-'2#)$U3O$9-/>&'$<98$9$@).4#-'*8$7(-$<>$DWWBi$BTY+ZTf

TDO$TKfZZ8

$ T8$ UF)&2$68$7"&44F(:$M#(4F)#8$I-4)-($.R-2#$&'2$(1(/-($9U%$-'$

(#//$ *-0'&/-'0$&'2$2)F0$2#G#/.@>#'48$I$3'0/$;$U#2$BCCTi$

]ZZ+BCC]fBCDD8

 7. Zippin JH, Levin LR, Buck J. CO
B
Pj?Q

]
H)#*@.'*-G#$*./FH

5/#$&2#'1/1/$(1(/&*#$&*$&$@F4&4-G#$>#4&5./-($*#'*.)8$!)#'2*$

3'2.()-'./$U#4&5$BCCDi$DB+]TTf]YC8

$ S8$ e.#*/-'0$JO$ 6)-#5#$<8$ 7./F5/#$ 0F&'1/1/$ (1(/&*#+$ *4)F(4F)#$

&'2$ )#0F/&4-.'8$ _#G$ %"1*-./$ ,-.("#>$ %"&)>&(./$ DWWWi$

D]Z+KDfTZ8

$ W8$ 74##05.)'$?8$74)F(4F)#O$>#("&'-*>O$&'2$)#0F/&4-.'$.N$*./FH

5/#$&2#'1/1/$(1(/&*#*`*->-/&)-4-#*$&'2$2-NN#)#'(#*$4.$4)&'*H

>#>5)&'#$&2#'1/1/$(1(/&*#*8$,-.("->$,-.@"1*$<(4&$BCDKi$

DSKB+BZ]ZfBZKY8

DC8$ X/)-("$?JO$B'2O$j./4>&''$UO$U-//#)$M;8$7#()#4-'$&'2$G&*.H

&(4-G#$ -'4#*4-'&/$ @#@4-2#$ )#(#@4.)*+$ >#>5#)*$ .N$ &$ F'-gF#$

D&8(%.*EJ8$ 7("#>&4-($)#@)#*#'4&4-.'$.N$(1(/-($@F)-'#$[(1(/-($<U%O$(1(/-($9U%O$(1(/-($LU%O$&'2$(1(/-($pU%\$&'2$@1)->-2-'#$[(1(/-($
?U%O$(1(/-($XU%O$&'2$(1(/-($!U%\$'F(/#.4-2#*8



N&>-/1$ .N$ 9$ @).4#-'H(.F@/#2$ )#(#@4.)*8$ 9&*4).#'4#)./.01$

DWWSi$DDK+]SBf]WY8

DD8$ k.*"-2&$jO$!*F'.2&$kO$QE1&'0$?8$3NN#(4$.N$F'(.F@/-'0$IQP

(9U%$ @&4"E&1*$ .'$ (&)5&("./H$ &'2$ ??eH*4->F/&4#2$ ?&
Br

#'4)1$&'2$&>1/&*#$*#()#4-.'$N).>$4"#$)&4$@&'()#&*8$%N/F0#)*$

<)("$DWWYi$K]K+BZf]Y8

DB8$ e./.2#(-:$!_O$7"F0)F#$?<O$!").E#)$3?O$M#G-'$M_O$,F(:$;O$

9.)#/-(:$678$<(4-G&4-.'$.N$*./F5/#$&2#'1/1/$(1(/&*#$@).4#(4*$

&0&-'*4$ *#()#4&0.0F#$ *4->F/&4#2$ ^1>.0#'$ &(4-G&4-.'$ -'$ )&4$

@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$%M.7$Q'#$BCDBi$Y+#KD]BC8

13. Taylor SS, Zhang P, Steichen JM, Keshwani MM, Kornev 
<%8$ %e<+$ /#**.'*$ /#&)'#2$ &N4#)$ 4E#'41$ 1#&)*8$ ,-.("->$

,-.@"1*$<(4&$BCD]i$DS]K+DBYDfDBYS8

DK8$ j.N>&''$6O$,#)'"&)2$JO$MF:.E*:-$_O$=#-'>#-*4#)$%8$(9U%$

)#0F/&4#2$ @).4#-'$ :-'&*#*$ [(9e\8$ j&'25$ 3R@$ %"&)>&(./$

BCCW+$D]YfDTB8

15. de Rooij J, Zwartkruis FJ, Verheijen MH, Cool RH, Nijman 
7UO$=-44-'0".N#)$<O$,.*$;M8$3@&($-*$&$_&@D$0F&'-'#H'F(/#H

.4-2#H#R("&'0#$ N&(4.)$ 2-)#(4/1$ &(4-G&4#2$ 51$ (1(/-($ <U%8$

I&4F)#$DWWSi$]WT+KYKfKYY8

DT8$ 9).5/#E*:-$93O$k.*"-2&$UO$,)&0&2.$U;O$3)'*4$7<O$M#1:&>$

;O$=-//-&>*$;<8$%F)-N-(&4-.'$&'2$("&)&(4#)-^&4-.'$.N$&$'.G#/$

@"1*-./.0-(&/$*F5*4)&4#$N.)$(&/(-'#F)-'$-'$>&>>&/-&'$(#//*8$;$

,-./$?"#>$DWWSi$BY]+BBY]SfBBYKK8

DY8$ e&F@@$X,O$7#-N#)4$_8$?1(/-($'F(/#.4-2#H0&4#2$-.'$("&''#/*8$

%"1*-./$_#G$BCCBi$SB+YTWfSBK8

DS8$ ?.'4-$UO$,#&G.$ ;8$,-.("#>-*4)1$ &'2$ @"1*-./.01$ .N$ (1(/-($

'F(/#.4-2#$ @".*@".2-#*4#)&*#*+$ #**#'4-&/$ (.>@.'#'4*$ -'$

(1(/-($ 'F(/#.4-2#$ *-0'&/-'08$ <''F$ _#G$ ,-.("#>$ BCCYi$

YT+KSDfZDD8

DW8$ !&'0$ =;O$ 9-/>&'$ <98$ <2#'1/1/$ (1(/&*#*8$ ?#//$ DWWBi$

YC+STWfSYB8

BC8$ %)#>.'4$_!O$U&4*F.:&$ LO$U&44#-$U9O$%.F-//#$kO$J#N#)$IO$

j&'.F'#$ ;8$ L2#'4-N-(&4-.'$ &'2$ ("&)&(4#)-^&4-.'$.N$ &$E-2#/1$

#R@)#**#2$ N.)>$ .N$ &2#'1/1/$ (1(/&*#8$ ;$ ,-./$ ?"#>$ DWWTi$

BYD+D]WCCfD]WCY8

BD8$ ?..@#)$JUO$U.'*$IO$e&)@#'$;=8$<2#'1/1/$(1(/&*#*$&'2$4"#$

-'4#)&(4-.'$ 5#4E##'$ (&/(-F>$ &'2$ (<U%$ *-0'&//-'08$I&4F)#$

DWWZi$]YK+KBDfKBK8

22. Yan SZ, Huang ZH, Shaw RS, Tang WJ. The conserved 
&*@&)&0-'#$&'2$&)0-'-'#$&)#$#**#'4-&/$N.)$(&4&/1*-*$.N$>&>>&H

/-&'$&2#'1/1/$(1(/&*#8$;$,-./$?"#>$DWWYi$BYB+DB]KBfDB]KW8

B]8$ e)F@-'*:-$ ;O$?.F**#'$6O$,&:&/1&)$j<O$!&'0$=;O$6#-'*4#-'$

%9O$Q)4"$eO$7/&F0"4#)$?O$_##2$__O$9-/>&'$<98$<2#'1/1/$

(1(/&*#$ &>-'.$ &(-2$ *#gF#'(#+$ @.**-5/#$ ("&''#/H$ .)$ 4)&'*H

@.)4#)H/-:#$*4)F(4F)#8$7(-#'(#$DWSWi$BKK+DZZSfDZTK8

24. Zhang G, Liu Y, Ruoho AE, Hurley JH. Structure of the adeH
'1/1/$(1(/&*#$(&4&/14-($(.)#8$I&4F)#$DWWYi$]ST+BKYfBZ]8

BZ8$ 6#-'*4#-'$ %9O$ 7(")&2#)$ e<O$ ,&:&/1&)$ j<O$ !&'0$ =;O$

e)F@-'*:-$;O$9-/>&'$<9O$_##2$__8$U./#(F/&)$(/.'-'0$&'2$

("&)&(4#)-^&4-.'$ .N$ &$ ?&
Br

P(&/>.2F/-'H-'*#'*-4-G#$ &2#'1H

/1/$(1(/&*#$N).>$)&4$5)&-'8$%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$<$DWWDi$

SS+DCDY]fDCDYY8

BT8$ p-#$!O$?"#'$UO$=#-'*4#-'$M78$%&'()#&*H*@#(-N-($9
*
α defiH

ciency has divergent effects on pancreatic α- and β-cell proH
/-N#)&4-.'8$;$3'2.()-'./$BCDCi$BCT+BTDfBTW8

BY8$ 7&2&'&$_O$J#**&F#)$?=!8$%"1*-./.0-(&/$)./#*$N.)$9$@).4#-'H

)#0F/&4#2$&2#'1/1/$(1(/&*#$-*.N.)>*+$-'*-0"4*$N).>$:'.(:.F4$

&'2$.G#)#R@)#**-.'$*4F2-#*8$I#F).*-0'&/*$BCCWi$DY+ZfBB8

BS8$ 7-'0"$ %O$ <*&2&$ LO$ QE/-&$ <O$ ?.//-'*$ !;O$ !".>@*.'$ ;?8$

7.>&4.*4&4-'$ -'"-5-4*$ VL%H*4->F/&4#2$ &>1/&*#$ )#/#&*#$

N).>$ @#)-NF*#2$ 0F-'#&$ @-0$ @&'()#&4-($ &(-'-8$<>$ ;$ %"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSSi$BZK+9BDYf9BB]8

BW8$ U&4*F*"-4&$eO$Q:&5&1&*"-$kO$j&*#0&E&$jO$e.-2#$UO$e-2.$

kO$ Q:F4&'-$ !O$ 7F0->.4.$kO$ e&*F0&$U8$ L'$ G-4).$ -'"-5-4.)1$

#NN#(4$.N$*.>&4.*4&4-'$.'$*#()#4-'$&(4-.'$-'$#R.()-'#$@&'()#&*$

.N$)&4*8$9&*4).#'4#)./.01$DWW]i$DCK+DDKTfDDZB8

]C8$ 7&55&4-'-$U3O$Jc</#(1$MO$M#'4^$7LO$!&'0$!O$=-//-&>*$;<8$

<2#'1/1/$ (1(/&*#$ T$ >#2-&4#*$ 4"#$ &(4-.'$ .N$ (1(/-($ <U%H

2#@#'2#'4$*#()#4&0.0F#*$-'$>.F*#$@&'()#&4-($#R.()-'#$(#//*$

G-&$ @).4#-'$ :-'&*#$<$ @&4"E&1$ &(4-G&4-.'8$ ;$ %"1*-./$ BCD]i$

ZWD+]TW]f]YCY8

]D8 J#N#)$ IO$ ,#*4H,#/@.>>#$ UO$ j&'.F'#$ ;8$ !-**F#$ *@#(-H

N-(-41$ &'2$ @"1*-./.0-(&/$ )#/#G&'(#$ .N$ G&)-.F*$ -*.N.)>*$

.N$ &2#'1/1/$ (1(/&*#8$<>$ ;$ %"1*-./$ _#'&/$ %"1*-./$ BCCCi$

BYW+6KCCfKDT8

]B8$ I#/*.'$3;O$j#//#GF.$eO$k.*"->F)&$UO$!&5&:.NN$,8$34"&'./H

-'2F(#2$@".*@".)1/&4-.'$&'2$@.4#'4-&4-.'$.N$4"#$&(4-G-41$.N$

41@#$ Y$ &2#'1/1/$ (1(/&*#8$ L'G./G#>#'4$ .N$ @).4#-'$ :-'&*#$ ?$

2#/4&8$;$,-./$?"#>$BCC]i$BYS+KZZBfKZTC8

]]8$ =-//.F0"51$JO$?..@#)$JU8$Q)0&'-^&4-.'$&'2$?&
Br

$)#0F/&H

4-.'$.N$ &2#'1/1/$ (1(/&*#*$ -'$ (<U%$>-().2.>&-'*8$%"1*-./$

_#G$BCCYi$SY+WTZfDCDC8

]K8$ ,F(:$ ;O$ 7-'(/&-)$ UMO$ 7("&@&/$ MO$ ?&''$ U;O$ M#G-'$ M_8$

?14.*./-($ &2#'1/1/$ (1(/&*#$ 2#N-'#*$ &$ F'-gF#$ *-0'&/-'0$$

>./#(F/#$ -'$ >&>>&/*8$ %).($ I&4/$<(&2$ 7(-$ X$ 7$<$ DWWWi$

WT+YWfSK8

]Z8$ ?"#'$ kO$ j&))1$<O$ M-$ ;O$ 7>-4$ U;O$ ,&-$ pO$ U&0'F**.'$ _O$

%-#).'-$;%O$=#'0$9O$L1#'0&)$_8$<2#'1/1/$(1(/&*#$T$-*$*#/#(H

4-G#/1$ )#0F/&4#2$ 51$ @).4#-'$ :-'&*#$<$ @".*@".)1/&4-.'$ -'$ &$

region involved in Gα
*
$*4->F/&4-.'8$%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$

<$DWWYi$WK+DKDCCfDKDCK8

]T8$ e/#-'5.#/4-'0$ 7O$ J-&^$ <O$ U.'-.4$ 7O$ G&'$ 2#'$ j#FG#/$ ;O$

=#1&'2$UO$M#G-'$M_O$,F(:$;O$74##05.)'$?8$?)1*4&/$*4)F(H

4F)#*$.N$"F>&'$*./F5/#$&2#'1/1/$(1(/&*#$)#G#&/$>#("&'-*>*$

.N$(&4&/1*-*$&'2$.N$ -4*$&(4-G&4-.'$ 4").F0"$5-(&)5.'&4#8$%).($

I&4/$<(&2$7(-$X$7$<$BCDKi$DDD+]YBYf]Y]B8

37. Zippin JH, Chen Y, Nahirney P, Kamenetsky M, Wuttke MS, 
6-*(">&'$J<O$M#G-'$M_O$,F(:$;8$?.>@&)4>#'4&/-^&4-.'$.N$

5-(&)5.'&4#H*#'*-4-G#$&2#'1/1/$ (1(/&*#$ -'$2-*4-'(4$ *-0'&/-'0$

>-().2.>&-'*8$6<73,$;$BCC]i$DY+SBfSK8

]S8$ I&0&4"-"&//-$I7O$?&*4#//&'.*$;<O$7"-$?O$,##*#441$kO$_#1^#)$

UMO$?&@)-./-$_O$?"#'$pO$=&/*"$<;O$7:&/&$U?O$U.*#*$jMO$

U#)("&'4$I,8$7-0'&/$4)&'*2F(#)$&'2$&(4-G&4.)$.N$4)&'*()-@H

4-.'$]O$>#2-&4#2$)#>.2#/-'0$.N$4"#$4F>.)$>-().#'G-).'>#'4$

)#*F/4*$-'$#'"&'(#2$4F>.)$2)F0$2#/-G#)1$-'$&$>.F*#$>.2#/$.N$

@&'()#&4-($(&'(#)8$9&*4).#'4#)./.01$BCDZi$DKW+DW]BfDWK]8

]W8$ =#5#)$L!O$9-//-/&'2$9MO$j&)>&'$;9O$%#4#):.N*:1$<8$?)1*4&/$

*4)F(4F)#$.N$&$(1(/-($<U%H-'2#@#'2#'4$>F4&'4$.N$(&4&5./-4#$

0#'#$&(4-G&4.)$@).4#-'8$;$,-./$?"#>$DWSYi$BTB+ZT]CfZT]T8

KC8$ ;#'*#'$ _!O$ 9&)2'#)$ ;J8$ ?1(/-($ 'F(/#.4-2#H2#@#'2#'4$ @).H

4#-'$:-'&*#$&(4-G-41$-'$&(-'&)$(#//*$N).>$0F-'#&$@-0$@&'()#&*8$

9&*4).#'4#)./.01$DWYSi$YZ+SCTfSDT8

KD8$ ,F)'"&>$ J,O$ =-//-&>*$ ;<8$ <(4-G&4-.'$ .N$ @).4#-'$ :-'&*#$

&(4-G-41$ -'$ @&'()#&4-($ &(-'-$ 51$ (&/(-F>$ &'2$ (<U%8$<>$ ;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSKi$BKT+9ZCCf9ZCS8

KB8$ ,F)'"&>$ J,O$ 7F'0$ ?eO$ UF'.E-4^$ %O$ =-//-&>*$ ;<8$

_#0F/&4-.'$.N$@).4#-'$@".*@".)1/&4-.'$-'$@&'()#&4-($&(-'-$51$

TT' >1+?"2';&@%/2'"#6'7"/$"'AB,%#$"'("@@"3$#$



0E-&$-'#B-&%+3$6%2'"2'?%6$"3+/2'+T'"-$#"/'"#6'6B-3"&'TB#-3$+#' TY

(1(/-($<U%H>#2-&4#2$*#()#4&0.0F#*+$-'4#)&(4-.'$E-4"$(&)5&H

>1/("./-'#8$,-.("->$,-.@"1*$<(4&$DWSSi$WTW+]]f]W8

K]8$ 7&55&4-'-$U3O$?"#'$pO$3)'*4$7<O$=-//-&>*$;<8$_&@D$&(4-G&H

4-.'$@/&1*$&$)#0F/&4.)1$)./#$-'$@&'()#&4-($&>1/&*#$*#()#4-.'8$

;$,-./$?"#>$BCCSi$BS]+B]SSKfB]SWK8

KK8$ 9)F'E&/2$,O$V&'2..)#'$;O$9#)0$UO$<".>&&$eO$jF'0#)$<O$

,#)("4./2$ 7O$<:5&)#-&'$ 7O$ 7("&4#'$ 7O$ e'.//#$ %O$ 32E&)2*$

J_O$Q@2#'&::#)$9O$e)F0#)$<8$71*4#>-($&5/&4-.'$.N$UU%HW$

4)-00#)*$-'G&*-G#$0).E4"$&'2$>#4&*4&*-*$.N$@&'()#&4-($(&'(#)$

G-&$2#)#0F/&4-.'$.N$LMT$#R@)#**-.'$-'$4"#$5.'#$>&)).E8$U./$

?&'(#)$_#*$BCDTi$DK+DDKYfDDZS8

KZ8$ <)0#'4$,3O$9)&1$U<O$74#E&)2$U?O$?&*#$_U8$?#//$@"1*-H

./.01$.N$@&'()#&4-($2F(4*8$ L'+$ ;."'*.'$M_O$#28$%"1*-./.01$

.N$ 4"#$0&*4).-'4#*4-'&/$ 4)&(48$V./F>#$B8$Z4"$#28$<>*4#)2&>O$

X7<+$3/*#G-#)$L'(8O$BCDB+D]WWfDKB]8

KT8$ ?"&'*.'$UO$7(#))-$ LO$ 7F4#)$78$J#N#(4-G#$ )#0F/&4-.'$.N$ 0&@$

dF'(4-.'&/$(.F@/-'0$-'$(1*4-($N-5).*-*$@&'()#&4-($2F(4$(#//*8$;$

?/-'$L'G#*4$DWWWi$DC]+DTYYfDTSK8

KY8$ M#,#&F$<%O$ kF/#$ JLO$ 9).5/#E*:-$ 93O$ 7'#12$ ;8$ <0.'-*4H

2#@#'2#'4$ @".*@".)1/&4-.'$ .N$ 4"#$ -'.*-4./$ DOKOZH4)-*@".*H

@"&4#$ )#(#@4.)+$ &$ @.**-5/#$ >#("&'-*>$ N.)$ &0.'-*4H*@#(-N-($

(&/(-F>$.*(-//&4-.'*$-'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$;$9#'$%"1*-./$

DWWWi$DD]+SZDfSYB8

KS8 74)&F5$ 7VO$ 9-.G&''F((-$ J_O$ ,)F(#$ ;LO$ kF/#$ JL8$ < )./#$

N.)$@".*@".)1/&4-.'$.N$ -'.*-4./$DOKOZH4)-*@".*@"&4#$ )#(#@H

4.)*$ -'$ 2#N-'-'0$ (&/(-F>$ *-0'&/*$ -'2F(#2$ 51$ @#@4-2#$

&0.'-*4*$ -'$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//*8$ ;$ ,-./$ ?"#>$ BCCBi$

BYY+]DWKWf]DWZT8

KW8$ 9-.G&''F((-$J_O$9).5/#E*:-$93O$7'#12$;O$kF/#$JL8$!&)0#4#2$

@".*@".)1/&4-.'$ .N$ -'.*-4./$ DOKOZH4)-*@".*@"&4#$ )#(#@4.)*$

*#/#(4-G#/1$-'"-5-4*$/.(&/-^#2$?&
Br

$)#/#&*#$&'2$*"&@#*$.*(-//&H

4.)1$?&
Br

$*-0'&/*8$;$,-./$?"#>$BCCCi$BYZ+]]YCKf]]YDD8

ZC8$ ?&/#d.$<LO$!&*:#'$e8$!&)0#4-'0$@).4#-'H@).4#-'$-'4#)&(4-.'*$

-'$ (.>@/#R#*$ .)0&'-^#2$ 51$ <$ :-'&*#$ &'(".)-'0$ @).4#-'*8$

6).'4$%"&)>&(./$BCDZi$T+DWB8

ZD8$ eF)-"&)&$eO$I&:&'-*"-$I8$ _#0F/&4-.'$ .N$I&OeH<!%&*#$ 51$

(<U%H2#@#'2#'4$ @).4#-'$ :-'&*#$ &'(".)#2$ .'$ >#>5)&'#$

G-&$<H:-'&*#$&'(".)-'0$@).4#-'$ *F541@#O$<e<%HDZCO$ -'$ )&4$

@&).4-2$0/&'28$<''$I$k$<(&2$7(-$BCC]i$WST+T]TfT]S8

ZB8$ 7&-'.$ !O$ =&4*.'$ 3M8$ L'"-5-4-.'$ .N$ *#)-'#P4")#.'-'#$ @".*H

@"&4&*#$#'"&'(#*$&)&("-2.'-($&(-2H-'2F(#2$z?&
Br

{
-
$G-&$@).H

4#-'$:-'&*#$<8$<>$;$%"1*-./$?#//$%"1*-./$BCCWi$BWT+?SSf?WT8

53. Zaccolo M, Movsesian MA. cAMP and cGMP signalH
-'0$ ().**H4&/:+$ )./#$ .N$ @".*@".2-#*4#)&*#*$ &'2$ ->@/-H

(&4-.'*$ N.)$ (&)2-&($ @&4".@"1*-./.018$ ?-)($ _#*$ BCCYi$

DCC+DZTWfDZYS8

ZK8$ X#'.$jO$7"-5&*&:-$!O$ LE&'&0&$!O$!&:&"&*"-$eO$k.:.1&>&$

kO$M-F$MUO$k.:.-$IO$Q^&:-$IO$U&4*F:F)&$7O$k&'.$jO$7#-'.$

78$?"&)&(4#)-^&4-.'$.N$ 4"#$0#'#$3%<?B+$*4)F(4F)#O$(").>.H

*.>&/$ /.(&/-^&4-.'O$ 4-**F#$ #R@)#**-.'O$ &'2$ -2#'4-N-(&4-.'$ .N$

4"#$/-G#)H*@#(-N-($-*.N.)>8$9#'.>-(*$BCCDi$YS+WDfWS8

ZZ8$ ,.*$;M8$3@&($@).4#-'*+$>F/4-H@F)@.*#$(<U%$4&)0#4*8$!)#'2*$

,-.("#>$7(-$BCCTi$]D+TSCfTST8

ZT8$ 9/.#)-("$ UO$ ,.*$ ;M8$ 3@&(+$ 2#N-'-'0$ &$ '#E$ >#("&'-*>$

N.)$ (<U%$ &(4-.'8$ <''F$ _#G$ %"&)>&(./$ !.R-(./$ BCDCi$

ZC+]ZZf]YZ8

ZY8$ j./^$99O$e&'0$9O$j&)5#(:$UO$_.#$U=O$?"#@F)'1$Q98$

?#//$ @"1*-./.01$ .N$ (<U%$ *#'*.)$ 3@&(8$ ;$ %"1*-./$ BCCTi$

ZYY+ZfDZ8

58. Chen H, Wild C, Zhou X, Ye N, Cheng X, Zhou J. Recent 
&2G&'(#*$ -'$ 4"#$ 2-*(.G#)1$ .N$ *>&//$ >./#(F/#*$ 4&)0#4-'0$

#R("&'0#$ @).4#-'*$ 2-)#(4/1$ &(4-G&4#2$ 51$ (<U%$ [3%<?\8$ ;$

U#2$?"#>$BCDKi$ZY+]TZDf]TTZ8

59. Chaudhuri A, Husain SZ, Kolodecik TR, Grant WM, Gorelick 
678$?1(/-($<U%H2#@#'2#'4$@).4#-'$:-'&*#$&'2$3@&($>#2-H

&4#$(1(/-($<U%$)#*@.'*#*$-'$@&'()#&4-($&(-'-8$<>$;$%"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCCYi$BWB+9DKC]f9DKDC8

TC8$ ?"#'$pO$=&/:#)$<eO$ 74)&"/#)$ ;_O$ 7->.'$ 37O$ !.>&'-(#:H

V./:$7MO$I#/*.'$,,O$jF)/#1$U?O$3)'*4$7<O$=-//-&>*$;<O$

<'2)#E*$%?8$Q)0&'#//&)$@).4#.>-(*+$&'&/1*-*$.N$@&'()#&4-($

^1>.0#'$ 0)&'F/#$>#>5)&'#*8$U./$ ?#//$ %).4#.>-(*$ BCCTi$

Z+]CTf]DB8

TD8$ e&'0$ 9O$ ;.*#@"$ ;=O$ ?"#@F)'1$ Q9O$U.'&(.$UO$="##/#)$

U,O$ ,.*$ ;MO$ 7("E#2#$ 6O$ 9#'-#*#)$ j9O$ j./^$ 998$ 3@&(H

*#/#(4-G#$ (<U%$ &'&/.0$ SH@?%!HBcHQHU#H(<U%$ &*$ &$

*4->F/F*$ N.)$ ?&
Br

H-'2F(#2$ ?&
Br

$ )#/#&*#$ &'2$ #R.(14.*-*$ -'$

pancreatic β-cells. J Biol Chem 2003; 278:8279–8285.
TB8$ Q^&:-$ IO$ 7"-5&*&:-$ !O$ e&*"->&$kO$ U-:-$ !O$ !&:&"&*"-$ eO$

X#'.$jO$7F'&0&$kO$k&'.$jO$U&4*FF)&$kO$LE&'&0&$!O$!&:&-$

kO$7#-'.$78$(<U%H936LL$-*$&$2-)#(4$4&)0#4$.N$(<U%$-'$)#0FH

/&4#2$#R.(14.*-*8$I&4$?#//$,-./$BCCCi$B+SCZfSDD8

T]8$ 7#-'.$7O$7"-5&*&:-$!8$%e<H2#@#'2#'4$&'2$%e<H-'2#@#'2#'4$

@&4"E&1*$N.)$(<U%H)#0F/&4#2$#R.(14.*-*8$%"1*-./$_#G$BCCZi$

SZ+D]C]fD]KB8

TK8$ ;F$jsO$k-'0$jO$!-&'$!O$M-'0$;O$6F$;O$MF$kO$=F$UO$k&'0$MO$

Achreja A, Chen G, Zhuang Z, Wang H, et al. Mutant Kras- 
&'2$ @DTH)#0F/&4#2$ IQpK$ &(4-G&4-.'$ .G#)(.>#*$ >#4&5./-($

("#(:@.-'4*$ -'$2#G#/.@>#'4$.N$@&'()#&4-($2F(4&/$&2#'.(&)H

(-'.>&8$I&4$?.>>F'$BCDYi$S+DKK]Y8

TZ8$ ,#'&)).("$338$j?I$("&''#/*+$NF'(4-.'$&'2$(/-'-(&/$->@/-(&H

4-.'*8$I#F)./.01$BCD]i$SC+]CKf]DC8

TT8$ ,-#/$ UO$ U-("&/&:-*$ 78$ ?1(/-($ 'F(/#.4-2#H0&4#2$ ("&''#/*8$

j&'25$3R@$%"&)>&(./$BCCWi$DWD+DDDfD]T8

TY8$ U&$jO$,F4/#)$U_O$!"&@&$<O$,#/("#)$;O$k&'0$6O$,&#")$=O$,-#/$

UO$U-("&/&:-*$7O$J-'0$ps8$ (9U%P@).4#-'$ :-'&*#$9$ *-0'H

&/-'0$*F@@)#**#*$-'.*-4./$DOKOZH4)-*@".*@"&4#$)#(#@4.)$@".*H

@".)1/&4-.'$ &'2$ @).>.4#*$ #'2.@/&*>-($ )#4-(F/F>$ *4)#**$ -'$

@".4.)#(#@4.)*$.N$(1(/-($'F(/#.4-2#H0&4#2$("&''#/H2#N-(-#'4$

>-(#8$;$,-./$?"#>$BCDZi$BWC+BCSSCfBCSWB8

TS8$ =#1&'2$LO$9.22#$UO$6)-'0*$7O$=#-'#)$;O$UF//#)$6O$</4#'".N#'$

=O$j&44$jO$e&F@@$X,8$?/.'-'0$&'2$NF'(4-.'&/$#R@)#**-.'$.N$

&$(1(/-(H'F(/#.4-2#H0&4#2$("&''#/$ N).>$>&>>&/-&'$ *@#)>8$

I&4F)#$DWWKi$]TS+SZWfST]8

TW8$ J-6)&'(#*(.$ ;?O$ J-6)&'(#*(.$ J8$ J1*NF'(4-.'&/$ j?I$ -.'$

("&''#/*$-'$'#F)./.0-(&/$2-*#&*#*8$6).'4$?#//$I#F).*(-$BCDZi$

T+DYK8

YC8$ j#))>&''$7O$7("'.))$7O$MF2E-0$<8$j?I$("&''#/*H>.2F/&H

4.)*$.N$(&)2-&($&'2$'#F).'&/$#R(-4&5-/-418$L'4$;$U./$7(-$BCDZi$

DT+DKBWfDKKY8

71. Biel M, Wahl-Schott C, Michalakis S, Zong X. 
j1@#)@./&)-^&4-.'H&(4-G&4#2$(&4-.'$("&''#/*+$N).>$0#'#*$4.$

NF'(4-.'8$%"1*-./$_#G$BCCWi$SW+SKYfSSZ8

72. Zhang X, Andren PE, Chergui K, Svenningsson P. Neurokinin 
,PIe]$ )#(#@4.)*$ #R#)4$ N##25&(:$ -'"-5-4-.'$ .'$ MHJQ%<$

&(4-.'*$-'$4"#$THQjJ<$/#*-.'$)&4$>.2#/$.N$%&):-'*.'c*$2-*H

#&*#8$I#F).@"&)>&(./.01$BCCSi$ZK+DDK]fDDZB8

Y]8$ 6-(:#)$3O$;&)./->#:$=O$,).E'$<U8$U./#(F/&)$2#4#)>-'&'4*$

.N$-'&(4-G&4-.'$&'2$2.N#4-/-2#$5/.(:$-'$#4"#)$&H0.H0.$[3<9\$



("&''#/*$ &'2$ 3<9H)#/&4#2$ e
r

$ ("&''#/*8$ U./$ %"&)>&(./$

BCCDi$TC+D]K]fD]KS8

YK8$ ?"&'0$6O$?."#'$L7O$J-6)&'(#*(.$JO$_.*#'$U_O$!).>5&$?8$

3NN#(4*$.N$@).4#-'$:-'&*#$-'"-5-4.)*$.'$(&'-'#$%F):-'d#$N-5)#$

@&(#>&:#)$ 2#@./&)-^&4-.'$ &'2$ 4"#$ @&(#>&:#)$ (F))#'4$ $
N
8$ ;$

%"1*-./$DWWDi$KKC+]TYf]SK8

YZ8$ ,.F/4.'$ 7O$ <:->.4.$ UO$ V&'7(".FE#'$ ,O$ U./#*("-$ eO$

7#/G&)&4'&>$_O$9-)-$_O$U#/&(-'-$98$!&@@-'0$4"#$4)&'*/&4-.'$

@.4#'4-&/$.N$(<U%$*-0'&//-'0+$>./#(F/&)$5&*-*$ N.)$*#/#(4-GH

-41$-'$(<U%$&0.'-*>$&'2$&'4&0.'-*>$&*$)#G#&/#2$51$IU_8$

,-.("#>$7.($!)&'*$BCDKi$KB+]CBf]CY8

YT8$ e->$7;O$e->$;eO$%&G#'*4&24$jO$9)#0#)$_O$jF0$U;O$,/#-("$

U8$_#0F/&4-.'$.N$ */.E/1$&(4-G&4-'0$@.4&**-F>$(F))#'4$ [J
e*
\$

51$ *#()#4-'$ -'$ )&4$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//*8$ ;$ %"1*-./$ BCCDi$

Z]Z+]KWf]ZS8

77. Warth R, Garcia Alzamora M, Kim JK, Zdebik A, Nitschke 
_O$,/#-("$UO$9#)/&("$XO$,&)"&'-'$ ;O$e->$7;8$!"#$ )./#$.N$

e?IsDPe?I3D$e
r

$("&''#/*$-'$-'4#*4-'#$&'2$@&'()#&*+$/#*H

*.'*$N).>$4"#$e?I3D$:'.(:.F4$>.F*#8$%N/F0#)*$<)("$BCCBi$

KK]+SBBfSBS8

YS8$ !&:F>-$!O$Q":F5.$jO$I&:&'-*"-$78$?/.'-'0$.N$&$>#>5)&'#$

@).4#-'$4"&4$-'2F(#*$&$*/.E$G./4&0#H0&4#2$@.4&**-F>$(F))#'48$

7(-#'(#$DWSSi$BKB+DCKBfDCKZ8

YW8$ k&'0$=%O$M#G#*gF#$%?O$M-44/#$=<O$?.'2#)$UMO$7"&/&51$6kO$

,/&'&)$ U<8$ eGMs!DO$ &$ G./4&0#H0&4#2$ @.4&**-F>$ ("&''#/$

)#*@.'*-5/#$N.)$"F>&'$(&)2-&($&))"14">-&*8$%).($I&4/$<(&2$

7(-$X$7$<$DWWYi$WK+KCDYfKCBD8

SC8$ M##$ 3O$ 9#)/&("$ XO$ X">$ JkO$ e->$ ;8$ L'"-5-4.)1$ #NN#(4$ .N$

*.>&4.*4&4-'$.'$*#()#4-'H-'2F(#2$&F0>#'4&4-.'$.N$4"#$*/.E/1$

&(4-G&4-'0$e
r

$(F))#'4$ [J
e*
\$ -'$ 4"#$ )&4$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//8$

%N/F0#)*$<)("$BCCBi$KK]+KCZfKDC8

SD8$ e->$7;O$9)#0#)$_8$V./4&0#H2#@#'2#'4O$*/.E/1$&(4-G&4-'0$e
r

(F))#'4$[J
e*
\$&'2$-4*$&F0>#'4&4-.'$51$(&)5&("./$-'$)&4$@&'()#H

&4-($&(-'-8$%N/F0#)*$<)("$DWWWi$K]S+TCKfTDD8

SB8$ 7("&N#)$?O$74#NN#'$jO$e)^1:.E*:-$e;O$9.:#$,O$9).5/#E*:-$

938$ ?_j7%HBK$ @".*@".)1/&4-.'$ -*$ )#0F/&4#2$ 51$ >F/4-@/#$

*-0'&/-'0$@&4"E&1*$-'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$<>$;$%"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCC]i$BSZ+9YBTf9Y]K8

S]8$ eF'&@F/-$%O$,#'.G-($;M8$?/.'-'0$&'2$#R@)#**-.'$.N$9_eZ+$

&$>#>5#)$.N$4"#$9$@).4#-'H(.F@/#2$)#(#@4.)$:-'&*#$N&>-/18$

%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$<$DWW]i$WC+ZZSSfZZWB8

SK8$ ,#'.G-($;MO$9.>#^$;8$U./#(F/&)$(/.'-'0$&'2$#R@)#**-.'$.N$

9_eT8$<$ '#E$>#>5#)$ .N$ 4"#$ 9$ @).4#-'H(.F@/#2$ )#(#@4.)$

:-'&*#$N&>-/18$;$,-./$?"#>$DWW]i$BTS+DWZBDfDWZBY8

85. Jobling MG, Gotow LF, Yang Z, Holmes RK. A mutational 
&'&/1*-*$.N$)#*-2F#*$-'$("./#)&$4.R-'$<D$'#(#**&)1$N.)$-'4#)H

&(4-.'$E-4"$-4*$*F5*4)&4#O$4"#$*4->F/&4.)1$9$@).4#-'$9*&/@"&8$

!.R-'*$[,&*#/\$BCDZi$Y+WDWfW]Z8

ST8$ 9&)2'#)$ ;JO$ _.44>&'$<;8$<(4-.'$ .N$ ("./#)&$ 4.R-'$ .'$ 2-*H

@#)*#2$ &(-'-$ N).>$ 0F-'#&$ @-0$ @&'()#&*8$ ,-.("->$ ,-.@"1*$

<(4&$DWYWi$ZSZ+BZCfBTZ8

SY8$ 7-'0"$U8$_./#$.N$(1(/-($&2#'.*-'#$>.'.@".*@"&4#$-'$&>1/H

&*#$ )#/#&*#$ N).>$2-**.(-&4#2$ )&4$@&'()#&4-($ &(-'-8$ ;$%"1*-./$

DWSBi$]]D+ZKYfZZZ8

SS8$ J#$ M-*/#$ _?O$ j.E#//$ 9=8$ 3G-2#'(#$ .N$ "#4#).4)->#)-($

9H@).4#-'$-'G./G#>#'4$-'$)#0F/&4#2$#R.(14.*-*$N).>$@#)>#&H

5-/-^#2$@&'()#&4-($&(-'-8$%&'()#&*$DWWZi$DC+]YKf]SD8

SW8$ <2&>*.'$%,O$jF//$77O$;)8O$V&'./-$3O$J#$6#))&)-$9UO$=-*/#)$

%O$ 6.)#>&'$ _JO$ =&4&'&5#$ <UO$ 7("E&)4^$ %;8$ %#)4F**-*$

4.R-'H-'2F(#2$<J%$)-5.*1/&4-.'$.N$-'"-5-4.)$9$@).4#-'*$&/4#)*$

G&0&/$(.'4)./$.N$"#&)4$)&4#$-'$G-G.8$<>$;$%"1*-./$j#&)4$?-)($

%"1*-./$DWW]i$BTZ+jY]KfjYKC8

$ WC8$6-#/2*$!<O$?&*#1$%;8$7-0'&//-'0$NF'(4-.'*$&'2$5-.("#>-(&/$

@).@#)4-#*$.N$@#)4F**-*$4.R-'H)#*-*4&'4$9H@).4#-'*8$,-.("#>$;$

DWWYi$]BD+ZTDfZYD8

$ WD8$e.*4$?eO$;)8O$j#)^#)$=<O$M-$%;O$;&(:*.'$3e8$%#)4F**-*$4.R-'H

*#'*-4-G#$9H@).4#-'*$&'2$)#0F/&4-.'$.N$5/..2$@)#**F)#$-'$4"#$

*@.'4&'#.F*/1$"1@#)4#'*-G#$)&48$?/-'$3R@$%"&)>&(./$%"1*-./$

DWWWi$BT+KKWfKZZ8

$ WB8$=-//#>*$ %jO$ !-//1$ _jO$ 2#$ %.'4$ ;;8$ %#)4F**-*$ 4.R-'$ *4->FH

/&4#*$ ("./#(1*4.:-'-'H-'2F(#2$ (1(/-($ <U%$ N.)>&4-.'$ 5F4$

-*$E-4".F4$ #NN#(4$ .'$ *#()#4&0.0F#H-'2F(#2$ (&/(-F>$>.5-/-H

^&4-.'$ -'$ #R.()-'#$ @&'()#&*8$ ,-.("->$,-.@"1*$<(4&$ DWSYi$

WBS+DYWfDSZ8

 93. Stryjek-Kaminska D, Piiper A, Zeuzem S. EGF inhibH
-4*$ *#()#4&0.0F#H-'2F(#2$ (<U%$ @).2F(4-.'$ &'2$ &>1/&*#$

*#()#4-.'$ 51$9
-
$ @).4#-'*$ -'$ @&'()#&4-($ &(-'-8$<>$ ;$ %"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWWZi$BTW+9TYTf9TSB8

 94. Luo X, Ahn W, Muallem S, Zeng W. Analyses of RGS 
@).4#-'$ (.'4)./$ .N$ &0.'-*4H#G.:#2$?&

Br

$ *-0'&/-'08$U#4".2*$

3'^1>./$BCCKi$]SW+DDWfD]C8

$ WZ8$7-''&)&d&"$ 7O$J#**&F#)$?=O$7)-:F>&)$JO$?"#'$ ;O$kF#'$ ;O$

k-/>&$7O$J#''-*$;?O$U.))-*.'$33O$V.21&'.1$VO$e#")/$;j8$

_97B$)#0F/&4#*$*-0'&/$4)&'*2F(4-.'$-'$./N&(4.)1$'#F).'*$51$

&44#'F&4-'0$&(4-G&4-.'$.N$&2#'1/1/$(1(/&*#$LLL8$I&4F)#$BCCDi$

KCW+DCZDfDCZZ8

$ WT8$7&55&4-'-$U3O$9.)#/-(:$6O$9/&*#)$78$<2#'1/1/$(1(/&*#*$-'$4"#$

2-0#*4-G#$*1*4#>8$?#//$7-0'&/$BCDKi$BT+DDY]fDDSD8

$ WY8$?F>5&1$ U9O$ =&44*$ V;8$ I.G#/$ )#0F/&4.)1$ @).@#)4-#*$ .N$

"F>&'$ 41@#$ W$ &2#'1/&4#$ (1(/&*#8$ ;$ %"&)>&(./$ 3R@$ !"#)$

BCCKi$]DC+DCSfDDZ8

$ WS8$JF&'$ _JO$ 9F.$ k;O$ =-//-&>*$ ;<8$ ?.'G#)*-.'$ 4.$ ?&
Br

H

-'2#@#'2#'4$ N.)>$ .N$ ?&
Br

P(&/>.2F/-'$ @).4#-'$ :-'&*#$ LL$ -'$

)&4$@&'()#&4-($&(-'-8$,-.("#>$,-.@"1*$_#*$?.>>F'$DWWKi$

DWW+]TSf]Y]8

 99. Cumbay MG, Watts VJ. Gα
g
$ @.4#'4-&4-.'$ .N$ &2#'1/&4#$

(1(/&*#$41@#$W$&(4-G-41$4").F0"$&$?&
Br

P(&/>.2F/-'H2#@#'2#'4$

@&4"E&18$,-.("#>$%"&)>&(./$BCCZi$TW+DBKYfDBZT8

DCC8$9F)2&$ 9!O$ 9F.$ MO$ M##$ 7jO$ U./:#'4-'$ ;JO$=-//-&>*$ ;<8$

?"./#(1*4.:-'-'$&(4-G&4#*$@&'()#&4-($(&/(-'#F)-'HI6<!$*-0'H

&/-'0$-'$G-4).$&'2$-'$G-G.8$U./$,-./$?#//$BCCSi$DW+DWSfBCT8

DCD8$9).5/#E*:-$ 93O$ =&0'#)$ <?O$ =-//-&>*$ ;<8$ ?1(/.*@.)-'$

<$ -'"-5-4*$ ?&
Br

P(&/>.2F/-'H2#@#'2#'4$ @).4#-'$ @".*@"&4&*#$

&'2$*#()#4-.'$-'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$;$,-./$?"#>$DWWKi$

BTW+DZDDDfDZDDY8

102. Husain SZ, Grant WM, Gorelick FS, Nathanson MH, Shah 
<X8$ ?&#)F/#-'H-'2F(#2$ -'4)&(#//F/&)$ @&'()#&4-($ ^1>.H

0#'$ &(4-G&4-.'$ -*$ 2#@#'2#'4$ .'$ (&/(-'#F)-'8$<>$ ;$ %"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCCYi$BWB+9DZWKf9DZWW8

DC]8$7#&>.'$e,O$J&/1$;=8$6.)*:./-'+$-4*$5-./.0-(&/$&'2$("#>-(&/$

@).@#)4-#*8$<2G$?1(/-($IF(/#.4-2#$%).4#-'$%".*@".)1/&4-.'$

_#*$DWSTi$BC+DfDZC8

DCK8$7F'&"&)&$ _eO$ !&F**-0$ _8$ L*.N.)>*$ .N$ >&>>&/-&'$ &2#'1H

/1/$ (1(/&*#+$ >F/4-@/-(-4-#*$ .N$ *-0'&/-'08$ U./$ L'4#)G$ BCCBi$

B+DTSfDSK8

105. Yan SZ, Huang ZH, Andrews RK, Tang WJ. Conversion of 
N.)*:./-'H-'*#'*-4-G#$4.$N.)*:./-'H*#'*-4-G#$[>.F*#H41@#$Lp\$

&2#'1/1/$(1(/&*#8$U./$%"&)>&(./$DWWSi$Z]+DSBfDSY8

TS' >1+?"2';&@%/2'"#6'7"/$"'AB,%#$"'("@@"3$#$



0E-&$-'#B-&%+3$6%2'"2'?%6$"3+/2'+T'"-$#"/'"#6'6B-3"&'TB#-3$+#' TW

DCT8$?"#'$kO$ ?&''$U;O$ M-4G-'$ !IO$ L.F)0#':.$VO$ 7-'(/&-)$UMO$

M#G-'$ M_O$ ,F(:$ ;8$ 7./F5/#$ &2#'1/1/$ (1(/&*#$ &*$ &'$ #G.H

/F4-.'&)-/1$ (.'*#)G#2$ 5-(&)5.'&4#$ *#'*.)8$ 7(-#'(#$ BCCCi$

BSW+TBZfTBS8

107. Litvin TN, Kamenetsky M, Zarifyan A, Buck J, Levin LR. 
e-'#4-($@).@#)4-#*$.N$a*./F5/#b$&2#'1/1/$(1(/&*#8$71'#)0-*>$

5#4E##'$ (&/(-F>$ &'2$ 5-(&)5.'&4#8$ ;$ ,-./$ ?"#>$ BCC]i$

BYS+DZWBBfDZWBT8

DCS8$I.>F)&$UO$,#/4)&'$?O$J&)*^.'$<O$V&(gF-#)$VJ8$<$*./F5/#$

&2#'1/1/$(1(/&*#$N).>$*#&$F)("-'$*@#)>&4.^.&8$9#'#$BCCZi$

]Z]+B]DfB]S8

DCW8$U.)/#1$J;O$j&E/#1$JUO$X/5)-0"4$!UO$,F4/#)$M9O$?F/@$;7O$

j.2#*$U38$J-*4)-5F4-.'$ .N$ @".*@".2-#*4#)&*#$ L$ -'$ '.)>&/$

"F>&'$4-**F#*8$;$j-*4.("#>$?14.("#>$DWSYi$]Z+YZfSB8

DDC8$j#4>&'$;UO$7.2#)/-'0$7jO$9/&G&*$I<O$,#&G.$;<8$?/.'-'0$

&'2$("&)&(4#)-^&4-.'$.N$%J3Y,O$&$(<U%H*@#(-N-($@".*@".H

2-#*4#)&*#8$%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$<$BCCCi$WY+KYBfKYT8

DDD8$U#)*-'$ jO$ L):-'$ 6O$ ,#)5#).0/F$ XO$ 9F/5#'$ eO$ Q^2#>-)$ jO$

Q'0F)F$Q8$!"#$*#/#(4-G#$-'"-5-4-.'$.N$41@#$LV$@".*@".2-#*H

4#)&*#$&44#'F&4#*$4"#$*#G#)-41$.N$4"#$&(F4#$@&'()#&4-4-*$-'$)&4*8$

J-0$J-*$7(-$BCCWi$ZK+BZYYfBZSB8

DDB8$L*"-0F).$ jO$ 74#E&)2$ U?O$ M-'2*&1$ <_O$ ?&*#$ _U8$

<((F>F/&4-.'$.N$-'4)&(#//F/&)$j?Q
]

H

$51$I&
r

Hj?Q
]

H

$(.4)&'*H

@.)4$-'$-'4#)/.5F/&)$2F(4*$N).>$0F-'#&H@-0$@&'()#&*8$;$%"1*-./$

DWWTi$KWZ+DTWfDYS8

DD]8$L*"-0F).$jO$I&)F*#$7O$ 74#E&)2$U?O$e-4&0&E&$UO$e.$7,O$

j&1&:&E&$ !O$ ?&*#$ _U8$ 6/F-2$ *#()#4-.'$ -'$ -'4#)/.5F/&)$

2F(4*$ -*./&4#2$ N).>$ 0F-'#&H@-0$ @&'()#&*8$ ;$ %"1*-./$ DWWSi$

ZDD+KCYfKBB8

DDK8 %&*(F&$%O$9&)(-&$UO$6#)'&'2#^H7&/&^&)$U%O$j#)'&'2#^H

M.)#'^.$U%O$?&/G.$;;O$?.//#20#$=jO$?&*#$_UO$74#E&)2$

U?O$ 7&'$ _.>&'$ ;L8$ JF(4*$ -*./&4#2$ N).>$ 4"#$ @&'()#&*$

.N$ ?6!_H'F//$ >-(#$ *#()#4#$ N/F-28$ %N/F0#)*$ <)("$ BCCWi$

KZW+BC]fBDK8

115. Lee MG, Wigley WC, Zeng W, Noel LE, Marino CR, 
!".>&*$%;O$UF&//#>$78$_#0F/&4-.'$.N$?/

H

P$j?Q
]

H

$#R("&'0#$

51$ (1*4-($ N-5).*-*$ 4)&'*>#>5)&'#$ (.'2F(4&'(#$ )#0F/&4.)$

#R@)#**#2$ -'$ ILj$ ]!]$ &'2$ j3e$ BW]$ (#//*8$ ;$ ,-./$ ?"#>$

DWWWi$BYK+]KDKf]KBD8

DDT8$Q"'-*"-$jO$U-'#$!O$e.d->&$L8$L'"-5-4-.'$51$*.>&4.*4&4-'$.N$

&>1/&*#$*#()#4-.'$-'2F(#2$51$(&/(-F>$&'2$(1(/-($<U%$-'$)&4$

@&'()#&4-($&(-'-8$,-.("#>$;$DWWKi$]CK+Z]DfZ]T8

DDY8$<:-1&>&$!O$j-)."&4&$kO$Q:&5&1&*"-$kO$L>.4.$LO$Q4*F:-$U8$

7F@)&>&R->&/$ ??e$ &'2$ ??"$ (.'(#'4)&4-.'*$ &5./-*"$ VL%$

@.4#'4-&4-.'$ 51$ -'"-5-4-'0$ &2#'1/1/$ (1(/&*#$ &(4-G-418$<>$ ;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWWSi$BYZ+9DBCBf9DBCS8

DDS8$,F)'"&>$J,O$U(?"#*'#1$J;O$!"F)*4.'$e?O$=-//-&>*$;<8$

L'4#)&(4-.'$.N$("./#(1*4.:-'-'$&'2$G&*.&(4-G#$-'4#*4-'&/$@./H

1@#@4-2#$ .'$ NF'(4-.'$ .N$>.F*#$ @&'()#&4-($ &(-'-$ -'$ G-4).8$ ;$

%"1*-./$DWSKi$]KW+KYZfKSB8

DDW8$Qc7F//-G&'$<;O$ ;&>-#*.'$ ;J8$ %).4#-'$ :-'&*#$<$ >.2F/&4#*$

?&
Br

H$ &'2$ @).4#-'$ :-'&*#$ ?H2#@#'2#'4$ &>1/&*#$ )#/#&*#$

-'$ @#)>#&5-/-^#2$ )&4$ @&'()#&4-($ &(-'-8$ ,-.("#>$ ;$ DWWBi$

BSY+KC]fKCT8

DBC8$9&)2'#)$;JO$7F4/-NN$V3O$=&/:#)$UJO$;#'*#'$_!8$3NN#(4*$.N$

-'"-5-4.)*$.N$(1(/-($'F(/#.4-2#$@".*@".2-#*4#)&*#$.'$&(4-.'*$

.N$ ("./#(1*4.:-'-'O$ 5.>5#*-'O$ &'2$ (&)5&("./$ .'$ @&'()#H

&4-($ &(-'-8$<>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$ DWS]i$

BKZ+9TYTf9TSC8

121. Collen MJ, Sutliff VE, Pan GZ, Gardner JD. Postreceptor 
>.2F/&4-.'$ .N$ &(4-.'$ .N$ VL%$ &'2$ *#()#4-'$ .'$ @&'()#&4-($

#'^1>#$ *#()#4-.'$ 51$ *#()#4&0.0F#*$ 4"&4$ >.5-/-^#$ (#//F/&)$

(&/(-F>8$ <>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$ DWSBi$

BKB+9KB]f9KBS8

DBB8$9&)2'#)$ ;JO$e.)>&'$ MkO$=&/:#)$UJO$ 7F4/-NN$V38$ 3NN#(4*$

.N$ -'"-5-4.)*$.N$(1(/-($'F(/#.4-2#$@".*@".2-#*4#)&*#$.'$ 4"#$

&(4-.'*$.N$G&*.&(4-G#$-'4#*4-'&/$@#@4-2#$&'2$*#()#4-'$.'$@&'H

()#&4-($&(-'-8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSBi$

BKB+9ZKYf9ZZD8

DB]8$7("'#N#/$7O$%).N).(:$<O$j-'*("$eJO$7("F/^$L8$?"./#(1*4.:-'-'$

&(4-G&4#*$9
-
DHO$9

-
BHO$9

-
]H$&'2$*#G#)&/$9

*
H@).4#-'*$-'$)&4$@&'H

()#&4-($&(-'&)$(#//*8$,-.("#>$;$DWWCi$BTW+KS]fKSS8

DBK8$J#"&1#$ ;%O$ 9-//&)2$UO$ %./.(^#:$ %O$ 74-#G#'&)4$UO$=-'&'2$

;O$ ?")-*4.@"#$ ;8$ 3NN#(4*$ .N$ N.)*:./-'$ .'$ &2#'1/&4#$ (1(/&*#$

&(4-G-41$&'2$&>1/&*#$*#()#4-.'$-'$4"#$)&4$#R.()-'#$@&'()#&*8$;$

?1(/-($IF(/#.4-2#$%).4#-'$%".*@".)$_#*$DWSZi$DC+BTWfBSC8

DBZ8$e->F)&$!O$L>&>F)&$eO$3(:"&)24$MO$7("F/^$L8$?&
Br

HO$@".)5./$

#*4#)HO$&'2$(<U%H*4->F/&4#2$#'^1>#$*#()#4-.'$N).>$@#)>#H

&5-/-^#2$)&4$@&'()#&4-($&(-'-8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$

%"1*-./$DWSTi$BZC+9TWSf9YCS8

DBT8$j#-*/#)$ 78$ 6.)*:./-'$ @.4#'4-&4#*$ (&/(-F>H2#@#'2#'4$ &>1/H

&*#$*#()#4-.'$N).>$)&4$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$?&'$;$%"1*-./$

%"&)>&(./$DWS]i$TD+DDTSfDDYT8

DBY8$J)F(:#)$ J;8$ 9/F(&0.'H/-:#$ @#@4-2#*8$ J-&5#4#*$ DWWSi$

KY+DZWfDTW8

DBS8$j.F$kO$3)'*4$7<O$j#-2#')#-("$eO$=-//-&>*$;<8$9/F(&0.'H

/-:#$@#@4-2#HD$ )#(#@4.)$ -*$@)#*#'4$ -'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$

&'2$ )#0F/&4#*$ &>1/&*#$ *#()#4-.'$ 4").F0"$ (<U%8$ <>$ ;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCDTi$]DC+9BTf9]]8

DBW8$_&>.*H</G&)#^$LO$M##$MO$;#'*#'$_!8$?1(/-($<U%H2#@#'2#'4$

@).4#-'$:-'&*#$<$&'2$3%<?$>#2-&4#$VL%$&'2$*#()#4-'$*4->FH

/&4-.'$.N$%<eK$&'2$&(4-G&4-.'$.N$I&
r

Oe
r

H<!%&*#$-'$@&'()#H

&4-($ &(-'&)$ (#//*8$<>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$

BCDWi$]DT+9BT]f9BYY8

D]C8$=&'0$_O$M-$;O$_.*#'5#)0$M8$6&(4.)*$>#2-&4-'0$4"#$4)&'*2-NH

N#)#'4-&4-.'$ .N$ -*/#4*$ .N$ M&'0#)"&'*$ 4.$ 2F(4$ #@-4"#/-&/H/-:#$

*4)F(4F)#*8$;$3'2.()-'./$BCCDi$DYD+]CWf]DS8

D]D8$k&>&>.4.$!O$k&>&4.$3O$!&'-0F("-$jO$7"->.2&$UO$!&*"-).$

6O$ j.*.-$ UO$ 7&4.$ !O$ 6Fd--$ 7O$ U-1&^&:-$ ;L8$ 74->F/&4-.'$ .N$

(<U%$*-0'&//-'0$&//.E*$ -*./&4-.'$.N$(/.'&/$@&'()#&4-($@)#H

(F)*.)$(#//*$N).>$&2F/4$>.F*#$@&'()#&*8$J-&5#4./.0-&$BCCTi$

KW+B]ZWfB]TY8

132. Yang H, Lee CJ, Zhang L, Sans MD, Simeone DM. 
Regulation of transforming growth factor β-induced 
)#*@.'*#*$51$@).4#-'$:-'&*#$<$-'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$<>$

;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCCSi$BWZ+9DYCf9DYS8

D]]8$k&2&G$ JO$="-4(.>5$ J?8$ !"#$ )./#$ .N$ &/(."./$ &'2$ *>.:H

-'0$ -'$ @&'()#&4-4-*8$ I&4$ _#G$ 9&*4).#'4#)./$ j#@&4./$ BCDCi$

Y+D]DfDKZ8

134. Lu Z, Kolodecik TR, Karne S, Nyce M, Gorelick F. Effect 
.N$/-0&'2*$4"&4$-'()#&*#$(<U%$.'$(&#)F/#-'H-'2F(#2$^1>.H

0#'$&(4-G&4-.'$-'$@&'()#&4-($&(-'-8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$

M-G#)$%"1*-./$BCC]i$BSZ+9SBBf9SBS8

D]Z8$?"&F2"F)-$ <O$ e./.2#(-:$ !_O$ 9.)#/-(:$ 678$ 3NN#(4*$ .N$

-'()#&*#2$ -'4)&(#//F/&)$ (<U%$ .'$ (&)5&("./H*4->F/&4#2$

^1>.0#'$&(4-G&4-.'O$*#()#4-.'O$&'2$ -'dF)1$ -'$ 4"#$@&'()#&4-($

&(-'&)$(#//8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCCZi$

BSS+9B]Zf9BK]8



D]T8$7-#0#/$_MO$U-//#)$eJO$;#>&/$<8$?&'(#)$*4&4-*4-(*O$BCBC8$?<$

?&'(#)$;$?/-'$BCBCi$YC+Yf]C8

D]Y8$7-#0#/$_MO$U-//#)$eJO$;#>&/$<8$?&'(#)$*4&4-*4-(*O$BCDW8$?<$

?&'(#)$;$?/-'$BCDWi$TW+Yf]K8

D]S8$&/HI&::&*"$ MO$ 7->>.'*$ IMO$ M-'0&)2$ ;UO$ <)0#'4$ ,38$

<2#'1/&4#$(1(/&*#$&(4-G-41$-'$"F>&'$@&'()#&4-($&2#'.(&)(-H

'.>&$(#//$/-'#*8$L'4$;$%&'()#&4./$DWWTi$DW+]WfKY8

139. Burdyga A, Conant A, Haynes L, Zhang J, Jalink K, Sutton R, 
I#.@4./#>.*$;O$?.*4#//.$3O$!#@-:-'$<8$(<U%$-'"-5-4*$>-0)&H

4-.'O$)FNN/-'0$&'2$@&R-//-'$&((F>F/&4-.'$-'$N.(&/$&2"#*-.'*$.N$

@&'()#&4-($2F(4&/$&2#'.(&)(-'.>&$(#//*+$#NN#(4*$.N$%e<$&'2$

3%<?8$,-.("->$,-.@"1*$<(4&$BCD]i$DS]]+BTTKfBTYB8

140. Zimmerman NP, Roy I, Hauser AD, Wilson JM, Williams 
?MO$JE-'#//$U,8$?1(/-($<U%$)#0F/&4#*$4"#$>-0)&4-.'$&'2$

-'G&*-.'$ @.4#'4-&/$ .N$ "F>&'$ @&'()#&4-($ (&'(#)$ (#//*8$ U./$

?&)(-'.0$BCDZi$ZK+BC]fBDZ8

141. Zhang D, Ma QY, Hu HT, Zhang M. beta2-adrenergic antagH
.'-*4*$ *F@@)#**$ @&'()#&4-($ (&'(#)$ (#//$ -'G&*-.'$ 51$ -'"-5-4H

-'0$?_3,O$I6:&@@&,$ &'2$<%HD8$ ?&'(#)$,-./$!"#)$ BCDCi$

DC+DWfBW8

DKB8$e.^&*&$!O$L4."$jO$!*F:&>.4.$!O$e&^-).$k8$L*./&4-.'$&'2$("&)H

&(4#)-^&4-.'$.N$4"#$"F>&'$9
*
 α gene. Proc Natl Acad Sci U S 

<$DWSSi$SZ+BCSDfBCSZ8

DK]8$=F$ ;O$ U&44"&#-$ jO$ U&-4)&$ <O$ J&/$ U./-'$ UO$ =..2$ MJO$

3*"/#>&'$;_O$9.00-'*$UO$?&'4.$ULO$7("F/-(:$_JO$32-/$,jO$

=./N0&'0$?MO$e/#-'$<%O$#4$&/8$_#(F))#'4$9I<7$>F4&4-.'*$

2#N-'#$&'$F'#R@#(4#2$@&4"E&1$N.)$@&'()#&4-($(1*4$2#G#/.@H

>#'48$7(-$!)&'*/$U#2$BCDDi$]+WB)&TT8

DKK8$!&:-$ eO$ Q">F)&1&$ UO$ !&'d-$ 3O$ e.>&4*F$ jO$ j&*"->.4.$

JO$7#>5&$eO$<)&:-$eO$e&E&0F("-$kO$,&5&$jO$6F)F:&E&$

!8$9I<7
_BCDj

$&'2$e)&*
9DBJ

$(..@#)&4#$4.$@).>.4#$>F)-'#$

@&'()#&4-($ 4F>.)-0#'#*-*$ )#(&@-4F/&4-'0$ "F>&'$ -'4)&H

2F(4&/$ @&@-//&)1$ >F(-'.F*$ '#.@/&*>8$ Q'(.0#'#$ BCDTi$

]Z+BKCYfBKDB8

DKZ8$L2#'.$ IO$k&>&0F("-$ jO$ 9".*"$ ,O$ 9F@4&$ 7O$ Q:F>F)&$ !O$

74#NN#'$J;O$ 6-*"#)$ ?9O$=..2$MJO$ 7-'0"-$<JO$I&:&>F)&$

UO$ 9F4:-'2$ ;7O$U&-4)&$<8$ 9I<7
_BCD?

$ -'2F(#*$ @&'()#&4-($

(1*4-($ '#.@/&*>*$ -'$ >-(#$ 4"&4$ #R@)#**$ &(4-G&4#2$ e_<7$

51$ -'"-5-4-'0$ k<%D$ *-0'&/-'08$ 9&*4).#'4#)./.01$ BCDSi$

DZZ+DZW]fDTCY8

DKT8$sF-''$7IO$9)&G#*$7jO$J&-'*HU(9&"##$?O$ 6)-#2>&'$3UO$

j&**&'$ jO$=-4:.E*:-$ %O$ 7&55&4-'-$ U38$<2#'1/1/$ (1(/&*#$

]P&2#'1/1/$ (1(/&*#H&**.(-&4#2$ @).4#-'$ D$ [?<%D\$ (.>@/#R$

>#2-&4#*$4"#$&'4-H>-0)&4.)1$#NN#(4$.N$N.)*:./-'$-'$@&'()#&4-($

(&'(#)$(#//*8$U./$?&)(-'.0$BCDYi$ZT+D]KKfD]TC8

DKY8$j.$;;O$?)&E/#1$7O$%&'$%MO$6&))#//1$3_O$e->$k78$7#()#4-.'$

.N$UX?Z<?$>F(-'$N).>$@&'()#&4-($(&'(#)$(#//*$-'$)#*@.'*#$

4.$N.)*:./-'$&'2$VL%8$,-.("#>$,-.@"1*$_#*$?.>>F'$BCCBi$

BWK+TSCfTST8

DKS8$eF"'$U8$74)F(4F)#O$)#0F/&4-.'O$&'2$NF'(4-.'$.N$>&>>&/-&'$

>#>5)&'#$0F&'1/1/$(1(/&*#$)#(#@4.)*O$E-4"$&$N.(F*$.'$0F&H

'1/1/$(1(/&*#H<8$?-)($_#*$BCC]i$W]+YCCfYCW8

DKW8$U&&(:$ !O$ 7F^F:-$ UO$ </>#-2&$ 6<O$ IF**#'^G#-0$ JO$

7(&)5.).F0"$_UO$U(3').#$9<O$M#E-(:-$;<8$%"1*-./.0-(&/$

)./#$ .N$ *-/#'4$ )#(#@4.)*$ .N$ &4)-&/$ '&4)-F)#4-($ N&(4.)8$ 7(-#'(#$

DWSYi$B]S+TYZfTYS8

150. Murthy KS, Teng BQ, Zhou H, Jin JG, Grider JR, Makhlouf 
9U8$9

-HD
P9

-HB
H2#@#'2#'4$*-0'&/-'0$51$*-'0/#H4)&'*>#>5)&'#$

'&4)-F)#4-($ @#@4-2#$ (/#&)&'(#$ )#(#@4.)8$ <>$ ;$ %"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCCCi$BYS+9WYKf9WSC8

DZD8$%&/&@&)4-$ <O$ M-$ kO$ <'&'2H7)-G&*4&G&$ U,8$ L'"-5-4-.'$ .N$

&4)-&/$ '&4)-F)#4-($ @#@4-2#$ [<I%\$ ?$ )#(#@4.)$ #R@)#**-.'$ 51$

&'4-*#'*#$ ./-0.2#.R1'F(/#.4-2#*$ -'$ <DC$ G&*(F/&)$ *>..4"H

>F*(/#$ (#//*$ -*$ &**.(-&4#2$ E-4"$ &44#'F&4-.'$ .N$ <I%H?H

)#(#@4.)H>#2-&4#2$ -'"-5-4-.'$.N$ &2#'1/1/$ (1(/&*#8$,-.("#>$

;$BCCCi$]KT+]D]f]BC8

DZB8$%&0&'.$ UO$ <'&'2H7)-G&*4&G&$ U,8$ ?14.@/&*>-($ 2.>&-'$

.N$ '&4)-F)#4-($ @#@4-2#$ )#(#@4.)$ ?$ (.'*4-4F4#*$ 9
-
$ &(4-G&4.)$

*#gF#'(#*$4"&4$-'"-5-4$&2#'1/1/$(1(/&*#$&(4-G-418$;$,-./$?"#>$

BCCDi$BYT+BBCTKfBBCYC8

DZ]8$V#'4->-0/-&$U7O$I&d#'*.'$<?O$_.2)|0F#^$U_O$J&G-.$?<O$

V&44&$ U7O$ ,-&'(-.44-$ M98$ I&4)-F)#4-($ @#@4-2#*$ &'2$ 4"#-)$

)#(#@4.)*8$ %&'()#&@#2-&+$ 3R.()-'#$ %&'()#&*$ e'.E/#20#$

,&*#O$BCDD8$JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCDD8]T8

DZK8$7&55&4-'-$U3O$_.2)-0F#^$UO$2-$?&)/.$U,O$J&G-.$?<O$V&44&$

U7O$ ,-&'(-.44-$ M98$ ?H41@#$ '&4)-F)#4-($ @#@4-2#$ #'"&'(#*$

&>1/&*#$ )#/#&*#$ 4").F0"$ I%_H?$ )#(#@4.)*$ -'$ 4"#$ #R.()-'#$

@&'()#&*8$ <>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$ BCCYi$

BW]+9WSYf9WWK8

DZZ8$7&55&4-'-$U38$I&4)-F)#4-($@#@4-2#*$&*$)#0F/&4.)1$>#2-&4.)*$

.N$ *#()#4.)1$ &(4-G-41$ -'$ 4"#$ 2-0#*4-G#$ *1*4#>8$ _#0F/$ %#@4$

BCCWi$DZK+ZfDZ8

DZT8$%&'2#1$eI8$I&4)-F)#4-($@#@4-2#*$&'2$4"#-)$)#(#@4.)*8$%#@4-2#*$

BCCZi$BT+SWWfWCC8

DZY8$6.)4#$M_O$ ;)8$X).0F&'1/-'$ &'2$0F&'1/-'$@#@4-2#*+$ @"&)>&H

(./.01$&'2$#R@#)->#'4&/$4"#)&@#F4-(*8$%"&)>&(./$!"#)$BCCKi$

DCK+D]YfDTB8

DZS8$7-'2-($<O$7("/&44#)$38$_#'&/$#/#(4)./14#$#NN#(4*$.N$0F&'1/-'$&'2$

F).0F&'1/-'8$?F))$Q@-'$I#@")./$j1@#)4#'*$BCCYi$DT+DCfDZ8

DZW8$j&)4#'#(:$?O$=#2#/$,O$e.#*/-'0$JO$U&/:#E-4^$;O$,.">#$3O$

7("F/4^$98$U./#(F/&)$(/.'-'0$&'2$#R@)#**-.'$.N$&$'#E$&/@"&H

*F5F'-4$.N$*./F5/#$0F&'1/1/$(1(/&*#8$L'4#)("&'0#&5-/-41$.N$4"#$

&/@"&H*F5F'-4*$.N$4"#$#'^1>#8$63,7$M#44$DWWDi$BWB+BDYfBBB8

DTC8$kF#'$ %7O$ %.44#)$ M_O$ 9&)5#)*$ JM8$ <$ '#E$ N.)>$ .N$ 0F&H

'1/1/$ (1(/&*#$ -*$ @)#N#)#'4-&//1$ #R@)#**#2$ -'$ )&4$ :-2'#18$

,-.("#>-*4)1$DWWCi$BW+DCSYBfDCSYS8

DTD8$?&)1$7%O$=-'0#)$ ;<O$J#)51*"-)#$3_O$U&)/#44&$U<8$I-4)-($

.R-2#$*-0'&/-'0+$'.$/.'0#)$*->@/1$.'$.)$.NN8$!)#'2*$,-.("#>$

7(-$BCCTi$]D+B]DfB]W8

DTB8$U.0/-("$<O$<1#)*$ _<O$U.NN&4$ e8$ 74)F(4F)#$ &'2$ *-0'&/-'0$

>#("&'-*>$ .N$ %#)H<_I!H7->$ 2.>&-'*8$ 74)F(4F)#$ BCCWi$

DY+DBSBfDBWK8

DT]8$J#)51*"-)#$ 3_O$ U&)/#44&$ U<8$ 74)F(4F)#$ &'2$ )#0F/&4-.'$

.N$ *./F5/#$ 0F&'1/&4#$ (1(/&*#8$ <''F$ _#G$ ,-.("#>$ BCDBi$

SD+Z]]fZZW8

DTK8$=-'0#)$ ;<O$ U&)/#44&$ U<8$ 3R@)#**-.'$ &'2$ ("&)&(4#)-^&H

4-.'$.N$ 4"#$(&4&/14-($2.>&-'*$.N$ *./F5/#$0F&'1/&4#$(1(/&*#+$

-'4#)&(4-.'$ E-4"$ 4"#$ "#>#$ 2.>&-'8$ ,-.("#>-*4)1$ BCCZi$

KK+KCS]fKCWC8

DTZ8$MF(&*$ e<O$ %-4&)-$ 9UO$ e&^#).F'-&'$ 7O$ _F-^H74#E&)4$ LO$

%&):$ ;O$ 7("F/^$ 7O$ ?"#@#'-:$ e%O$ =&/2>&'$ 7<8$ 9F&'1/1/$

(1(/&*#*$&'2$*-0'&/-'0$51$(1(/-($9U%8$%"&)>&(./$_#G$BCCCi$

ZB+]YZfKDK8

DTT8$M-$jO$M-F$ ;%O$_.5-'*.'$%;8$UF/4-@/#$ *F5*4)&4#*$ N.)$(9U%H

2#@#'2#'4$@).4#-'$:-'&*#$N).>$5.G-'#$&.)4-($*>..4"$>F*(/#+$

@F)-N-(&4-.'$.N$%D]B8$;$V&*($_#*$DWWTi$]]+WWfDDC8

YC' >1+?"2';&@%/2'"#6'7"/$"'AB,%#$"'("@@"3$#$



0E-&$-'#B-&%+3$6%2'"2'?%6$"3+/2'+T'"-$#"/'"#6'6B-3"&'TB#-3$+#' YD

DTY8$6)&'(-*$7jO$,F*("$;MO$?.)5-'$;JO$7-5/#1$J8$(9U%H2#@#'2H

#'4$@).4#-'$:-'&*#*$&'2$(9U%$@".*@".2-#*4#)&*#*$ -'$'-4)-($

.R-2#$&'2$(9U%$&(4-.'8$%"&)>&(./$_#G$BCDCi$TB+ZBZfZT]8

DTS8$j&1>.G-4*$<O$7("##/#$9<8$?#//F/&)$(1(/-($'F(/#.4-2#*$&'2$

#'^1>#$ *#()#4-.'$ -'$ 4"#$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//8$ %).($ I&4/$

<(&2$7(-$X$7$<$DWYTi$Y]+DZTfDTC8

DTW8$=-//-&>*$;<O$kF/#$JL8$74->F/F*H*#()#4-.'$(.F@/-'0$ -'$@&'H

()#&4-($&(-'&)$(#//*8$ L'+$ ;."'*.'$M_O$#28$%"1*-./.01$.N$ 4"#$

0&*4).-'4#*4-'&/$ 4)&(48$V./F>#$B8$Z4"$#28$<>*4#)2&>O$X7<+$

3/*#G-#)$L'(8O$BCDB+D]TDfD]WS8

DYC8$%&'2./$ 7;O$ 7(".#NN-#/2H%&1'#$ U78$ ?1(/-($ 9U%$ >#2-&4#*$

4"#$ &0.'-*4H*4->F/&4#2$ -'()#&*#$ -'$ @/&*>&$ >#>5)&'#$ (&/H

(-F>$#'4)1$-'$4"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//8$;$,-./$?"#>$DWWCi$

BTZ+DBSKTfDBSZ]8

DYD8$%&'2./$ 7;O$ 9F:.G*:&1&$ <O$ ,&"'*.'$ !JO$ J-.''#$ V38$

?#//F/&)$>#("&'-*>*$>#2-&4-'0$&0.'-*4H*4->F/&4#2$(&/(-F>$

-'N/FR$-'$4"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//8$<''$I$k$<(&2$7(-$DWWKi$

YD]+KDfKS8

DYB8$U.F*4&N&$<O$7&:&>.4.$esO$j&5&)&$k8$I-4)-($.R-2#$ *4->FH

/&4#*$L%
]
$@).2F(4-.'$G-&$&$(9U%P%e9H2#@#'2#'4$@&4"E&1$-'$

)&4$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$;@'$;$V#4$_#*$BCDDi$ZW+ZfDK8

DY]8$M.G#$;<O$7^#5#'-$e8$j-*4.("#>-*4)1$&'2$#/#(4).@"1*-./.01$

.N$(F/4F)#2$&2F/4$)&55-4$@&'()#&4-($'#F).'*8$%&'()#&*$DWWWi$

DS+TZfYK8

DYK8$U&4).F0F-$ eO$ U&(/.FN$ ;O$ M#G1$ ,LO$ j#')-.'$ J8$ L>@&-)#2$

'-4)-($.R-2#H$&'2$@).*4&0/&'2-'H>#2-&4#2$)#*@.'*#*$ 4.$N/.E$

-'$ )#*-*4&'(#$ &)4#)-#*$ .N$ "1@#)4#'*-G#$ )&4*8$ j1@#)4#'*-.'$

DWWYi$]C+WKBfWKY8

DYZ8$e.'4F)#:$7;O$,-/*:-$;O$e.'4F)#:$%eO$?-#*^:.E*:-$UO$%&E/-:$

=8$_./#$.N$#'2.0#'.F*$'-4)-($.R-2#$-'$4"#$(.'4)./$.N$(&'-'#$

@&'()#&4-($*#()#4-.'$&'2$5/..2$N/.E8$9&*4).#'4#)./.01$DWW]i$

DCK+SWTfWCB8

DYT8$=)#''$_=O$?F))-#$U9O$j#)>&'$M38$I-4)-($ .R-2#$ @&)4-(-H

@&4#*$ -'$ 4"#$ )#0F/&4-.'$ .N$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//$ *#()#4-.'8$

M-N#$7(-$DWWKi$ZZ+ZDDfZDS8

DYY8$9F:.G*:&1&$<O$ %&'2./$ 7;8$ I-4)-($ .R-2#$ @).2F(4-.'$ )#0FH

/&4#*$ (9U%$ N.)>&4-.'$ &'2$ (&/(-F>$ -'N/FR$ -'$ @&'()#&4-($

&(-'&)$(#//*8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWWKi$

BTT+9]ZCf9]ZT8

DYS8$J-U&0'.$U;O$=-//-&>*$ ;<O$j&.$kO$3)'*4$7<O$QE1&'0$?8$

3'2.4"#/-&/$'-4)-($.R-2#$*1'4"&*#$-*$@).4#(4-G#$-'$4"#$-'-4-&H

4-.'$ .N$ (&#)F/#-'H-'2F(#2$ &(F4#$ @&'()#&4-4-*$ -'$>-(#8$<>$ ;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCCKi$BSY+9SCf9SY8

DYW8 ;&E.)#:$ ;O$ ;&("->(^&:$ ,O$ !.>&*^#E*:&$ _O$ e.'4F)#:$ %?O$

%&E/-:$==O$7#'2F)$_O$j&"'$39O$ 74&("F)&$ ;O$e.'4F)#:$ 7;8$

%).4#(4-G#$&(4-.'$.N$/-@.@./1*&(("&)-2#*-'$)&4$(&#)F/#-'H-'2F(#2$

@&'()#&4-4-*+$)./#$.N$'-4)-($.R-2#8$J-0#*4-.'$BCCCi$TB+DfD]8

DSC8$;&E.)#:$ ;O$ ;&("->(^&:$,O$,.'-.)$ ;O$e.4$UO$!.>&*^#E*:&$

_O$ e&)(^#E*:&$ 3O$ 74&("F)&$ ;O$ %&E/-:$ =O$ e.'4F)#:$ 7;8$

%).4#(4-G#$)./#$.N$#'2.0#'.F*$'-4)-($.R-2#$[IQ\$-'$/-@.@./H

1*&(("&)-2#H-'2F(#2$@&'()#&4-($2&>&0#$[&$'#E$#R@#)->#'H

4&/$>.2#/$.N$&(F4#$@&'()#&4-4-*\8$;$%"1*-./$%"&)>&(./$BCCCi$

ZD+SZfDCB8

DSD8$j#-*/#)$7O$e.@#/>&'$jO$?"&5.4$;9O$U.)#/$98$<4)-&/$'&4)-FH

)#4-($ N&(4.)$&'2$#R.()-'#$@&'()#&*+$#NN#(4*$.'$ 4"#$*#()#4.)1$

@).(#**8$%&'()#&*$DWSYi$B+BK]fBZD8

DSB8$7&55&4-'-$U3O$V&44&$U7O$V#*(-'&$?O$9.'^&/#*$7O$6#)'&'2#^$

,O$,-&'(-.44-$M98$I%_H?$)#(#@4.)*$&)#$ -'G./G#2$ -'$?H41@#$

'&4)-F)#4-($ @#@4-2#$ )#*@.'*#$ .'$ 5-/#$ *#()#4-.'8$ _#0F/$ %#@4$

BCC]i$DDT+D]fBC8

DS]8$7&55&4-'-$U3O$_.2)-0F#^$U_O$J&5&*$%O$V&44&$U7O$,-&'(-.44-$

M98$ ?H41@#$ '&4)-F)#4-($ @#@4-2#$ *4->F/&4#*$ @&'()#&4-($ #R.H

()-'#$*#()#4-.'$-'$4"#$)&4+$)./#$.N$G&0&/$&NN#)#'4$&'2$#NN#)#'4$

@&4"E&1*8$3F)$;$%"&)>&(./$BCCYi$ZYY+DWBfBCB8

DSK8$eF/&:*-^$jO$?#4-'$k8$X).0F&'1/-'$&'2$0F&'1/&4#$(1(/&*#$?$

-'$4"#$"F>&'$@&'()#&*+$#R@)#**-.'$&'2$>F4F&/-41$.N$/-0&'2P

)#(#@4.)$/.(&/-^&4-.'$&*$-'2-(&4.)*$.N$-'4#)(#//F/&)$@&)&()-'#$

*-0'&/-'0$@&4"E&1*8$;$3'2.()-'./$BCCDi$DYC+BTYfBYZ8

DSZ8$eF/&:*-^$jO$7(">-2$<O$j.'*("#-2$UO$3-**#/#$_O$e/#>@'&F#)$

;O$?#4-'$k8$9F&'1/-'$-'$4"#$"F>&'$@&'()#&*+$&$'.G#/$/F>-'.H

()-'#$)#0F/&4.)1$@&4"E&1$.N$#/#(4)./14#$*#()#4-.'$G-&$(9U%$

&'2$?6!_$-'$4"#$2F(4&/$*1*4#>8$j-*4.("#>$?#//$,-./$BCCDi$

DDZ+D]DfDKZ8

DST8$e/.#4#)*$ QO$ 6)-#**$ jO$ 9-#*#$ IO$ ,F#("/#)$ U=O$ ?#4-'$ kO$

eF/&:*-^$j8$X).0F&'1/-'$-'"-5-4*$@)./-N#)&4-.'$.N$@&'()#&4-($

(&'(#)$(#//*8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$BCCSi$K]+KKYfKZZ8

DSY8$</>"&''&$ eO$ =)-0"4$ JO$ U#)(&2#$ !UO$ V&'$ M&#4"#>$ ;MO$

9)&(-&'$<?O$9F-//#'H%.'(#$?O$6&)-*$;O$M.@#^$?UO$jF5'#)$

_<O$,#'2#//$ ;O$,./*$<O$ 6#/-F$ ;O$ #4$ &/8$<$ @"&*#$ LL$ *4F21$ .N$

&'4-5.21H2)F0$ (.'dF0&4#O$ !<eHBTK$ [UMICBTK\$ -'$ @)#G-H

.F*/1$4)#&4#2$@&4-#'4*$E-4"$&2G&'(#2$.)$>#4&*4&4-($@&'()#&4-($

&2#'.(&)(-'.>&$#R@)#**-'0$0F&'1/1/$(1(/&*#$?8$L'G#*4$I#E$

J)F0*$BCDYi$]Z+T]KfTKD8

DSS8$e&)&:"&'.G&$ 7O$ 9./.G&*4.G&$ UO$ %"-/-@@.G$ %%O$=#)'#)$ ;O$

,&^"-'$<V8$L'4#)/F2#$.N$(9U%$&'2$(9U%P@).4#-'$:-'&*#$9$

41@#$D$ -'$@&'()#&4-($&2#'.(&)(-'.>&$(#//*8$%&'()#&*$BCDKi$

K]+YSKfYWK8

DSW8$,&")#$ jO$ e&#G#)$ V8$ U#&*F)#>#'4$ .N$ BcO]cH(1(/-($ 'F(/#.H

4-2#*$51$ /-gF-2$(").>&4.0)&@"1H4&'2#>$>&**$ *@#(4).>#4)1$

-'$ (#//*8$ ;$?").>&4.0)$,$<'&/14$!#("'./$,-.>#2$M-N#$7(-$

BCDKi$WTK+BCSfBDD8

DWC8$,#*4#$ekO$7#-N#)4$_8$(?U%O$(XU%O$(!U%O$(LU%$&'2$(pU%$

&*$@.**-5/#$*#(.'2$>#**#'0#)*+$2#G#/.@>#'4$.N$&$"1@.4"#*-*$

based on studies with soluble guanylyl cyclase α
D
β
D
8$ ,-./$

?"#>$BCD]i$]WK+BTDfBYC8

DWD8$7("'#-2#)$ 3jO$ 7#-N#)4$ _8$ _#@.)4$ .'$ 4"#$ 4"-)2$ *1>@.*-F>$

a(?U%$ &'2$ (XU%$ &*$ '#E$ *#(.'2$ >#**#'0#)*8b$ I&F'1'$

7(">-#2#5#)0*$<)("$%"&)>&(./$BCDZi$]SS+Df]8



L'4#)>#2-&4#$ N-/&>#'4$ :#)&4-'*$ &)#$ (14.*:#/#4&/$ (.>@.H

'#'4*$-'$#@-4"#/-&/$4-**F#*O$-'(/F2-'0$4"#$#R.()-'#$@&'()#&*8$

e#)&4-'$ [e\$ -'4#)>#2-&4#$ N-/&>#'4*$ &)#$ "-0"/1$ (.'*#)G#2$

@).4#-'*$4"&4$&)#$#R@)#**#2$N).>$#&)/1$2#G#/.@>#'4&/$*4&0#*$

F@$4.$4"#$2-NN#)#'4-&4#2$#@-4"#/-&/$(#//*$-'$&2F/4$-'2-G-2F&/*8$

<$>F/4-4F2#$.N$*@#(-N-($(#//F/&)$NF'(4-.'*$"&G#$5##'$-2#'4-H

N-#2$N.)$:#)&4-'*$#R@)#**#2$-'$*->@/#$#@-4"#/-&O$*F("$&*$4"#$

@&'()#&*O$ /-G#)O$ /F'0O$ &'2$ -'4#*4-'#8$!"#*#$ NF'(4-.'*$G&)1O$

2#@#'2-'0$.'$4"#$(#//$&'2$4-**F#$41@#O$&*$E#//$&*$4"#$2#G#/H

.@>#'4&/$ *4&0#$ &'2$ ("&'0#*$ -'$ 4"#$ (#//F/&)$ #'G-).'>#'48$

e#)&4-'*$ &)#$ (.>@.*#2$ .N$ 21'&>-(O$ @.*44)&'*/&4-.'&//1$

)#0F/&4#2$ (14.@/&*>-($ N-/&>#'4*$ 5F-/4$ F@$ .N$ .5/-0&4#$ "#4H

#).@./1>#)*$.N$41@#$L$&'2$41@#$LL$:#)&4-'*8$L'$*->@/#$#@-H

4"#/-&O$ 4"#$>&-'$:#)&4-'*$&)#$41@#$LL$eS$&'2$eYO$&'2$41@#$

L$eDSO$eDWO$&'2$eBC8

The exocrine pancreas comprises more than 85% 
.N$ 4"#$ @&'()#&4-($>&**$ &'2$ (.'*-*4*$ .N$ &(-'&)$ &'2$ 2F(4&/$

(#//*8$!"#$&(-'&)$(#//*$#R@)#**$>&-'/1$eS$&'2$eDSO$E"-("$

&**#>5/#$-'4.$5.4"$(14.@/&*>-($&'2$&@-(./&4#)&/$N-/&>#'4*O$

&*$E#//$ &*$>-'.)$ /#G#/*$.N$eDW$&'2$eBCO$E"-("$&)#$(.'H

N-'#2$ 4.$ 4"#$ &@-(./&4#)&/$ )#0-.'*$ F'2#)$ 5&*&/$ (.'2-4-.'*8$

%&'()#&4-($2F(4$(#//*$#R@)#**$>&-'/1$eDW$[41@#$L\$&'2$eY$

[41@#$LL\8$%&'()#&4-($:#)&4-'*$)#*@.'2$gF-(:/1$4.$(#//$*4)#**$

51$ :#)&4-'$ @".*@".)1/&4-.'$ &'2$ N-/&>#'4$ 5)#&:2.E'$ N./H

/.E#2$51$:#)&4-'$F@)#0F/&4-.'O$2#$'.G.$N-/&>#'4$N.)>&4-.'O$

&'2$)#>.2#/-'0$2F)-'0$4"#$)#(.G#)1$@"&*#$-'$#R@#)->#'4&/$

#R.()-'#$@&'()#&4-($-'dF)1$>.2#/*8$j.E#G#)O$2#*@-4#$4"#*#$

21'&>-($*4)#**$)#*@.'*#*O$>F4&4-.'*$.)$0#'#4-($2#/#4-.'$.N$

eS$.)$eDS$-'$"F>&'*$.)$>.F*#$>.2#/*O$.'/1$"&G#$>.2#*4$

#NN#(4*$.'$#R.()-'#$@&'()#&4-($"#&/4"$&'2$*4)#**$4./#)&'(#8$

!"-*$-*$2-NN#)#'4$N).>$.4"#)$*->@/#$#@-4"#/-&/$4-**F#*`>.*4$

'.4&5/1$4"#$/-G#)`E"#)#$eSO$eDSO$&'2$eDW$>F4&4-.'*$.)$

2#/#4-.'*$ (&F*#$ (/#&)$ @&4"./.0-(&/$ .F4(.>#*8$ L'$ (.'4)&*4O$

.G#)#R@)#**-.'$.N$eSPeDS$/#&2*$4.$@&4"./.0-(&/$.F4(.>#*$

-'$4"#$#R.()-'#$@&'()#&*$5F4$'.4$-'$4"#$/-G#)8$!"#*#$*##>H

-'0/1$ &'4&0.'-*4-($ .F4(.>#*$ -'$ 4E.$ (#//$ 41@#*$ 4"&4$ "&G#$

*->-/&)$ :#)&4-'$ #R@)#**-.'$ @&44#)'*$ F'2#)*(.)#$ 4"#$ G#)*&H

4-/#$ &'2$ 4-**F#H*@#(-N-($ NF'(4-.'$ .N$ :#)&4-'*8$!"#$ 5-./.0-H

(&/$)#&*.'*$F'2#)/1-'0$4"#$2-NN#)#'4$*F*(#@4-5-/-4-#*$.N$4"#$

#R.()-'#$&(-'&)$(#//*$ 4.$:#)&4-'$2#N-(-#'(-#*O$(.>@&)#2$ 4.$

.4"#)$ *->@/#$#@-4"#/-&/$(#//*O$ &)#$'.4$ NF//1$F'2#)*4..2$5F4$

>&1O$ -'$ @&)4O$ 5#$ 2F#$ 4.$ 4"#$ -'()#&*#2$ /#G#/*$ .N$ )#0#'#)&H

4-.'$@).4#-'HLL$.5*#)G#2$-'$4"#$@&'()#&*$-'$*#G#)&/$eSPeDSH

2#N-(-#'4$>.F*#$>.2#/*8

!S$")4.6.$06*>#$.%9.7&0$.*D&609.#$)

!"#$(14.*:#/#4.'$-*$&'$.)0&'-^#2$'#4E.):$.N$@).4#-'*$@)#H

*#'4$-'$&//$(#//*8$L'$#F:&)1.4-($(#//*O$ 4"-*$'#4E.):$(.'*-*4*$

.N$ 4")##$ >&-'$ N-/&>#'4$ *1*4#>*+$ >-().4F5F/#*O$ >-().H

N-/&>#'4*O$ &'2$ -'4#)>#2-&4#$ N-/&>#'4*$ [L6*\8$ <>.'0$ 4"#$

>&-'$(14.*:#/#4&/$ N-/&>#'4$0).F@*O$ L6*$&)#O$&*$ 4"#-)$'&>#$

*F00#*4*O$ -'4#)>#2-&4#$ -'$ *-^#O$ >#&*F)-'0$ DCfDB$ '>$ -'$

2-&>#4#)i$ >-().N-/&>#'4*$ &)#$ 4"#$ *>&//#*4$ [T$ '>\$ &'2$

>-().4F5F/#*$4"#$/&)0#*4$[BZ$'>\8
D

$L6*$(.>@)-*#$&$/&)0#$&'2$

2-G#)*#$0).F@$.N$@).4#-'*$4"&4$&)#$F5-gF-4.F*/1$#R@)#**#28$

!"#1$&)#$2-G-2#2$-'4.$*-R$2-NN#)#'4$41@#*O$E"#)#$41@#$L$&'2$

41@#$ LL$ (.>@)-*#$ 2-NN#)#'4$ :#)&4-'*O$ 41@#$ LLL$ -'(/F2#*$ 4"#$

>F*(/#$ L6*$2#*>-'$&'2$G->#'4-'$#R@)#**#2$ -'$>#*#'("1H

>&/$(#//*$&'2$41@#$LV$'#F).N-/&>#'4*O$-'(/F2-'0$'#*4-'$&'2$

α-internexin expressed, for example, in nerve cells, and 
*1'#>-'O$#R@)#**#2$E-2#/1$ -'$>F*(/#$(#//*8$!1@#$V$(.>H

@)-*#*$4"#$/&>-'*O$E"-("$&)#$'F(/#&)$L6*$N.F'2$-'$&//$'F(/#H

&4#2$(#//*O$-'(/F2-'0$&//$#@-4"#/-&/$(#//*8
B

$6-'&//1O$0).F@$VL$

(.>@)-*#*$4"#$"-0"/1$*@#(-&/-^#2$L6*$@"&:-'-'$&'2$N-/#'*-'O$

#R@)#**#2$.'/1$-'$4"#$#1#$/#'*8$!"#$2-NN#)#'4$41@#*$.N$L6*$

&)#$41@-(&//1$#R@)#**#2$-'$&$"-0"/1$(#//H$&'2$4-**F#H*@#(-N-($

&'2P.)$-'$&$2#G#/.@>#'4&//1$*@#(-N-($>&''#)8
]OK

e#)&4-'*O$&*$E#//$&*$&//$.4"#)$L6$@).4#-'*O$"&G#$&$5&*-($

structure of a central coil-coil α-helical rod domain, flanked 
51$&'$IH4#)>-'&/$"#&2$2.>&-'$&'2$&$?H4#)>-'&/$4&-/$2.>&-'$

.N$G&)-&5/#$/#'04"$[D&8(%.*E\8$!E.$L6$>./#(F/#*$2->#)-^#$
4.$N.)>$4#4)&>#)*O$E"-("$&)#$ 4"#$5F-/2-'0$5/.(:*$.N$ 4"#*#$

>#("&'-(&//1$*4).'0O$1#4$N/#R-5/#$N-/&>#'4*8$!"#$L6$&**#>H

5/1$2.#*$'.4$)#gF-)#$<!%$&'2$L6$N-/&>#'4*$&)#$'.'@./&)O$-'$

(.'4)&*4$ 4.$>-().N-/&>#'4*$ &'2$>-().4F5F/#*8
KfT

$e#)&4-'*O$

&*$ E#//$ &*$ .4"#)$ L6*O$ &)#$ 21'&>-(&//1$ )#0F/&4#2$ 4").F0"$

G&)-.F*$@.*44)&'*/&4-.'&/$>.2-N-(&4-.'*$[%!U*\O$-'(/F2-'0$

!O0T$.%*H

Intermediate filament keratins in the exocrine pancreas

?&4"&)-'&$U8$</&>O
D

$7&)&"$,&0"#*4&'-O
D

$&'2$J-&'&$U8$!.-G./&
DOB

]!%4"/3?%#3'+T'D$+2-$%#-%2C'0%&&'@$+&+,EC'V@+';."6%?$'W#$9%/2$3EC'>E.$23k."3B'\;C'[>B/.B'0%#3%/'T+/'!$2%"2%'7+6%&$#,C'W#$9%/2$3E'+T'
>B/.BC'F$$#"?E&&E#."3B']cC'8J:U[cg[c'>B/.BC'8$#&"#6

e-mails: Catharina.alam@gmail.com, diana.toivola@abo.fi



Intermediate filament keratins in the exocrine pancreas Y]

@".*@".)1/&4-.'O$ QH/-':#2$ 0/1(.*1/&4-.'O$ F5-gF-4-'&4-.'O$

*F>.1/&4-.'O$&(#41/&4-.'O$&'2$4)&'*&>-2&4-.'8
YOS

!"#$:#)&4-'$N&>-/1$-'(/F2#*$ZK$2-NN#)#'4$NF'(4-.'&/$:#)H

&4-'$0#'#*$ &'2$@).4#-'*$ 4"&4$ &)#$2-G-2#2$ -'4.$ 4E.$0#'#)-($

0).F@*+$41@#$LO$&(-2-($:#)&4-'*O$&'2$41@#$LLO$'#F4)&/$.)$5&*-($

:#)&4-'*8$!1@#$ L$ &'2$ 41@#$ LL$:#)&4-'*$ N.)>$.5/-0&4#$"#4#)H

.@./1>#)*$(.'*-*4-'0$.N$&4$/#&*4$.'#$.N$#&("$41@#8$e#)&4-'*$

"&G#$&$>./#(F/&)$E#-0"4$-'$4"#$)&'0#$.N$KKfTT$:J$&'2$(.'H

*4-4F4#$4"#$>&-'$(14.*./-($L6*$-'$&//$#@-4"#/-&/$(#//*$*F("$&*$

@&'()#&4-($&(-'&)O$2F(4O$&'2$#'2.()-'#$-*/#4$(#//*8$!"#$2-NH

N#)#'4$41@#*$.N$:#)&4-'*$&)#$NF)4"#)$#R@)#**#2$-'$&$(#//H$&'2$

4-**F#H*@#(-N-($>&''#)
TODC

$[D&8(%.*J\8$!"#$"F>&'$41@#$L$&'2$
41@#$LL$:#)&4-'$0#'#*$&)#$(/F*4#)#2$.'$4"#$"F>&'$(").>.H

*.>#*$DYgBD8B$&'2$DBgD]O$)#*@#(4-G#/1O$E-4"$4"#$#R(#@4-.'$

.N$41@#$L$eDSO$E"-("$-*$/.(&4#2$&2d&(#'4$4.$41@#$LL$eS$.'$

(").>.*.>#$DBgD]8D]8
DD

$eS$&'2$eDS$&)#$4".F0"4$4.$5#$4"#$

(/.*#*4$2#*(#'2&'4*$4.$&'$a&'(#*4)&/$:#)&4-'$@&-)Ob$&'2$4"#$

&2d&(#'4$/.(&4-.'$.N$4"#*#$4E.$:#)&4-'*$>&1$)#N/#(4$&'$#&)/1$

2-G#)0#'(#$E-4"-'$ 4"#$:#)&4-'$0#'#$ N&>-/18
DBOD]

$eSPeDS$ -*$

&/*.$4"#$#&)/-#*4$:#)&4-'$@&-)$#R@)#**#2$-'$#>5)1.0#'#*-*8
DD

7->@/#$ /&1#)#2$ #@-4"#/-&/$ (#//*$ N.F'2$ -'$ 4"#$ -'4#*4-'#O$

/F'0O$ /-G#)O$ &'2$ @&'()#&*$ @)#2.>-'&'4/1$ #R@)#**$ 4"#$ 41@#$

LL$ :#)&4-'$eS$ [&'2$ 4.$ &$ /#**#)$ #R4#'4$eY\O$ 41@#$ L$ :#)&4-'*$

eDSO$eDWO$eBCO$&'2$-'$&$N#E$#@-4"#/-&/$(#//*O$eB]8$!"#$*@#H

(-N-($41@#$L$&'2$41@#$LL$#R@)#**-.'$@&-)*$2-NN#)$5#4E##'$2-NH

N#)#'4$.)0&'*O$&*$2-*(F**#2$5#/.E8$QG#)&//O$eSPeDS$-*$4"#$

@)#2.>-'&'4$@&-)$-'$4"#$/-G#)$&'2$@&'()#&*O$E"-/#$eSPeDW$

"#4#).@./1>#)*$ @)#2.>-'&4#$ -'$ -'4#*4-'&/$ #@-4"#/-&/$ (#//*8$

j.E#G#)O$-'$"#@&4.(14#*O$eSPeDS$-*$4"#$.'/1$:#)&4-'$@&-)O$

E"#)#&*$-'$4"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$&'2$-'$-'4#*4-'&/$(#//*O$

eS$@&-)*$E-4"$eDSO$eDWO$&'2$eBC8
WODK

QN$ &//$ *->@/#$ #@-4"#/-&/$ .)0&'*O$ /-G#)$ -*$ 4"#$ >.*4$

&NN#(4#2$51$:#)&4-'$&5'.)>&/-4-#*8
DZ

$!"-*$2-*#&*#$*F*(#@4-H

5-/-41$-*$@).5&5/1$2F#$4.$4"&4$"#@&4.(14#*$#R@)#**$.'/1$eS$

&'2$eDSO$E-4"$ 4"#$ #R(#@4-.'$ .N$ 2F(4&/$ ("./&'0-.(14#*$ -'$

4"#$/-G#)O$E"-("$&/*.$#R@)#**$eY$&'2$eDW8
DCODT

$7#G#)&/$/-G#)$

2-*#&*#H&**.(-&4#2$>F4&4-.'*$ .N$ eSO$ eDSO$ &'2$ eDW$ "&G#$

5##'$ -2#'4-N-#2$ -'$ "F>&'*8
ZOWODY

$ U.F*#$ >.2#/*$ #R@)#**H

-'0$ 4"#*#$ >F4&4-.'*$ .N4#'$ @"#'.(.@1$ 4"#*#$ "F>&'*$ 2-*H

#&*#O
ZODZ

$ &'2$ &)#$ 4"#)#N.)#$ ->@.)4&'4$>.2#/*$ N.)$ *4F21-'0$

:#)&4-'.@&4"-#*8$ 7-'(#$ eS$ -*$ 4"#$ >&-'$ 41@#$ LL$ :#)&4-'$ -'$

>.*4$*->@/#$#@-4"#/-&O$4"#$eS$'F//$>.F*#$&*$E#//$&*$>-(#$

.G#)#R@)#**-'0$E-/2H41@#$eS$.)$2-*#&*#H)#/&4#2$eS$.)$eDS$

>F4&4-.'*$&)#$G&/F&5/#$N.)$*4F21-'0$4"#$)./#*$.N$:#)&4-'*$-'$

*->@/#$#@-4"#/-&/$.)0&'*8$!"#$/-G#)$&'2$(./.'$&)#$4"#$.)0&'*$

>.*4$ &NN#(4#2$ 51$ 4"#*#$ :#)&4-'$ 2#N-(-#'(-#*$ &'2$ 4"#1$ &)#$

&/*.$ 4"#$>.*4$ *4F2-#2$ -'$ 4"-*$ (.'4#R48
Z

$!"#$#R.()-'#$@&'H

()#&*$-*$/#**$&NN#(4#2$51$eS$2#/#4-.'i$4"#$eS$'F//$#R.()-'#$

@&'()#&*$ &@@#&)*O$ -'$ N&(4O$ 4.$ 5#$>.2#*4/1$ @).4#(4#2$ N).>$

D&8(%.* J+ \.%0$&#* .2T%.))&"#* &#* .T&$O.6&06* $&))(.)* 0#7* $O.*T0#1%.0)+ Intermediate filament type I and type II keratin (gray box) 
@).4#-'*$&)#$2-G-2#2$-'$4.$*:-'$:#)&4-'*$[/-0"4$1#//.E$5.R\O$"&-)$:#)&4-'*$[1#//.E$5.R\O$&'2$*->@/#$#@-4"#/-&/$:#)&4-'*$[0)##'$5.R\8$!"#$>&-'$

:#)&4-'*$-'$&2F/4$"F>&'$#R.()-'#$@&'()#&*$&(-'&)$(#//*$&)#$eSO$eDSO$E-4"$4"#$&22-4-.'$.N$eDWy$-'$4"#$(#'4).&(-'&)$(#//*8$eDW$&'2$eY$&)#$

#R@)#**#2$-'$>&>>&/-&'$#R.()-'#$2F(4*$[)&4$2F(4*$&/*.$#R@)#**$eBC\8$U.F*#$&(-'&)$(#//*$&/*.$#R@)#**$>&-'/1$eS$&'2$eDS$5F4$-'$&22-4-.'$

/.E#)$/#G#/*$.N$eDWy$&'2$eBCyy$'#&)$4"#$&@-(./&4#)&/$>#>5)&'#*8$!"#$#'2.()-'#$@&'()#&4-($(#//*$[-'$>.F*#\$#R@)#**$eS$&'2$eDS$&'2$

/.E#)$/#G#/*$.N$eY8$eY$&'2$eDW$&)#$N.F'2$-'$4"#$#>5)1.'-($@&'()#&*8

D&8(%.*E+ \.%0$&#*T%"$.&#*)$%(1$(%.+$<//$:#)&4-'*$&)#$(.>@.*#2$
of a central helical rod domain, flanked by a head domain at the 
&>-'.$ 4#)>-'&/$ [IH4#)>-'&/\$ &'2$ &$ 4&-/$ 2.>&-'$ &4$ 4"#$ (&)5.R1$

4#)>-'&/$[?H4#)>-'&/\$.N$4"#$@).4#-'8$!"#$).2$2.>&-'$-*$*#0>#'4#2$

-'4.$N.F)$@&)4*i$D<O$D,O$B<O$&'2$B,O$ -'4#)/-':#2$51$*".)4$ /-':#)$

)#0-.'*$ [MDO$ MDBO$ MB\8$ !"#$ @#)-@"#)&/$ *-4#*$ .N$ 4"#$ ).2$ 2.>&-'$

[2#@-(4#2$ -'$0)#1\$(.'4&-'$"-0"/1$(.'*#)G#2$)#0-.'*$ -'$:#)&4-'*8$

!"#$"#&2$&'2$4&-/$(.'*-*4$.N$'.'"#/-(&/$*#0>#'4*O$E"-("$(.'4&-'$

most of the sites for posttranslational modifications (PTMs), 
-'(/F2-'0$>F/4-@/#$@".*@".)1/&4-.'$*-4#*8

SOW



YK' 0"31"/$#"'7)';&"?C'("/"1'D",1%23"#$C'"#6'!$"#"'7)'>+$9+&"

#R@#)->#'4&/$ @&'()#&4-4-*H-'2F(#2$ -'dF)18
DS

$ 3R@#)->#'4&/$

eS$ &'2$ eDS$ .G#)#R@)#**-.'O$ (.'G#)*#/1O$ (.'G#1*$ &0#H

&**.(-&4#2$&4).@"-($("&'0#*$ 4.$ 4"#$#R.()-'#$@&'()#&*O$1#4$

2.#*$ '.4$ )#*F/4$ -'$ &'1$ :'.E'$ @&4"./.0-(&/$ &'.>&/-#*$ -'$

4"#$ /-G#)8
DW

$ L'$ 4"-*$ ("&@4#)O$ 4"#$ #R@)#**-.'$ &'2$ )#0F/&4-.'$

.N$ :#)&4-'*$ -'$ 4"#$ #R.()-'#$ @&'()#&*$ 2F)-'0$ 5&*&/$ (.'2-H

4-.'*$ &'2$ @&'()#&4-($ -'dF)1$ &*$ E#//$ &*$ :#)&4-'H2#@#'2#'4$

)#0F/&4-.'$.N$(#//$*4)#**H)#*@.'*#$@).4#-'*$E-//$5#$(.'*-2H

#)#28$6F)4"#)O$4"#$->@/-(&4-.'*$.N$:#)&4-'$2#N#(4*$.'$2-NN#)H

#'4$ 41@#*$ .N$ @&'()#&4-($ -'dF)1$ &'2$ 4"#$ ("&'0#*$ -'$ :#)&4-'$

#R@)#**-.'$ -'$ @&'()#&4-4-*$ &'2$ @&'()#&4-($ (&'(#)$ E-//$ 5#$

2-*(F**#28

>#$.%9.7&0$.*D&609.#$*\.%0$&#*D(#1$&"#Q*;.8(60$&"#Q*
0#7*C&).0).*3))"1&0$&"#

L6*O$-'(/F2-'0$:#)&4-'*O$E#)#$N-)*4$)#(.0'-^#2$&*$*4)F(4F)&/$

(.>@.'#'4*$.N$(#//*O$ *#)G-'0$>&-'/1$&*$*4&4-($>#("&'-(&/$

*F@@.)4$N.)$4"#$(#//*8$6F)4"#)$-'G#*4-0&4-.'*$-'4.$4"#$*4)F(H

4F)#$&'2$NF'(4-.'$.N$:#)&4-'*$'#G#)4"#/#**$)#G#&/#2$4"&4$4"#1$

&)#O$ -'$ N&(4O$ "-0"/1$21'&>-($ *4)F(4F)#*$ 4"&4$ &**#>5/#$ &'2$

2-*&**#>5/#$G#)1$gF-(:/1O$N.)$#R&>@/#O$51$>#&'*$.N$@.*4H

4)&'*/&4-.'&/$ )#0F/&4-.'$ -'$ )#*@.'*#$ 4.$ G&)-.F*$ *4->F/-8
BC

%".*@".)1/&4-.'$ -*$ 4"#$ >.*4$ N)#gF#'4/1$ .((F))-'0`&'2$

&/*.$ 4"#$>.*4$ *4F2-#2`%!U$ -'$ :#)&4-'*8$!"#$ %!U$ *-4#*$

&)#$>&-'/1$/.(&4#2$.'$4"#$"#&2$&'2$4&-/$2.>&-'*$.N$:#)&4H

-'*$ &'2$ 4"#*#$ 2.>&-'*$ 41@-(&//1$ (.'4&-'$ >F/4-@/#$ @".*H

@".)1/&4-.'$ *-4#*$ [D&8(%.* E\8$e#)&4-'$ %!U*$ #'&5/#$ )&@-2$
&'2$21'&>-($)#0F/&4-.'$.N$ 4"#$:#)&4-'$N-/&>#'4$*./F5-/-41O$

&*$ E#//$ &*$ '#4E.):$ &**#>5/1$ &'2$ .)0&'-^&4-.'8
S

$ e#)&4-'$

%!U*O$>.)#.G#)O$)#0F/&4#$4"#$&**.(-&4-.'$.N$:#)&4-'*$E-4"$

>F/4-@/#$#**#'4-&/$(#//F/&)$@).4#-'*O$*F("$&*$4"#$(14./-':#)$

@).4#-'$ @/#(4-'O$ 4"#$ DKH]H]$ &2&@4#)$ @).4#-'O$ &*$ E#//$ &*$

*#G#)&/$ @).4#-'$ :-'&*#*$ &'2$ @".*@"&4&*#*8
SOBDOBB

$ e#)&4-'*$

&44&("$ 4.$ 4"#$ 2#*>.*.>#*$ &'2$ "#>-2#*>.*.>#*$ 4").F0"$

(14.:-':#)$@).4#-'*O$4"F*$N.)>-'0$&$(14.*./-($'#4E.):$4"&4$

#R4#'2*$N).>$4"#$(#//$>#>5)&'#$4.$4"#$'F(/#F*O$@).G-2-'0$

&$N/#R-5/#O$1#4$>#("&'-(&//1$*4&5/#$(#//F/&)$)#-'N.)(#>#'48
B]

e#)&4-'*$ &)#O$ &*$ &$ (.'*#gF#'(#$ .N$ 4"#-)$ -'4#)&(4-.'$ E-4"$

>F/4-@/#$(#//F/&)$@).4#-'*O$-'G./G#2$-'$2-G#)*#$@"1*-./.0-H

(&/$@).(#**#*O$-'$&22-4-.'$4.$@).G-2-'0$21'&>-(&//1$&2&@4H

&5/#$>#("&'-*4-($)#-'N.)(#>#'4$-'$4"#$(#//8
BK

$!"#$>F/4-4F2#$

.N$ 2-NN#)#'4$ @).4#-'*$ 4"&4$ -'4#)&(4$E-4"$ :#)&4-'*O$>&'1$ .N$

E"-("$&)#$#**#'4-&/$(#//H*-0'&/-'0$>#2-&4.)*O$->@/1$&$(#'H

4)&/$ )#0F/&4.)1$ )./#$ N.)$ #@-4"#/-&/$ :#)&4-'*$ -'$ -'4)&(#//F/&)$

.)0&'-^&4-.'O$(#//$*-0'&/-'0O$>&-'4&-'-'0$(#//$@./&)-41O$)#0FH

/&4-'0$4)&'*/&4-.'O$&'2$4&)0#4-'0$@).4#-'*$&'2$.)0&'#//#*$-'$

4"#$(#//8
ZOBCOBZf]D

e#)&4-'*$&/*.$*#)G#$&$G-4&/$ )./#$ -'$ 4"#$@).4#(4-.'$N).>$

5.4"$>#("&'-(&/$ &'2$'.'>#("&'-(&/$ (#//$ *4)#**8$<$ *4).'0$

(#//H*@#(-N-($F@)#0F/&4-.'$.N$:#)&4-'$@).4#-'$&'2P.)$>_I<$

4&:#*$@/&(#$&N4#)$2-NN#)#'4$41@#*$.N$-'dF)18$!"-*$F@)#0F/&4-.'O$

E"-("$.N4#'$.((F)*$ -'$ 4"#$)#0#'#)&4-G#$@"&*#$&N4#)$ -'dF)1O$

(&'$5#$.5*#)G#2O$N.)$#R&>@/#O$-'$)#*@.'*#$4.$*:-'$2&>&0#O$

/-G#)$-'dF)1O$&'2$("#>-(&//1$-'2F(#2$@&'()#&4-($-'dF)1$&'2$

>&1$ -'(/F2#$ 2#$ '.G.$ #R@)#**-.'$ .N$ *4)#**H-'2F(#2$ :#)&4H

-'*O
]B

$&*$2-*(F**#2$5#/.E8$!"#$F@)#0F/&4-.'$.N$:#)&4-'*$ -'$

)#*@.'*#$4.$(#//$*4)#**$@).G-2#*$>#("&'-(&/$)#-'N.)(#>#'4$

5F4$>&1$&/*.$)#0F/&4#$(#//F/&)$)#*@.'*#*$.'$&$>.)#$-'4)-(&4#$

/#G#/$ 4").F0"$ :#)&4-'$ -'4#)&(4-.'*$E-4"$ (#//F/&)$ @&4"E&1*$

4"&4$2#4#)>-'#$(#//$*F)G-G&/O$&@.@4.*-*O$.)$)#0#'#)&4-.'8
]]

9-G#'$4"#$>F/4-@/#$NF'(4-.'*$N.)$:#)&4-'$L6*O$-4$-*$"&)2/1$

*F)@)-*-'0$ 4"&4$ :#)&4-'$ 2#N-(-#'(-#*$ .)$ >F4&4-.'*$ @/&1$ &$

)./#$-'$*#G#)&/$"F>&'$2-*#&*#*8$UF4&4-.'*$-'$*:-'$:#)&4-'*$

(&F*#$ *#G#)&/$ 2-NN#)#'4$ 2-*#&*#*$ -'(/F2-'0$ #@-2#)>./1*-*$

5F//.*&$*->@/#RO$&'2$>F4&4-.'*$-'$*->@/#$#@-4"#/-&/$:#)&4H

-'*$ -'()#&*#$ 4"#$ *F*(#@4-5-/-41$ 4.$ G&)-.F*$ /-G#)$ 2-*#&*#*8
DY

_#*#&)("$E.):$5&*#2$.'$&'->&/$>.2#/*$NF)4"#)$/-':*$:#)&H

4-'$ &5'.)>&/-4-#*$E-4"$ *:-'$ &'2$'&-/$2-*.)2#)*O$ &*$E#//$ &*$

21*NF'(4-.'*$-'$"&-)$&'2$/-G#)8
DY

$eDS$'F//$>-(#$2#G#/.@$&0#H

2#@#'2#'4$@&4"./.0-(&/$"#@&4.(14#$&'.>&/-#*O$)#*#>5/-'0$

(").'-($ (-))".*-*O$E"-/#$eS$ &5/&4-.'$ (&F*#*$ /-G#)$ -'*FNN-H

(-#'(-#*
]Kf]T

$&*$E#//$&*$&$>-().5-.4&H2#@#'2#'4$(./-4-*8
]YO]S

!"#$eS$'F//$(./-4-*$-*$&((.>@&'-#2$51$2#N-(-#'(-#*$-'$-.'$

4)&'*@.)4$&'2$#'#)01$>#4&5./-*>O$&$I.4("DH&**.(-&4#2$(#//$

N&4#$ *"-N4*$ 4.E&)2$ &$ >.)#$ *#()#4.)1$ (#//$ 41@#O$ -'()#&*#2$

-'N/&>>&*.>#$ *-0'&/-'0O$ &*$ E#//$ &*$ -'()#&*#2$ *F*(#@4-H

5-/-41$ 4.$(./.)#(4&/$(&'(#)8
]WfKB

$ L'$ 4"#$>F)-'#$ 4"1>F*O$eS$

2#/#4-.'$(&F*#*$-'()#&*#2$&@.@4.*-*8
K]

$L'$4"#$eS$'F//$>.F*#$

#'2.()-'#$@&'()#&*O$E#$"&G#$.5*#)G#2$>-*/.(&/-^&4-.'$.N$

the β-cell glucose transporter 2 (GLUT2), defects in mitoH
(".'2)-&/$>.)@"./.01$&'2$NF'(4-.'O$&*$E#//$&*$2#()#&*#2$

-'*F/-'$ /#G#/*$ &**.(-&4#2$ E-4"$ &5'.)>&/$ -'*F/-'$ G#*-(/#$

>.)@"./.018
BZO]C

$U.)#.G#)O$>-(#$E-4"$)#2F(#2$eS$#R@)#*H

*-.'$[eS$"#4#).^10.4#$'F//$>-(#\$*".E$-'()#&*#2$*F*(#@H

4-5-/-41$ 4.$ #R@#)->#'4&/$ 41@#$ L$ 2-&5#4#*8
KK

$ L'$>&'1$ (&*#*O$

".E#G#)O$:#)&4-'$>F4&4-.'*$2.$'.4$2-)#(4/1$(&F*#$&$2-*#&*#O$

5F4$ 4"#1$ (.'*4-4F4#$ &$ )-*:$ N&(4.)*$ &'2$ )#'2#)$ 4"#$ &NN#(4#2$

-'2-G-2F&/$>.)#$GF/'#)&5/#$ 4.$(#)4&-'$(.'2-4-.'*8
ZOW

$!"#*#$

-'2-)#(4$2-*#&*#$&**.(-&4-.'*$&)#$'.4$&/E&1*$#&*1$4.$G#)-N1O$

&*$ 4"#$:#)&4-'$>F4&4-.'$>&1$5#$.'#$.N$>&'1$N&(4.)*$(.'H

4)-5F4-'0$4.$&$2-*#&*#$5F4$>&1$'#G#)4"#/#**$5#$&'$->@.)4&'4$

*F*(#@4-5-/-41$N&(4.)$N.)$2-*#&*#*P21*NF'(4-.'*$.N$#@-4"#/-&/$

(#//*$&'2$4-**F#*8

\.%0$&#*<2T%.))&"#*&#*$O.*<2"1%&#.*-0#1%.0)**
&#*[(90#)*0#7*P(%&#.*P"7.6)

!"#$#R.()-'#$@&'()#&*$(.'*-*4*$.N$&(-'&)$(#//*$4"&4$*#()#4#$

2-0#*4-G#$ #'^1>#*$ &'2$ &$ '#4E.):$ .N$ 2F(4*$ 4"&4$ 4)&'*@.)4$

4"#*#$#'^1>#*$N).>$4"#$@&'()#&*$ 4.$ 4"#$*>&//$ -'4#*4-'#8
KZ

!"#$ &(-'&)$ (#//*$ &)#$ @1)&>-2&/H*"&@#2$ *->@/#$ #@-4"#/-&/$

(#//*$ &))&'0#2$ -'$&(-'-O$E"#)#&*$ 4"#$2F(4$(#//*$ &)#$ *->@/#$

*gF&>.F*$.)$(F5.-2&/H41@#$#@-4"#/-&/$(#//*8
KZ

$e#)&4-'*$>&:#$

up the IFs of the pancreas and comprise 0.3% of the total 
@&'()#&4-($ @).4#-'*8

KT

$ !"#$ @&44#)'$ .N$ :#)&4-'$ #R@)#**-.'$



Intermediate filament keratins in the exocrine pancreas YZ

2-NN#)*$5#4E##'$2-NN#)#'4$*@#(-#*$&'2$2#G#/.@>#'4&/$*4&0#*8$

!"#$*F5(#//F/&)$/.(&/-^&4-.'$.N$4"#$2-NN#)#'4$:#)&4-'*$-'$4"#$

@&'()#&*$ -*$>.)#.G#)$ "-0"/1$.)("#*4)&4#2$ &'2$>./2#2$51$

4"#$(#//H*@#(-N-($(.'2-4-.'*8

X'2#)$ 5&*&/$ (-)(F>*4&'(#*O$ &2F/4$ >.F*#$ &(-'&)$ (#//*$

#R@)#**$eS$ &'2$eDS$E-4"$>-'.)$ /#G#/*$ .N$eDW$ &'2$eBC$

[D&8(%.* J\8$ eS$ &'2$ eDS$ N.)>$ (14.@/&*>-($ N-/&>#'4*$
4").F0".F4$ 4"#$ &(-'&)$ (#//O$ -'(/F2-'0$ @).>-'#'4$ :#)&4-'$

5F'2/#*$ [:'.E'$ &*$ &@-(./&4#)&/$ N-/&>#'4*\$ )F''-'0$ &/.'0$

4"#$ &@-(&/$ &'2$ /&4#)&/$ 2.>&-'*O$ -'$ @&)&//#/$ 4.$ 4"#$ 6H&(4-'$

/&1#)$(/.*#*4$4.$4"#$(#//$>#>5)&'#8
DS

$L'$(.'4)&*4O$eDW$&'2$

eBC$&)#$.'/1$.5*#)G#2$&@-(./&4#)&//1$F'2#)$5&*&/$(-)(F>H

*4&'(#*$[D&8(%.*L\8DSOKTOKY$eDW$&'2$eY$&)#$4"#$>&-'$:#)&4-'*$
.N$#R.()-'#$@&'()#&4-($2F(4$(#//*$-'$>-(#O

DS

$&'2$eDWO$eYO$&*$

E#//$&*$eBCO$-'$)&4*8
KSOZC

QF4*-2#$4"#$*(.@#$.N$4"-*$("&@4#)O$4"#$>.F*#$#'2.()-'#$

@&'()#&*O$ (.'*-*4-'0$ .N$ -*/#4*$ .N$ M&'0#)"&'*O$ #R@)#**#*$

>&-'/1$eS$&'2$eDSO$5F4$&/*.$*.>#$eYO$E"-("$/-:#$eSO$N.)>*$

"#4#).@./1>#)*$E-4"$eDS8
BZ

$<22-4-.'&//1O$eBC$#R@)#**-.'$

"&*$5##'$)#@.)4#2$-'$'#.'&4&/$)&4$#'2.()-'#$@&'()#&*8
KSOKW

D&8(%.* L+ \.%0$&#* .2T%.))&"#* &#*9"().* .2"1%&#.*T0#1%.0$&1* 01&#0%* 1.66)8$ [3\$eS$ [0O$ 0)##'\$ &'2$eDS$ ['O$ )#2\$ N.)>$ (14.@/&*>-($
heterodimeric filaments (merged image of K8/K18 is shown in 1\$-'$&(-'&)$(#//*$E"#)#&*$eDW$[7O$0)##'\O$"#)#$(.*4&-'#2$E-4"$eDS$[.O$
)#2i$>#)0#2$->&0#$.N$eDWPeDS$-'$/\O$-*$.5*#)G#2$&@-(./&4#)&//18$IF(/#-$&)#$*".E'$-'$5/F#$&'2$&'$&(-'F*$-'$1$&'2$/$E-4"$5&*&//1$/.(&4#2$
nuclei are outlined with a dotted line. Scale bar = 20 μm. (N\$!"#$*("#>&4-($-//F*4)&4-.'$[()#&4#2$E-4"$,-._#'2#)8(.>\$*".E*$&(-'&)$(#//$
cytoplasmic and apicolateral K8/K18 (green) and apicolateral K19 and K20 (orange) filament localization under basal conditions (left) 
and the apicolateral as well as de novo K19/K20 cytoplasmic filament localization during regeneration after acinar cell injury (right).



L'$"F>&'*O$eY$&'2$eDW$&)#$#R@)#**#2$-'$&//$#@-4"#/-&/$

(#//*$.N$@&'()#&*$2F)-'0$N#4&/$2#G#/.@>#'48
ZC

$%.*4'&4&//1O$

2-NN#)#'4-&4#2$ "F>&'$ &(-'&)$ (#//*$ .'/1$ #R@)#**$eS$ &'2$

eDSO$ E"-/#$ eY$ &'2$ eDW$ #R@)#**-.'$ -*$ )#4&-'#2$ -'$ 4"#$

@&'()#&4-($ 2F(4$ (#//*
ZC

$ &'2$eDW$ -'$ (#'4).&(-'&)$ (#//*8
DS

eBC$2.#*$'.4$&@@#&)$4.$5#$#R@)#**#2$F'2#)$5&*&/$(.'2-H

4-.'*$ -'$ "F>&'$ @&'()#&4-($ 2F(4$ (#//*$ 4.$ &'1$ *-0'-N-(&'4$

2#0)##8
KSOKW

!"#$@"1*-./.0-(&/$->@.)4&'(#$.N$4"#*#$*F54/#$-'4#)*@#H

(-#*$@&'()#&4-($(#//$2-NN#)#'(#*$-'$:#)&4-'$#R@)#**-.'$-*$'.4$

:'.E'8$j.E#G#)O$ 0-G#'$ 4"#$ F5-gF-4.F*$ #R@)#**-.'$ .N$eY$

&'2$eDW$ -'$ #&)/1$ N#4&/$ 2#G#/.@>#'4O$ )#4#'4-.'$ .N$eDW$ -'$

).2#'4$ &(-'&)$ (#//*$>&1$5#$ -'2-(&4-G#$.N$ &$ /.E#)$ /#G#/$ .N$

(#//F/&)$2-NN#)#'4-&4-.'8$6F)4"#)>.)#O$eBC$#R@)#**-.'$-'$4"#$

'#.'&4&/$ )&4$ #'2.()-'#$@&'()#&4-($ (#//*$ -*$ &**.(-&4#2$E-4"$

(#//$@)./-N#)&4-.'
ZC

$&'2$-'()#&*#2$#R@)#**-.'$.N$>.F*#$eDW$

&'2$eBCO$E-4"$ &(-'&)$ (#//$ )#0#'#)&4-.'8$ L4$>&1$ "#'(#$ 5#$

*@#(F/&4#2$4"&4$4"#$@)#*#'(#$.N$eYO$eDWO$&'2$eBC$#R@)#*H

*-.'$ -'$ ).2#'4$ @&'()#&*$ )#N/#(4*$ &$ /.E#)$ /#G#/$ .N$ (#//F/&)$

2-NN#)#'4-&4-.'$&'2$@#)"&@*$"-0"#)$2#0)##$.N$@/&*4-(-41$&'2$

)#0#'#)&4-G#$ (&@&(-418$!"-*$ "1@.4"#*-*$ -*$ -'$ /-'#$E-4"$ 4"#$

.5*#)G&4-.'*$4"&4$@&'()#&4-($)#0#'#)&4-.'$&N4#)$-'dF)1O$.5#H

*-41O$&'2$2F)-'0$@)#0'&'(1$-*$*-0'-N-(&'4/1$"-0"#)$-'$).2#'4$

4"&'$-'$"F>&'$@&'()#&4-($(#//*8
ZD

=O.*<//.1$)*"/*<2T.%&9.#$06*\.%0$&#*P($0$&"#)Q*
C.6.$&"#Q*"%*@,.%.2T%.))&"#*&#*$O.*<2"1%&#.*-0#1%.0)*
(#7.%*N0)06*!"#7&$&"#)

!"#$ #R.()-'#$ @&'()#&*$ "&*$ &$ *4)-:-'0/1$ "-0"$ 4./#)&'(#$ 4.$

:#)&4-'$ &5*#'(#$ .)$>F4&4-.'*O$ E"#'$ (.>@&)#2$ 4.$ *->-/&)$

:#)&4-'$2#N-(-#'(-#*$-'$4"#$/-G#)O$E"-("$&/*.$@)#2.>-'&'4/1$

#R@)#**#*$eS$&'2$eDS8$!"#$*F5d#(4$>&44#)$2#*#)G#*$(.'*-2H

#)&4-.'$*-'(#$4"#*#$N-'2-'0*$("&//#'0#$&$*->@/-*4-($G-#E$.N$

:#)&4-'*$&*$*4&4-($*4)#**$@).4#(4.)*$-'$&//$(#//*$&'2$5-2$N.)$&$

>.)#$ *()F4-'-^-'0$&'&/1*-*$.N$ 4"#$>#("&'-*>*$F'2#)/1-'0$

4"#$*4)#**$@).4#-'$NF'(4-.'*$.N$:#)&4-'*8$7#G#)&/$4)&'*0#'-($

>.F*#$ >.2#/*$ 4"&4$ #-4"#)$ /&(:$ .)$ .G#)#R@)#**$ E-/2H41@#$

:#)&4-'*O$.)$4"&4$.G#)#R@)#**$*@#(-N-($"F>&'$:#)&4-'$>F4&H

4-.'*O$"&G#$5##'$F*#2$4.$#R@/.)#$4"#$)./#$.N$:#)&4-'*$-'$4"#$

#R.()-'#$@&'()#&*$[*F>>&)-^#2$-'$=0'6.*E\8

FG2*$12FHG2$+,,2(3%"
!"#$ .'/1$ 41@#$ LL$ :#)&4-'$ #R@)#**#2$ -'$ &(-'&)$ (#//*$ -*$eS8$

7-'(#$ :#)&4-'*$ &)#$ .5/-0&4#$ "#4#).@./1>#)-($ @).4#-'*$ &'2$

)#gF-)#$5.4"$&$41@#$L$&'2$41@#$LL$:#)&4-'$4.$N.)>$*4&5/#$N-/&H

>#'4*O$ -4$ -*$#R@#(4#2$4"&4$&(-'&)$(#//*$ -'$>-(#$/&(:-'0$eS$

&)#$#'4-)#/1$G.-2$.N$:#)&4-'*8$L'2##2O$4"#$&5*#'(#$.N$5.4"$eS$

=0'6.*E+*N0)06*.2"1%&#.*T0#1%.0$&1*TO.#"$ST.)*"/*4.%0$&#*$%0#)8.#&1*9&1.+*H, human; m, mouse; pK, phospho-keratin; ↑ - ↑↑↑/+ - 
rrrO$/#G#/$.N$-'()#&*#$N).>$/.E$4.$"-0"#)8$[I.4#$4"&4$4"#$4&5/#$2#@-(4*$@F5/-*"#2$&'&/1*-*$&'2$4"&4$eBC$&'2$@".*@".H:#)&4-'$.)$_#0HLL$

/#G#/*$"&G#$'.4$5##'$2#4#)>-'#2$-'$&//$*4F2-#*8\$U.)#.G#)O$E-/2H41@#$>-(#$*4).'0/1$#/#G&4#$_#0HLL$/#G#/*$&N4#)$?JJ$&'2$(&#)F/#-'$

@&'()#&4-4-*$4)#&4>#'48
ZB

YT' 0"31"/$#"'7)';&"?C'("/"1'D",1%23"#$C'"#6'!$"#"'7)'>+$9+&"



Intermediate filament keratins in the exocrine pancreas YY
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Intermediate filament keratins in the exocrine pancreas YW
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Intermediate filament keratins in the exocrine pancreas SD
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inflammatory responses, such as NF-κB activation, how!
ever, contradict the notion that keratins lack a role in 
"#$%&'(")*+(%&"+,'%)'(-.&/)&"0*$(0"01)2+,3"&),3+()*&"0"(,!
ing an exceptional model organ in which keratins do not 
4+,,"&)5$&)0,&"00),$6"&+(%"7)*"&3+*0),3")"#$%&'(")*+(%&"+0)
really demonstrates the complexity of keratin-associated 
cell biology and the remarkable adaptability of the cells to 
counterbalance inherent weaknesses.
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D&8(%.*J+ Secretory trafficking pathways in pancreatic acinar cells. Schematic depicting the classic secretory trafficking pathway 
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Methods to visualize F-actin
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Effects on secretion of pharmacological agents and 
molecular approaches that perturb the actin cytoskeleton
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were then stained with 0.6 μM FITC-phalloidin and imaged on 
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BK have been used over the wide range of 0.3 μM to 

100 μM), time of exposure, and temperature at which the 
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=0'6.*J8$Drugs and reagents that affect the actin cytoskeleton and their effects on pancreatic acinar cell cytoskeleton and 
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Empty fields indicate data were not reported for that parameter.
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Signals that affect the actin cytoskeleton
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ulation. The TW in the resting acinar cell is a barrier to ZG 
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these data indicate that the TW is a barrier to ZG exocytosis 
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F-actin (1.0 μM latrunculin, a G-actin sequestering agent; 
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fluorescent dextran from the medium.$<(-'-$E#)#$ *4->F/&4#2$
in the presence of fluorescent lysine-fixable dextranBC$ &'2$ 4"#'$
fixed and costained with FITC-phalloidin and imaged on a 
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shows that ACGs also have fluorescent dextran in their lumina, 
demonstrating access of the ZG lumen to the medium during 
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jasplakinolide (1 μM) also prevented supramaximal CCK 
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Remarkably, during exocytosis the ZG membrane 
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D&8(%.*L+ 31$&#*1"0$&#8*"/*mI)*"11(%)*)O"%$6S*0/$.%*mIPY-P*/()&"#+$[3) Low-magnification images show a lumen lying diagonally 
between two acinar cells identified with SRBBC

$&'2$M-N#&(4H396%$[0)##'\$ -'$ 4"#$*F5&@-(&/$)#0-.'8$[3&\$ -*$&'$->&0#$4&:#'$5#N.)#$ 4"#$
appearance of exocytic events at the time point indicated “i” on the graph of fluorescence intensity over time in panel (!\8$[3,\$-*$&'$
image at a time point after induction of a number of exocytic events which can be seen as bright spots of SRB fluorescence along the 
/F>#'i$4"#$4->#$@.-'4$Gb$-*$-'2-(&4#2$.'$4"#$/.E#)$0)&@"$[!\8$[N\$7".E*$&'$->&0#$*#gF#'(#$N).>$&'$#'/&)0#2$)#0-.'$[5.R$*".E'$-'$3\$.N$
M-N#&(4H396%$&'2$7_,$&'2$4"#$.G#)/&1O$N.)$4E.$#R.(14-($#G#'4*8$!"#$->&0#*$E#)#$4&:#'$&4$4"#$4->#$@.-'4*$-O$--O$---O$-GO$&'2$G$&*$-'2-(&4#2$

.'$4"#$0)&@"$-'$@&'#/$[!\8$[!) is a graph of fluorescence changes over time taken from a region of interest placed over the lower exocytic 
event (indicated by an arrowhead). SRB fluorescence is plotted normalized to the peak and rises rapidly to a peak and then decays to 
a plateau. The simultaneously recorded Lifeact-EGFP signal, plotted in arbitrary fluorescence units, rises slowly and nearly reaches a 
maximum by the end of the record. The starting points of the SRB and Lifeact-EGFP signals, as determined by a positive deflection of the 
signal by more than five times the standard deviation of the signal noise, are shown by the color-coded triangles on the X axis. The black 
dotted lines were mono-exponential fits to the data with τ values of 6.9 s (SRB) and 29.4 s (Lifeact-EGFP) (from reference ]YO$6-0F)#$K\8
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D&8(%.*`+ F0$%(#1(6&#*3*0'"6&)O.)*01$&#*1"0$&#8*"/*mI)*'($*7".)*#"$*&#O&'&$*mIPY-P*/()&"#+$[3) Low-magnification images show 
complex lumens, identified by SRBBC and Lifeact-EGFP fluorescence (green), lying between the cells within a pancreatic fragment. (3&\$
-*$&'$->&0#$4&:#'$5#N.)#$4"#$&@@#&)&'(#$.N$#R.(14-($#G#'4*O$[3,\$-*$4&:#'$&N4#)O$&4$4"#$4->#$@.-'4*$a-b$&'2$aGb$&*$-'2-(&4#2$.'$4"#$0)&@"$
-'$@&'#/$[!\8$[N\$*".E*$&'$->&0#$*#gF#'(#$N).>$&'$#'/&)0#2$)#0-.'$[5.R$*".E'$-'$3\$.N$M-N#&(4H396%$&'2$7_,$&'2$4"#$.G#)/&1O$N.)$&$
*-'0/#$#R.(14-($#G#'48$!"#$->&0#*$E#)#$4&:#'$&4$4"#$4->#$@.-'4*$-O$--O$---O$-GO$&'2$G$&*$-'2-(&4#2$.'$4"#$0)&@"$-'$@&'#/$[!\8$[!\$-*$&$0)&@"$.N$
fluorescence changes over time taken from a region of interest placed over the exocytic event (indicated by an arrow). SRB fluorescence 
is plotted normalized to the first, rapid peak and shows a rapid rise followed by a slower increase. The simultaneously recorded Lifeact-
EGFP signal, plotted as arbitrary fluorescence units, shows only very small changes over time (from reference ]YO$6-0F)#$Z\8
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fluorescence of diS-Cy5. The FITCD image indicates that the plasma membrane of this cell is intact, suggesting that the increase of the 
cytosolic fluorescence occurred as a result of EV rupture. Representative of six similar experiments (from reference ZTO$E-4"$@#)>-**-.'\8
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D&8(%.*c+ <2"1S$")&)*"/*.#7"1S$&1*,01("6.)*a<U)b+$[3) Fusion of LY-filled EV (green; the EV undergoing fusion is highlighted by an 
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In the simulation, they reduce a β-cell to a cube 10 μm on 
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as well as in other systems such as the β-cell. The phaH
sic release of insulin from the β-cell shows several roles 
N.)$&(4-'$&'2$-4*$)#>.2#/-'08$L4$*".F/2$5#$#>@"&*-^#2$4"&4$

>F("$.N$4"-*$@).0)#**$)#/-#2$.'$F*#$.N$"-0"H)#*./F4-.'$/-G#$

(#//$->&0-'08$!"#$!L_6$*-0'&/$-*$/->-4#2$4.$mDCC$'>$N).>$

4"#$(.G#)*/-@$*F)N&(#$-'4.$4"#$&44&("#2$(#//8$7->-/&)/1O$>F/H

4-@".4.'$>-().*(.@1$ -*$ &5/#$ 4.$ N.(F*$ -'4.$ &@@).R->&4#/1$

TCCH'>H4"-(:$ N.(&/$ @/&'#$ .N$ -'4#)#*48$ !"#*#$ 4#("'-gF#*$

#R(/F2#$ *-0'&/*$ .F4*-2#$ .N$ 4"#*#$ 4"-'$ N.(&/$ @/&'#*O$ 4"F*$

(.'*-2#)&5/1$)#2F(-'0$5&(:0).F'2$4"&4$E.F/2$.5*(F)#$4"#$

)#0-.'$.N$-'4#)#*48$L'4#)#*4-'0/1O$4"#)#$&)#$&/*.$:-'#4-($2-NH

N#)#'(#*$N.)$̂ 1>.0#'$*#()#4-.'$N).>$0)&'F/#*$4"&4$&)#$./2#)$

.)$'#E/1$*1'4"#*-^#2$[#808O$*##$)#N#)#'(#$
TY

\8$!"#$-**F#$.N$

release of old versus new ZGs has not been explored with 
)#*@#(4$4.$&(4-'O$5F4$-4$E.F/2$*##>$/-:#/1$4.$5#$->@.)4&'4$4.$

4"-*$@).(#**8



DTK' L+@%/3'0)'!%'*$2&%

;./.%.#1.)
 1. Belyantseva IA, Perrin BJ, Sonnemann KJ, Zhu M, 

74#@&'1&'$_O$U(9##$;O$6)./#':.G$9LO$=&/*"$3;O$6)-2#)-(-$

ejO$6)-#2>&'$!,O$3)G&*4-$;U8$9&>>&H&(4-'$-*$)#gF-)#2$N.)$

(14.*:#/#4&/$ >&-'4#'&'(#$ 5F4$ '.4$ 2#G#/.@>#'48$ %).($ I&4/$

<(&2$7(-$X$7$<$BCCWi$DCT+WYC]fWYCS8

$ B8$ k&.$pO$?"&@.''-#)$?O$9&55-&'-$9O$6.)4#$;98$%./&)-^#2$2-*H

4)-5F4-.'$.N$&(4-'$-*.N.)>*$-'$0&*4)-($@&)-#4&/$(#//*8$U./$,-./$

?#//$DWWZi$T+ZKDfZZY8

$ ]8$ e/.#@@#)$!jO$e-#'/#$?IO$6&**"&F#)$J8$<'$#/&5.)&4#$(/&*H

*-N-(&4-.'$.N$7I<_3$@).4#-'*$ *"#2*$ /-0"4$.'$ 4"#$(.'*#)G&H

4-.'$.N$4"#$#F:&)1.4-($#'2.>#>5)&'#$*1*4#>8$U./$,-./$?#//$

BCCYi$DS+]KT]f]KYD8

 4. Kaur S, Norkina O, Ziemer D, Samuelson LC, De Lisle 
_?8$<(-2-($2F.2#'&/$@j$&/4#)*$0#'#$#R@)#**-.'$-'$4"#$(1*4-($

N-5).*-*$ >.F*#$ @&'()#&*8$<>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$

%"1*-./$BCCKi$BSY+9KSCf9KWC8

$ Z8$ pF#$,O$_.5-'*.'$_?8$9F&)2-&'*$.N$4"#$&(4-'$>.'.>#)8$3F)$

;$?#//$,-./$BCD]i$WB+]DTf]]B8

$ T8$ X)-5#$_O$;&1$J8$<$)#G-#E$.N$&(4-'$5-'2-'0$@).4#-'*+$'#E$@#)H

*@#(4-G#*8$U./$,-./$_#@$BCCWi$]T+DBDfDBZ8

$ Y8$ !"#)-.4$ ;<8$<((#/#)&4-'0$ .'$ &$ 4)#&2>-//+$<J6P(.N-/-'$ @).H

>.4#*$)&@-2$&(4-'$N-/&>#'4$4F)'.G#)$-'$4"#$21'&>-($(14.*:#/H

#4.'8$;$?#//$,-./$DWWYi$D]T+DDTZfDDTS8

$ S8$ ,).E'$;=O$U(e'-0"4$?;8$U./#(F/&)$>.2#/$.N$4"#$>-().G-/H

/&)$(14.*:#/#4.'$&'2$.)0&'-^&4-.'$.N$4"#$5)F*"$5.)2#)8$%M.7$

Q'#$BCDCi$Z+#WKCT8

$ W8$ =-//-&>*$ ;<O$ 3)'*4$ 7<O$ ?"#'$ p8$ _&5]8$ %&'()#&@#2-&+$

3R.()-'#$ %&'()#&*$e'.E/#20#$,&*#O$ BCD]8$JQL+$ DC8]WWSP

@&'(8BCD]8CD8

DC8$ ;&'0$kO$!".)'$ %8$V-*F&/-^&4-.'$ .N$ #R.(14.*-*$ -'$ @&'()#&4-($

&(-'&)$ (#//*$ 51$ N/F.)#*(#'(#$ >-().*(.@18$ %&'()#&@#2-&+$

3R.()-'#$ %&'()#&*$e'.E/#20#$,&*#O$ BCDD8$JQL+$ DC8]WWSP

@&'(8BCDD8DZ8

DD8$ j.F$kO$?"#'$pO$3)'*4$7<O$=-//-&>*$;<8$_&5BY8$%&'()#&@#2-&+$

3R.()-'#$ %&'()#&*$e'.E/#20#$,&*#O$ BCDZ8$JQL+$ DC8]WWSP

@&'(8BCDZ8DB8

DB8$ !&'2.'$?O$J#$M-*/#$_?8$<@&(4-'$-*$-'G./G#2$-'$)#>.2#/-'0$

.N$4"#$&(4-'$(14.*:#/#4.'$2F)-'0$)#0F/&4#2$#R.(14.*-*8$3F)$;$

?#//$,-./$BCCKi$S]+YWfSW8

D]8$ J#-5/#)$UO$ 7@&4^$ ;%O$ e#>:#>#)$ _8$<(4-'$ NF*-.'$ @).4#-'*$

&/4#)$ 4"#$ 21'&>-(*$ .N$ >#("&'-(&//1$ -'2F(#2$ (14.*:#/#4.'$

)#&))&'0#>#'48$%M.7$Q'#$BCDDi$T+#BBWKD8

DK8$ _-#2/$;O$?)#G#''&$<jO$e#**#'5).(:$eO$kF$;jO$I#F:-)("#'$

D, Bista M, Bradke F, Jenne D, Holak TA, Werb Z, Sixt M, 
=#2/-("H7./2'#)$_8$M-N#&(4+$&$G#)*&4-/#$>&):#)$4.$G-*F&/-^#$

6H&(4-'8$I&4$U#4".2*$BCCSi$Z+TCZfTCY8

DZ8$ _-#2/$;O$6/1''$e?O$_&2F(&'F$<O$9&)4'#)$6O$,#(:$9O$,.*/$UO$

,)&2:#$6O$U&**5#)0$7O$<*^.2-$<O$7-R4$UO$=#2/-("H7./2'#)$

_8$M-N#&(4$>-(#$N.)$*4F21-'0$6H&(4-'$21'&>-(*8$I&4$U#4".2*$

BCDCi$Y+DTSfDTW8

DT8$ U&''"#)^$j9O$9..21$_7O$e.')&2$UO$I.E&:$38$!"#$-'4#)H

&(4-.'$.N$5.G-'#$@&'()#&4-($2#.R1)-5.'F(/#&*#$L$&'2$*:#/#4&/$

>F*(/#$&(4-'8$3F)$;$,-.("#>$DWSCi$DCK+]TYf]YW8

DY8$ U.))-*.'$ 77O$ J&E*.'$ ;68$<$ "-0"H4").F0"@F4$ &**&1$ *".E*$

4"&4$JI&*#HL$5-'2*$&(4-'$>.'.>#)*$&'2$@./1>#)*$E-4"$*->-H

/&)$&NN-'-418$<'&/$,-.("#>$BCCYi$]TK+DZWfDTK8

DS8$ I#>.4.$ !O$ e.d->&$ !O$ Q*"->&$ <O$ ,-4.$ jO$ e&*&-$ j8$

74&5-/-^&4-.'$ .N$ #R.(14.*-*$ 51$ 21'&>-($ 6H&(4-'$ (.&4-'0$ .N$

^1>.0#'$ 0)&'F/#*$ -'$ @&'()#&4-($ &(-'-8$ ;$ ,-./$ ?"#>$ BCCKi$

BYW+]YZKKf]YZZC8

DW8$ ,#'2&1&'$ UO$ U&)(#&F$ IO$ ,#&F2.-'$ <_O$ !)-N&).$ ;U8$

L>>F'.(14.("#>-(&/$/.(&/-^&4-.'$.N$&(4-'$-'$4"#$@&'()#&4-($

#R.()-'#$(#//8$;$j-*4.("#>$?14.("#>$DWSBi$]C+DCYZfDCYS8

BC8$ ,#(-("$U;O$,#'2&1&'$UO$_#221$;e8$L'4)&(#//F/&)$4)&'*@.)4$

&'2$*4.)&0#$.N$*#()#4.)1$@).4#-'*$-'$)#/&4-.'$4.$(14.2-NN#)#'H

4-&4-.'$-'$'#.@/&*4-($@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$;$?#//$,-./$DWS]i$

WT+WKWfWTC8

BD8$ ?/&):$<9O$J-#):#*$eO$%&/F("$3e8$U.'-4.)-'0$&(4-'$(.)4#R$

4"-(:'#**$-'$/-G#$(#//*8$,-.@"1*$;$BCD]i$DCZ+ZYCfZSC8

BB8$ 9/#''#1$;_O$ ;)8O$9/#''#1$%O$=#5#)$e8$!"#$*@#(4)-'H)#/&4#2$

>./#(F/#O$!=HBTCPBKCO$().**H/-':*$4"#$&(4-'$5F'2/#*$.N$4"#$

>-().G-//F*$)..4/#4*$-'$4"#$5)F*"$5.)2#)*$.N$-'4#*4-'&/$#@-4"#H

/-&/$(#//*8$;$?#//$,-./$DWS]i$WT+DKWDfDKWT8

23. Geron E, Schejter ED, Shilo BZ. Directing exocrine secreH
4.)1$G#*-(/#*$4.$4"#$&@-(&/$>#>5)&'#$51$&(4-'$(&5/#*$0#'#)H

&4#2$51$4"#$N.)>-'$>J-&D8$%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$<$BCD]i$

DDC+DCTZBfDCTZY8

24. Shin DM, Zhao XS, Zeng W, Mozhayeva M, Muallem S. 
!"#$>&>>&/-&'$7#(TPS$(.>@/#R$-'4#)&(4*$E-4"$?&

Br

$*-0'&/H

-'0$(.>@/#R#*$&'2$)#0F/&4#*$4"#-)$&(4-G-418$;$?#//$,-./$BCCCi$

DZC+DDCDfDDDB8

BZ8$ ,-$kO$=-//-&>*$;<8$<$)./#$N.)$_".$&'2$_&($-'$*#()#4&0.0F#H

-'2F(#2$&>1/&*#$)#/#&*#$51$@&'()#&4-($&(-'-8$<>$;$%"1*-./$

?#//$%"1*-./$BCCZi$BSW+?BBf?]B8

BT8$ UF&//#>$7O$eE-&4:.E*:&$eO$pF$pO$k-'$jM8$<(4-'$N-/&>#'4$

2-*&**#>5/1$-*$&$*FNN-(-#'4$N-'&/$4)-00#)$N.)$#R.(14.*-*$-'$'.'H

#R(-4&5/#$(#//*8$;$?#//$,-./$DWWZi$DBS+ZSWfZWS8

BY8$ 7&55&4-'-$U3O$,-$kO$;-$,O$3)'*4$7<O$=-//-&>*$;<8$??e$&(4-H

vates RhoA and Rac1 differentially through Gα
D]

 and Gα
g

-'$>.F*#$@&'()#&4-($&(-'-8$<>$;$%"1*-./$?#//$%"1*-./$BCDCi$

BWS+?ZWBf?TCD8

28. Massarwa R, Schejter ED, Shilo BZ. Apical secretion in 
#@-4"#/-&/$ 4F5#*$ .N$ 4"#$ J).*.@"-/&$ #>5)1.$ -*$ 2-)#(4#2$ 51$

4"#$ 6.)>-'HN&>-/1$ @).4#-'$ J-&@"&'.F*8$ J#G$ ?#//$ BCCWi$

DT+SYYfSSS8

BW8$ ,-$kO$%&0#$7MO$=-//-&>*$;<8$_".$&'2$_&($@).>.4#$&(-'&)$

>.)@"./.0-(&/$ ("&'0#*O$ &(4-'$ )#.)0&'-^&4-.'O$ &'2$ &>1/&*#$

*#()#4-.'8$<>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$ BCCZi$

BSW+9ZTDf9ZYC8

]C8$ ,F)'"&>$J,O$=-//-&>*$;<8$3NN#(4*$.N$"-0"$(.'(#'4)&4-.'*$

.N$*#()#4&0.0F#*$.'$ 4"#$>.)@"./.01$&'2$*#()#4.)1$&(4-G-41$

.N$ 4"#$@&'()#&*+$&$)./#$N.)$>-().N-/&>#'4*8$?#//$!-**F#$_#*$

DWSBi$BBB+BCDfBDB8

]D8$ !.)0#)*.'$ __O$U(I-G#'$U<8$!"#$ &(4-'H>1.*-'$ (14.*:#/H

#4.'$ >#2-&4#*$ )#G#)*-5/#$ &0.'-*4H-'2F(#2$ >#>5)&'#$ 5/#5H

5-'08$;$?#//$7(-$DWWSi$DDD+BWDDfBWBB8

]B8$ V&/#'4-d'$;<O$V&/#'4-d'$eO$%&*4.)#$MUO$;&>-#*.'$;J8$<(4-'$

(.&4-'0$ .N$ *#()#4.)1$ 0)&'F/#*$ 2F)-'0$ )#0F/&4#2$ #R.(14.*-*$

(.))#/&4#*$E-4"$4"#$)#/#&*#$.N$)&5]J8$%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$

<$BCCCi$WY+DCWDfDCWZ8

]]8$ M&)-'&$QO$,"&4$%O$%-(:#44$;<O$M&F'-:.'-*$,7O$7"&"$<O$e)F0#)$

=<O$ 32E&)2*.'$ ;UO$ !".)'$ %8$ J1'&>-($ )#0F/&4-.'$ .N$ 4"#$

/&)0#$#R.(14.4-($NF*-.'$@.)#$-'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$U./$

,-./$?#//$BCCYi$DS+]ZCBf]ZDD8

]K8 !F)G#1$U_O$ !".)'$ %8$ M1*-'#HN-R&5/#$ 21#$ 4)&(-'0$ .N$ #R.H

(14.*-*$ *".E*$6H&(4-'$ (.&4-'0$ -*$ &$ *4#@$ 4"&4$ N.//.E*$ 0)&'H

F/#$ NF*-.'$ -'$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//*8$ %N/F0#)*$<)("$ BCCKi$

KKS+ZZBfZZZ8



L+&%'+T'31%'"-3$#'-E3+2.%&%3+#'$#'"-$#"/'-%&&'4/+3%$#'2%-/%3$+#' DTZ

]Z8$ I-0"4-'0&/#$ !JO$ ?F4/#)$ J6O$ ?)&>#)$ M%8$ <(4-'$ (.&4*$ &'2$

)-'0*$@).>.4#$)#0F/&4#2$#R.(14.*-*8$!)#'2*$?#//$,-./$BCDBi$

BB+]BWf]]Y8

]T8$ %.)&4H7"/-.>$ IO$ U-/5#)0$ QO$ U&*#2F'*:&*$ <O$ =#-0#)4$ _8$

UF/4-@/#$ )./#*$ N.)$ 4"#$ &(4-'$ (14.*:#/#4.'$ 2F)-'0$ )#0F/&4#2$

#R.(14.*-*8$?#//$U./$M-N#$7(-$BCD]i$YC+BCWWfBDBD8

]Y8$ ;&'0$kO$7.#:>&2d-$?O$U-4("#//$;UO$!".>&*$=9O$!".)'$%8$

_#&/H4->#$>#&*F)#>#'4$.N$6H&(4-'$)#>.2#//-'0$2F)-'0$#R.H

(14.*-*$ F*-'0$M-N#&(4H396%$ 4)&'*0#'-($ &'->&/*8$%M.7$Q'#$

BCDBi$Y+#]WSDZ8

]S8$ =-//-&>*$ ;<8$ L*./&4-.'$ .N$ ).2#'4$ @&'()#&4-($ &(-'&)$

(#//*$ &'2$ &(-'-$ 51$ (.//&0#'&*#$ 2-0#*4-.'8$ %&'()#&@#2-&+$

3R.()-'#$ %&'()#&*$e'.E/#20#$,&*#O$ BCDC8$JQL+$ DC8]WWSP

@&'(8BCDC8DS8

]W8$ !"F>:#.$JO$=&4&'&5#$7O$I&)F>-1&$78$%"1*-./.0-(&/$)./#*$

.N$_".$&'2$_".$#NN#(4.)*$-'$>&>>&/*8$3F)$;$?#//$,-./$BCD]i$

WB+]C]f]DZ8

KC8$ ?"#'$pO$M-$?O$L^F>-$!O$3)'*4$7<O$<'2)#E*$%?O$=-//-&>*$;<8$

_&5BY5$ /.(&/-^#*$ 4.$ ^1>.0#'$ 0)&'F/#*$ &'2$ )#0F/&4#*$ @&'H

()#&4-($ &(-'&)$ #R.(14.*-*8$ ,-.("#>$,-.@"1*$_#*$?.>>F'$

BCCKi$]B]+DDZYfDDTB8

KD8$ ?"#'$pO$=&/:#)$<eO$74)&"/#)$;_O$7->.'$37O$!.>&'-(#:HV./:$

7MO$I#/*.'$,,O$jF)/#1$U?O$3)'*4$7<O$=-//-&>*$;<O$<'2)#E*$

%?8$Q)0&'#//&)$ @).4#.>-(*+$ &'&/1*-*$ .N$ @&'()#&4-($ ^1>.0#'$

0)&'F/#$>#>5)&'#*8$U./$?#//$%).4#.>-(*$BCCTi$Z+]CTf]DB8

KB8$ ,"&4$ %O$ !".)'$ %8$ U1.*-'$ B$ >&-'4&-'*$ &'$ .@#'$ #R.(14-($

NF*-.'$@.)#$-'$*#()#4.)1$#@-4"#/-&/$(#//*8$U./$,-./$?#//$BCCWi$

BC+DYWZfDSC]8

K]8$ =-//-&>*$ ;<8$ 3NN#(4*$ .N$ (14.("&/&*-'$,$ .'$ @&'()#&4-($ &(-H

'&)$ (#//$ *4)F(4F)#$ &'2$ *#()#4-.'8$ ?#//$ !-**F#$ _#*$ DWYYi$

DYW+KZ]fKTT8

KK8 V&/#'4-d'$eUO$9F>:.E*:-$6JO$;&>-#*.'$;J8$!"#$*F5&@-(&/$

&(4-'$(14.*:#/#4.'$)#0F/&4#*$*#()#4-.'$&'2$>#>5)&'#$)#4)-#G&/$

-'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$;$?#//$7(-$DWWWi$DDB$[%4$D\+SDfWT8

KZ8$ U&*#2F'*:&*$<O$7)&>:.G&$UO$=#-0#)4$_8$j.>#.*4&*-*$ .N$

4"#$ &@-(&/$ @/&*>&$ >#>5)&'#$ 2F)-'0$ )#0F/&4#2$ #R.(14.*-*$

-'$4"#$*&/-G&)1$0/&'2*$.N$/-G#$).2#'4*8$,-.&)("-4#(4F)#$BCDDi$

D+BBZfBBW8

KT8$ !"ÅG#'.2$ 68$ ?"&''#/*$ &'2$ 4)&'*@.)4#)*$ -'$ ^1>.0#'$ 0)&'H

F/#$>#>5)&'#*$&'2$4"#-)$)./#$-'$0)&'F/#$NF'(4-.'+$&$()-4-(&/$

&**#**>#'48$ %&'()#&@#2-&+$ 3R.()-'#$ %&'()#&*$ e'.E/#20#$

,&*#O$BCBC8$JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCBC8CW8

KY8$ ,/&'(".-'$ MO$ ,.Fd#>&&H%&4#)*:-$ _O$ 71:#*$ ?O$ %/&*4-'.$ ;8$

<(4-'$21'&>-(*O$&)("-4#(4F)#O$&'2$>#("&'-(*$-'$(#//$>.4-/-418$

%"1*-./$_#G$BCDKi$WK+B]ZfBT]8

KS8$ _-*(&$ VLO$=&'0$ 3,O$ ?"&F2"F)-$ QO$ ?"-&$ ;;O$ 9#-**/#)$ %MO$

6/#4("#)$ J<8$ <(4-'$ N-/&>#'4$ (F)G&4F)#$ 5-&*#*$ 5)&'("-'0$

2-)#(4-.'8$%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$<$BCDBi$DCW+BWD]fBWDS8

KW8$ _-2/#1$<;8$_".$9!%&*#*$&'2$&(4-'$21'&>-(*$-'$>#>5)&'#$

@).4)F*-.'*$&'2$G#*-(/#$ 4)&NN-(:-'08$!)#'2*$?#//$,-./$BCCTi$

DT+ZBBfZBW8

ZC8$ _-'2/#)$ U;O$ pF$ ?6O$ 9F>@#)$ LO$ 7>-4"$ IIO$ I#F5#)4$ !<8$

%).4#.>-($ &'&/1*-*$ .N$ @&'()#&4-($ ^1>.0#'$ 0)&'F/#*+$ -2#'H

4-N-(&4-.'$ .N$ '#E$ 0)&'F/#$ @).4#-'*8$ ;$ %).4#.>#$ _#*$ BCCYi$

T+BWYSfBWWB8

ZD8$ ,#'2&1&'$U8$X/4)&*4)F(4F)&/$/.(&/-^&4-.'$.N$(14.*:#/#4&/$@).H

4#-'*$-'$@&'()#&4-($*#()#4.)1$(#//*8$?&'$;$,-.("#>$?#//$,-./$

DWSZi$T]+TSCfTWC8

ZB8$ U..)#'$QMO$9&//#44&$,;O$?..@#)$;<8$_./#*$N.)$&(4-'$&**#>H

5/1$-'$#'2.(14.*-*8$<''F$_#G$,-.("#>$BCDBi$SD+TTDfTST8

Z]8$ e&E&5&4&$!O$k.*"->.)-$!8$<F4.@"&0.*.>#$5-.0#'#*-*$ &'2$

"F>&'$"#&/4"8$?#//$J-*(.G$BCBCi$T+]]8

ZK8$ _&*-'#'-$eO$7)-'-G&*&'$U%O$,&/&>F)F0&'$<IO$e&@"&/-&$,7O$

=&'0$7O$J-'0$=pO$%&'2./$7;O$MF0#&$<O$7->.'$MO$U./-'&$

%3O$9&.$%O$?&*#1$?<O$#4$&/8$_#(#'4$&2G&'(#*$-'$F'2#)*4&'2H

-'0$ 4"#$ (.>@/#R-41$.N$ &/(."./H-'2F(#2$@&'()#&4-($21*NF'(H

4-.'$ &'2$ @&'()#&4-4-*$ 2#G#/.@>#'48$ ,-.>./#(F/#*$ BCBCi$

DC+DfDZ8

ZZ8$ e&*4$ J;O$ J.>-'0F#^$ _8$ !"#$ (14.*:#/#4.'H&F4.@"&01$ (.'H

'#(4-.'8$?F))$,-./$BCDYi$BY+_]DSf_]BT8

ZT8$ ?"G&'.G$UO$J#$6&G#)-$6O$U..)#$JO$7"#)E..2$U=O$<E&-*$

UO$V.).'-'&$7O$ 7F44.'$_O$?)-22/#$JIO$j&1'#*$MO$!#@-:-'$

<V8$ L'4)&(#//F/&)$ )F@4F)#O$ #R.(14.*-*$ &'2$ &(4-'$ -'4#)&(4-.'$

.N$ #'2.(14-($ G&(F./#*$ -'$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//*+$ -'-4-&4-'0$

#G#'4*$-'$&(F4#$@&'()#&4-4-*8$;$%"1*-./$BCDSi$ZWT+BZKYfBZTK8

ZY8$ J./&-$7O$M-&'0$!O$Q)&5-$<LO$j./>1&)2$JO$p-#$MO$9)#-4^#)H

<'4#*$ JO$ e&'0$kO$ p-#$jO$ ;&G#2$!<O$ M&>$ %%O$ _F5-'$J?O$

!".)'$%O$#4$&/8$%&'()#&4-4-*H-'2F(#2$2#@/#4-.'$.N$*1'4&R-'$B$

@).>.4#*$ &F4.@"&01$ &'2$ -'()#&*#*$ 5&*./&4#)&/$ #R.(14.*-*8$

9&*4).#'4#)./.01$BCDSi$DZK+DSCZfDSBD8

ZS8$ 9.'^&/#^$?JO$_#*'-:$_O$V&((&).$UL8$7#()#4.)1$&F4.@"&01$

&'2$ -4*$ )#/#G&'(#$ -'$ >#4&5./-($ &'2$ 2#0#'#)&4-G#$ 2-*#&*#8$

6).'4$3'2.()-'./$BCBCi$DD+BTT8

ZW8$ J#$6&G#)-$6O$?"G&'.G$UO$V.).'-'&$7O$U..)#$JO$%.//.(:$MO$

j&1'#*$MO$<E&-*$UO$,#(:#44$<;O$U&1#)$XO$7F44.'$_O$?)-22/#$

JIO$%)-.)$L<O$#4$&/8$M<%H/-:#$'.'H(&'.'-(&/$&F4.@"&01$&'2$

#G./F4-.'$ .N$ #'2.(14-($ G&(F./#*$ -'$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//*8$

<F4.@"&01$BCBCi$DT+D]DKfD]]D8

TC8$ k#$ _O$ Q'.2#)&$ !O$ ,/&'("&)2$ %9O$ eF*>-'*:-$ ?UO$ 3**#)$

VO$ ,)#::#'$ _<O$ 7("#)#)$ %38$ 5#4&D$ *1'4).@"-'$ *F@@.)4*$

&F4.@"&01$ -'-4-&4-.'$ &'2$ @).4#(4*$ &0&-'*4$ (#)F/#-'H-'2F(#2$

&(F4#$@&'()#&4-4-*8$<>$;$%&4"./$BCDWi$DSW+SD]fSBZ8

TD8$ U&''$3O$7F''-$UO$,#//-'$UJ8$7#()#4-.'$.N$-'*F/-'$-'$)#*@.'*#$

4.$ 2-#4$ &'2$ ".)>.'#*8$ %&'()#&@#2-&+$ 3R.()-'#$ %&'()#&*$

e'.E/#20#$,&*#O$BCBC8$JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCBC8DT8

TB8$ !"F)>.'2$ J?O$ 9&-*&'.$ jk8$ _#(#'4$ -'*-0"4*$ -'4.$ 5#4&H

(#//$ #R.(14.*-*$ -'$ 41@#$ B$ 2-&5#4#*8$ ;$ U./$ ,-./$ BCBCi$

K]B+D]DCfD]BZ8

T]8$ e&/E&4$ U<O$ !"F)>.'2$ J?8$ 7-0'&/-'0$ >#("&'-*>*$ .N$

0/F(.*#H-'2F(#2$6H&(4-'$)#>.2#/-'0$-'$@&'()#&4-($-*/#4$5#4&$

(#//*8$3R@$U./$U#2$BCD]i$KZ+#]Y8

TK8$ I#G-'*$ <eO$ !"F)>.'2$ J?8$ 9/F(.*#$ )#0F/&4#*$ 4"#$ (.)4-H

(&/$ &(4-'$'#4E.):$ 4").F0"$>.2F/&4-.'$.N$?2(KB$(1(/-'0$ 4.$

*4->F/&4#$-'*F/-'$*#()#4-.'8$<>$;$%"1*-./$?#//$%"1*-./$BCC]i$

BSZ+?TWSfYDC8

TZ8$ U&$=O$?"&'0$;O$!.'0$;O$j.$XO$k&F$,O$e#5#2#$U<O$!".)'$%8$

<)@BP]$'F(/#&4#*$6H&(4-'$(.&4-'0$.N$NF*-'0$-'*F/-'$0)&'F/#*$

-'$@&'()#&4-($5#4&$(#//*$4.$(.'4)./$-'*F/-'$*#()#4-.'8$;$?#//$7(-$

BCBCi$D]]+DfDD8

TT8$ UF//#)$UO$9/.>5#:$UO$%.E-4^$;O$,)F'-'0$JO$_F*4#'5#(:$L8$

<$(#//F/&)$ &F4.>&4.'$>.2#/$ &*$ &$ N-)*4$>.2#/H5&*#2$&**#**H

>#'4$.N$-'4#)&(4-'0$>#("&'-*>*$N.)$-'*F/-'$0)&'F/#$4)&'*@.)4$

-'$5#4&$(#//*8$?#//*$BCBCi$W+DH]B

TY8$ 7-'0"$ U8$ I.'@&)&//#/$ 4)&'*@.)4$ .N$ #R@.)4&5/#$ @).4#-'*$

-'$ )&4$ @&'()#&*$ -'$ G-4).8$ ?&'$ ;$ %"1*-./$ %"&)>&(./$ DWSBi$

TC+ZWYfTC]8



-0#1%.0$&1*31&#0%*!.66Q*0#*>9T"%$0#$*P"7.6*/"%*
A.1%.$&"#

!"#$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//$ @.**#**#*$ &$ ).5F*4$ @).4#-'$

*1'4"#4-($ >&("-'#)1$ 4"&4$ *1'4"#*-^#*$ &$ /&)0#$ *@#(4)F>$

.N$ #'^1>#*$ 4"&4$ 2-0#*4$ &//$ (.>@.'#'4*$ .N$ -'0#*4#2$ N..28$

%).4#-'&*#*$ &'2$ *.>#$ /-@&*#*$ &)#$ *1'4"#*-^#2$ &*$ -'&(4-G#$

@).#'^1>#*8$<//$ &)#$ *.)4#2$ 4").F0"$ 4"#$ 3/"#2H9./0-$ &'2$
4"#'$G#(4.)-&//1$4)&'*N#))#2$G-&$&$*4-//$-'(.>@/#4#/1$2#N-'#2$

maturation process to the zymogen granules (ZGs).D$!"#*#$
mature ZGs, among the largest secretory vesicles (~1 
>-().'\O$&((F>F/&4#$&4$4"#$&@-(&/$@./#$.N$4"#$"-0"/1$@./&)H

-^#2$&(-'&)$(#//$&'2$.((F@1$m]C$@#)(#'4$.N$ 4.4&/$(#//$G./H

F>#8$?&
Br

H>.5-/-^-'0$'#F)&/$[&(#41/("./-'#\$&'2$#'2.()-'#$

[("./#(1*4.:-'-'+$ ??e\$ *4->F/&4-.'O$ &'2$ 4.$ /#**#)$ #R4#'4$

(<U%H&(4-'0$ &0.'-*4*$ [G&*.&(4-G#$ -'4#*4-'&/$ @./1@#@4-2#+$

VL%O$ *#()#4-'\O$ &(4*$.'$ 4"#-)$ )#*@#(4-G#$@/&*>&$>#>5)&'#$

9H@).4#-'H(.F@/#2$ )#(#@4.)*$ 4.$ 4)-00#)$ 4E.$ *-0'&/-'0$ (&*H

(&2#*8
B

$!"#$N-)*4$-*$4"#$-'.*-4./$4)-@".*@"&4#$[L%]\H>#2-&4#2$

-'4)&(#//F/&)$ ?&
Br

$ )#/#&*#$ @&)4'#)#2$ E-4"$ 2-&(1/0/1(#)./$

[J<9\$ N.)>&4-.'$&'2$@).4#-'$:-'&*#$?$ [%e?\$@&4"E&1*i$

4"#$*#(.'2$-*$#/#G&4-.'$.N$(<U%$/#G#/*$@&)4'#)#2$E-4"$@).H

4#-'$ :-'&*#$<$ [%e<\H&(4-G&4#2$ @&4"E&1*i$ #R4#'*-G#$ ().**$

4&/:$#R-*4*$5#4E##'$4"#*#$4E.$(&*(&2#*8$Q4"#)$("&@4#)*$-'$

4"-*$5..:$2#&/$E-4"$4"#*#$4.@-(*8$!"#*#$(#//$*-0'&/*$&(4$.'$

4"#$(.>@/#R$#R.(14.4-($NF*-.'$>&("-'#)1$2-*(F**#2$5#/.E$

4"&4$ -*$ (.>@)-*#2$.N$ &$ /&)0#$'F>5#)$.N$>./#(F/#*$ .'$ 4"#$

ZGs and the plasma membrane (PM) to culminate in fusion 
of ZGs with apical PM, releasing the ZG cargo of nutrient 
"12)./&*#*$[#808O$@).4#&*#*O$/-@&*#O$&>1/&*#\$-'4.$4"#$2F(4&/$

/F>#'O$ E"-("$ 4"#'$ 4)&'*-4$ 4.$ 4"#$ 2F.2#'F>$ N.)$ &$ 4->#/1$

>##4-'0$E-4"$&$N..2$5./F*$E".*#$#'4)1$-'4.$4"#$2F.2#'F>$

N).>$4"#$*4.>&("$-*$>#4#)#2$51$4"#$@1/.)F*8

!"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//O$"-*4.)-(&//1$N).>$4"#$E.):$.N$

9#.)0#$%&/&2#$[I.5#/$%)-^#$N.)$U#2-(-'#$.)$%"1*-./.01$-'$

DWWW\$&'2$(.E.):#)*O$"&2$/.'0$*#)G#2$&*$4"#$5&*-($>.2#/$

4.$#/F(-2&4#$4"#$(.>@/#R$@).(#**#*$.N$*#()#4-.'8
D

$!"-*$E&*$

".E#G#)$ /&)0#/1$ .G#)4&:#'$ 51$ 4"#$ '#F).'$ &'2$ #'2.()-'#$

N-#/2*$ 4"&4$ "&G#$ #R@.'#'4-&//1$ &((#/#)&4#2$ &*$ &$ )#*F/4$ .N$

4"#$)&@-2$-2#'4-N-(&4-.'$.N$4"#$#R.(14.4-($>&("-'#)1$[.)-0-H

'&//1$:'.E'$&*$4"#$7I<_3$"1@.4"#*-*\
]OK

$&'2$>#>5)&'#$

-.'$ ("&''#/$ >&("-'#)1$ 4"&4$ .)("#*4)&4#*$ @/&*>&$ >#>H

5)&'#$?&
Br

$("&''#/$.@#'-'0$E-4"$ 4"#$#'*F-'0$?&
Br

$ -'N/FR$

&*$ 4"#$>&d.)$ *.F)(#$.N$?&
Br

$ N.)$ *#()#4.)1$0)&'F/#$ NF*-.'8$

!"#$)&@-2$@).0)#**$-'$4"#$'#F)&/$&'2$#'2.()-'#$N-#/2*$E&*$

NF)4"#)$ *F@@.)4#2$51$ 4"#$ )&@-2$2#G#/.@>#'4$.N$'#E$ 4#("H

'./.01O$ -'(/F2-'0$ 0#'#4-($>.2#/*O$ #/#(4).@"1*-./.01O$ &'2$

>-().*(.@1$->&0-'08$!"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//$#G#'4F&//1$

N.//.E#2$-'$".4$@F)*F-4$4.$-'-4-&//1$*".E$4"&4$-4$4..$"&*$4"#$

NF'2&>#'4&/$(.>@.'#'4*$4"&4$*F@@.)4$4"#$7I<_3$"1@.4"H

#*-*8
Z

$!.$4"#$2#/-0"4$.N$'#F).*(-#'4-*4*O$@).5&5/1$@&)&//#/#2$

51$4"#$F'2#(/&)#2$2-*>&1$.N$#&)/-#)$E.):#)*$-'$@&'()#&4-($

&(-'&)$5-./.01O$E&*$4"&4$4"#$/#G#/*$.N$4"#$7I<_3$&'2$&**.H

(-&4#2$@).4#-'*$E#)#$&4$>F("$"-0"#)$/#G#/*$-'$'#F).'*$4"&'$

-'$&(-'&)$(#//*i$4"-*$>&2#$4"#$'#F).'$&$5#44#)$>.2#/$4.$-*.H

/&4#$ &'2$ ("&)&(4#)-^#$ 4"#$ /&)0#$ 'F>5#)$ .N$ @).4#-'*$ .N$ 4"#$

#R.(14.4-($>&("-'#)18
T

$!"#$&(-'&)$(#//$#R.(14.4-($>&("-'H

#)1$ ".E#G#)$ 2.#*$ '.4$ *->@/1$>->-($ 4"#$ '#F).'$ &'2$ *4-//$

/#'2*$ -4*#/N$ 4.$ 5#$ &'$ .F4*4&'2-'0$>.2#/$ N.)$ '.'#R(-4&5/#$

(#//$ *#()#4.)1$5-./.018$6.)$ -'*4&'(#O$ 4"#$@&'()#&4-($&(-'&)$

&@-(&/$%U$(.'*4-4F4#*$/#**$4"&'$DC$@#)(#'4$.N$4"#$4.4&/$(#//$

*F)N&(#$ &)#&$ #G#'$ E"#'$ >&R->&//1$ *4->F/&4#2O$ 4"#)#N.)#$

exocytosis of the few ZGs abutting the apical PM would 
5#$ -'*FNN-(-#'4$ -'$ #R@.)4-'0$ #'.F0"$ @).4#&*#*$ N.)$ 2#/-GH

#)1$-'4.$4"#$2F.2#'&/$/F>#'$4.$#NN-(-#'4/1$2-0#*4$4"#$"F0#$

&>.F'4$.N$N..2$(.'4-'F&//1$5#-'0$#>@4-#2$N).>$4"#$*4.>H

&("$2F)-'0$&$>#&/8$L'*4#&2O$4"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//$"&*$&$

2-NN#)#'4$*#()#4.)1$0)&'F/#$&)("-4#(4F)#$N).>$4"#$'#F).'&/$

*1'&@*#O$E"-("$#'&5/#*$&'$.)2#)/1$&'2$)&@-2$[E-4"-'$D$>-'H

ute) fusion of majority (>70%) of the ZGs within the apical 
@./#O$4#)>#2$*#gF#'4-&/$#R.(14.*-*O

Y

$E"#)#51$NF*-.'$@.)#*$

between homotypically fused ZGs (also called compound 
#R.(14.*-*\$ )#>&-'#2$ .@#'$ N.)$ G#)1$ /.'0$ @#)-.2*$ [xBC$

>-'F4#*\
YOS

$4.$#'*F)#$#NN-(-#'4$#>@41-'0$.N$^1>.0#'$(&)0.$

from the deepest ZG layers within the apical pole. This 
@).G-2#*$&'$#RgF-*-4#/1$ )#0F/&4#2$&'2$>#4#)#2$>&("-'#)1$

4"&4$(&'$>&4("$"12)./&*#$.F4@F4*$ 4.$ 4"#$G&)1-'0$&>.F'4*$

.N$N..2$4").F0".F4$4"#$#'4-)#$2F)&4-.'$.N$4"#$>#&/8$7->-/&)$

!O0T$.%*Ed

-OS)&"6"8&1*.2"1S$")&)*&#*T0#1%.0$&1*01&#0%*1.66)*0#7*T0$O"6"8&1*/()&"#*(#7.%6S&#8*
T0#1%.0$&$&)

j#)5#)4$k8$9&-*&'.O$7F5"&':&)$J./&-O$&'2$!.*"->&*&$!&:&"&*"-

!%4"/3?%#32'+T'7%6$-$#%'"#6'51E2$+&+,EC'W#$9%/2$3E'+T'>+/+#3+C'>+/+#3+C'0"#"6"C'7g(];j

#H>&-/+$"#)5#)480&-*&'.hF4.).'4.8(&



51E2$+&+,$-'%<+-E3+2$2'$#'4"#-/%"3$-'"-$#"/'-%&&2'"#6'4"31+&+,$-'TB2$+#'B#6%/&E$#,'4"#-/%"3$3$2' DTY

#R.(14.4-($>&("-'#)-#*$(&'$5#$0)#&4/1$&((#/#)&4#2$-'$>&*4$

(#//*$&'2$'#F4).@"-/*$2F)-'0$&'$&//#)0-($)#&(4-.'$.)$4.$>.F'4$

&'$#NN#(4-G#$:-//$&0&-'*4$-'G&2-'0$5&(4#)-&8
WODC

$6F)4"#)>.)#O$

4"#$#R.(14.4-($>&("-'#)1$.N$ 4"#$&(-'&)$(#//$(&'$5#$>-*2-H

)#(4#2$ [-8#8O$ #(4.@-($ #R.(14.*-*$ &4$ 4"#$ 5&*./&4#)&/$ %U\$ 51$

2-*#&*#H(&F*-'0$ *4->F/&4-.'$ *F("$ &*$ &/(."./O$ &*$ &$ >&d.)$

(.'4)-5F4-'0$>#("&'-*>$4.$&/(."./-($@&'()#&4-4-*8
DDODB

A:3;<*[ST"$O.)&)*/"%*P.9'%0#.*D()&"#*0#7*
<2"1S$")&)

!"#$ BCD]$ I.5#/$ %)-^#$ -'$ %"1*-./.01$ .)$ U#2-(-'#$ E&*$

&E&)2#2$ 4.$ ;&>#*$ _.4">&'O$ _&'21$ 7("#:>&'O$ &'2$

!".>&*$7v2".N$N.)$4"#-)$2-*(.G#)-#*$.N$4"#$>&("-'#)1$)#0H

F/&4-'0$G#*-(/#$4)&NN-(8$!"-*$E&*$&(4F&//1$4"#$(.'G#)0#'(#$.N$

N.F)$N-#/2*$[)#G-#E#2$-'$)#N#)#'(#$
D]

\8$;&>#*$_.4">&'$&'2$

(.E.):#)*$E#)#$)#(.'*4-4F4-'0$>#>5)&'#$4)&NN-($#G#'4*$4.$

*".E$NF*-.'$.N$2.'.)$G#*-(/#*$E-4"$4&)0#4$>#>5)&'#*$F*-'0$

(#//HN)##$ &**&1*8$ _&'21$ 7("#:>&'$ &'2$ (.E.):#)*$ E#)#$

*4F21-'0$4"#$*#()#4.)1$@&4"E&1$-'$1#&*4O$E"-("$/#2$4.$4"#$

-2#'4-N1-'0$73?$0#'#*$&'2$4"#-)$>F4&'4*$4"&4$&((.F'4#2$N.)$

&((F>F/&4-.'$.N$G&)-.F*$ -'4#)>#2-&4#2$G#*-(/#*$ &/.'0$ 4"#$

3_$4.$4"#$9./0-8$!".>&*$7v2".N$(/.'#2$&$/&)0#$'F>5#)$.N$

*1'&@4-($G#*-(/#$@).4#-'*$ N.F'2$ 4.$>#2-&4#$'#F).#R.(14.H

*-*O$4"#$/&44#)$&(4F&//1$E&*$@-G.4&//1$*".E'$51$&$N.F)4"$N-#/2$

.N$(.E.):#)*$E".$N.F'2$4"&4$4"#$*1'&@4-($@).4#-'*$7v2".N$

(/.'#2$E#)#$ &(4F&//1$ 4"#$ *F5*4)&4#*$ N.)$ @).4#./14-($ (/#&GH

&0#$51$4#4&'F*$&'2$5.4F/-'F>$'#F).4.R-'*$:'.E'$4.$5/.(:$

'#F).4)&'*>-**-.'8

!"#$ 7I<_3$ "1@.4"#*-*$ &*$ .)-0-'&//1$ @).@.*#2$ 51$

&5.G#>#'4-.'#2$ >&d.)$ (.'4)-5F4.)*$ *4&4#2$ 4"&4$ (14.@/&*H

>-($ IH#4"1/>&/#->-2#H*#'*-4-G#$ NF*-.'$ [I76\$ @).4#-'*$

&'2$*./F5/#$I76$&44&(">#'4$@).4#-'*$[7I<%*\$5-'2$7I<%$

)#(#@4.)*$ [7I<_3*\$ .'$ 4"#$ 2.'.)$ G#*-(/#$ [GH7I<_3\$

&'2$ 4&)0#4$ >#>5)&'#$ [4H7I<_3\$ 4.$ N.)>$ &$ >F/4->.H

/#(F/&)$(.>@/#R$(&@&5/#$.N$>#2-&4-'0$NF*-.'$5#4E##'$4"#$

4E.$>#>5)&'#*8
]OK

$!"#$GH7I<_3*$&)#$G#*-(/#H&**.(-&4#2$

>#>5)&'#$@).4#-'*$[V<U%*\$&'2$4H7I<_3*$&)#$*1'4&R-'*$

[7!p\$ &'2$ 7I<%BZ$ [*1'&@4.*.>&/$ &**.(-&4#2$ @).4#-'$ .N$

BZ:J&\O$E"-("$N.)>$3/"#2H7I<_3$(.>@/#R#*$4.$(.'*4-4F4#$
4"#$>-'->&/$>&("-'#)1$N.)$>#>5)&'#$NF*-.'8$!"#$.)-0-'&/$

'#F).'&/$7I<_3$@).4#-'*
T

$E#)#$N.F'2$4.$5#/.'0$4.$/&)0#$

N&>-/-#*$ 4"&4$ -'(/F2#2$ 'F>#).F*$ '.''#F).'&/$ -*.N.)>*$

E"-("$"&G#$G#)1$5).&2$4-**F#$2-*4)-5F4-.'
DK

$&'2$E-4"$#&("$

(#//$ 41@#$ (.'4&-'-'0$ >F/4-@/#$ -*.N.)>*8$ ?.>@&)4>#'4&/$

*@#(-N-(-41$.N$>#>5)&'#$NF*-.'$E&*$-'-4-&//1$4".F0"4$4.$5#$

#'(.2#2$51$4"#$*@#(-N-($@&-)-'0$.N$4"#*#$7I<_3$@).4#-'*8
DZ

!"-*$ 4"-':-'0$ 4F)'#2$ .F4$ 4.$ 5#$ -'&((F)&4#$ &*$ @).>-*(F-41$

E&*$ -'()#&*-'0/1$ N.F'2$ [-8#8O$ V<U%S$ 2-*(F**#2$ 5#/.E\i$

&'2$4"&4$(.>@&)4>#'4&/$*@#(-N-(-41$&(4F&//1$)#gF-)#2$>&'1$

&((#**.)1$ @).4#-'*$ 4"&4$ *#)G#$ 4.$ *@&4-&//1$ 4&)0#4$ &'2$ 5-'2$

2-*4-'(4$7I<_3$(.>@/#R#*O$-'(/F2-'0$7#(DPUF'(DS$[7U\O$

UF'(D]O$&'2$_LU$@).4#-'*O$E"-("$NF)4"#)$&(4$4.$@)->#$4"#$

7I<_3$ (.>@/#R$ 4.$ 5#(.>#$ NF*-.'H)#&218
KOT

$ 6.)$ >.)#$

#RgF-*-4#$)#0F/&4-.'$.N$NF*-.'$4"&4$&("-#G#*$&$"-0"#)$/#G#/$

.N$@)#(-*-.'$ &'2$ *@##2O$ 4"#*#$@)->#2$7I<_3$(.>@/#R#*$

E.F/2$@F//$4"#$(.0'&4#HNF*-'0$>#>5)&'#*$4.0#4"#)$.'/1$F@$

&$"#>-HNF*#2$*4&4#O$E"#)#51$(.>@/#4#$NF*-.'$-*$@)#G#'4#2$

51$ NF*-.'$ (/&>@*$ [-8#8O$ (.>@/#R-'*O$ *1'&@4.4&0>-'*\$ 4"&4$

&/*.$&(4$&*$?&
Br

$*#'*.)*$ 4"&4$&)#$ )#&21$ 4.$5#$&(4-G&4#2$51$

?&
Br

$4.$4)-00#)$NF*-.'8
KOT

$U&'1$.N$4"#*#$@).4#-'*$4F)'#2$.F4$

4.$5#$4"#$@)#(-*#$*F5*4)&4#*$N.)$*@#(-N-($(#//$*-0'&/*O$-'(/F2H

-'0$J<9$ [UF'(D]\O$ %e?$ [7U$ @).4#-'*\O$ ?&
Br

$ [7I<_3$

(.>@/#RO$ *1'&@4.4&0>-'*\O$ &'2$ #G#'$ (<U%P%e<$ [_LU*$

&'2$ 3%<?*\8
TODT

$ !"#*#$ NF*-.'$ (/&>@*$ &/*.$ &(4$ 4.$ *F@#)H

@)->#$ 4"#$ 7I<_3$ (.>@/#RO$E"-("$ -*$ )#gF-)#2$ 4.$ #'*F)#$

*@##2$&'2$@)#(-*-.'$ N.)$'#F).#R.(14.*-*O
TODT

$5F4$@).5&5/1$

4"#$ NF//$ (.>@/#>#'4$ .N$ 4"#*#$ @).4#-'*$ -*$ '.4$ )#gF-)#2$ N.)$

4"#$ /#**$#NN-(-#'4$ &'2$ /#**$@)#(-*#$ *#()#4.)1$(#//*O$ *F("$&*$

&(-'&)$(#//*8
DT

$I#G#)4"#/#**O$4"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//$"&*$

5##'$&'$-2#&/$#@-4"#/-&/$(#//$>.2#/$4.$#R&>-'#$4"#*#$4#'#4*$

.N$4"#$7I<_3$"1@.4"#*-*O$E"#)#-'$>&'1$-*.N.)>*$.N$4"#*#$

@).4#-'*$[-8#8O$7I<_3$&'2$7U$@).4#-'*O$(.>@/#R-'O$*1'&@H

4.4&0>-'*O$3%<?\$E#)#$-'2##2$)#@.)4#2$[2-*(F**#2$5#/.E\O$

E"#)#&*$.4"#)*$4"&4$E#)#$N.F'2$-'$'#F).'*$[-8#8O$UF'(D]O$

_LU\$"&G#$'.4$5##'$1#4$N.F'2$-'$4"#$&(-'&)$(#//8

-OS)&"6"8&1*3T&106*<2"1S$")&)*&#*$O.*-0#1%.0$&1**
31&#0%*!.66

A/?;K25.0-"3$#
!"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//$E&*$.'#$.N$4"#$N-)*4$'.''#F).'&/$

(#//*$ 4.$*".E$4"#$>F/4-@/#$ -*.N.)>*$.N$#&("$7I<_3$@).H

4#-'O$&/.'0$E-4"$4"#$&((#**.)1$@).4#-'*$2#*()-5#2$&5.G#$N.)$

4"#$'#F).'8
Z

$L'$N&(4O$4"#$-'G#*4-0&4-.'$.N$7I<_3H>#2-&4#2$

#R.(14.*-*$ -'$ 4"#$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//$ *.>#E"&4$ N./H

/.E#2$ 4"#$ 2#G#/.@>#'4*$ )#@.)4#2$ -'$ '#F).'*$ &*$ 2#@-(4#2$

5#/.E$&'2$*".E'$ -'$D&8(%.*E8$6-)*4O$E#$ *".E#2$ 4"#$(#/H
/F/&)$/.(&4-.'*$.N$GH7I<_3$[V<U%*\$&'2$4H7I<_3*$[*1'H

4&R-'*$[7!p\$&'2$7I<%HBZ\$ 4"&4$>&@@#2$.F4$ 4.$2-NN#)#'4$

#R.(14.4-($ >#>5)&'#$ (.>@&)4>#'4*8$ !"#$ 4")##$ *1'4&R-'$

-*.N.)>*$ N.)$ #&("$ .N$ 4"#$ 4")##$ #R.(14.4-($ (.>@&)4>#'4*$

-'(/F2#$*1'4&R-'$B$[7!pHB\$N.)$4"#$&@-(&/$%UO$*1'4&R-'$]$

(STX-3) for the ZG membrane, and syntaxin 4 (STX-4) for 
4"#$5&*./&4#)&/$%U8

DY

$7I<%HB]$E&*$4"#$F5-gF-4.F*$'.''#FH

ronal SNAP-25 isoform that is present in ZGs, apical, and 
5&*./&4#)&/$%U8

DS

$QN$4"#$N-)*4$4E.$V<U%*$)#@.)4#2O$V<U%H

BO$E&*$N-)*4$4".F0"4$4.$5#$4"#$>&-'$.'#$N.)$)#0F/&4#2$#R.H

(14.*-*O$E"#)#&*$V<U%H]$>-0"4$"&G#$&$)./#$-'$(.'*4-4F4-G#$

*#()#4-.'8
DW

!.$ &**#**$ 4"#$ NF'(4-.'$ .N$ 4"#*#$ 7I<_3$ @).4#-'*O$E#$

N-)*4$F*#2$4"#$4#4&'F*$&'2$5.4F/-'F>$'#F).4.R-'*8$j.E#G#)O$

F'/-:#$ '#F).'*O$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//*$ 2.$ '.4$ "&G#$ %U$

)#(#@4.)*$ 4.$ -'4#)'&/-^#$ 4"#*#$ '#F).4.R-'*O$ @).>@4-'0$ F*$

&'2$.4"#)*$4.$#>@/.1$(#//$@#)>#&5-/-^&4-.'$*4)&4#0-#*$[-8#8O$

*4)#@4./1*-'$Q\$4.$#'&5/#$-'4#)'&/-^&4-.'$.N$4"#$'#F).4.R-'*O$

*".E-'0$ 4"&4$ 4#4&'F*$ 4.R-'$ &'2$ 5.4F/-'F>$'#F).4.R-'$?D$



DTS' M%/@%/3'K)'H"$2"#+C'(B@1"#."/'!+&"$C'"#6'>+21$?"2"'>"."1"21$

*#/#(4-G#/1$(/#&G#2$@&'()#&4-($&(-'&)$V<U%HB$&'2$*1'4&RH

-'*$[7!pHB$&'2$7!pH]$.'/1\O$)#*@#(4-G#/1O$E"-("$5/.(:#2$

?&
Br

H#G.:#2$#'^1>#$ )#/#&*#8
DWOBC

$j.E#G#)O$ 4#4&'F*$ 4.R-'O$

E"-/#$ (.>@/#4#/1$ (/#&G-'0$ V<U%HBO$ )#*F/4#2$ -'$ .'/1$

m]C$@#)(#'4$-'"-5-4-.'$.N$&(-'&)$*#()#4-.'8
DW

L4$ E&*$ >F("$ /&4#)$ 4"&4$ E#$ 2-*(.G#)#2$ &$ 4"-)2$ V<U%O$

V<U%HSO$ E"-("$ E"#'$ 0#'#4-(&//1$ 2#/#4#2$ 5/.(:#2$ >.*4$

.N$ 4"#$&@-(&/$#R.(14.*-*8
BD

$!"-*$N-'2-'0$E&*$F'#R@#(4#2$&*$

V<U%S$ -*$ @).>-'#'4$ -'$ #'2.*.>&/$ G#*-(/#*$ -'$>.*4$ (#//*$

&'2$E&*$.)-0-'&//1$:'.E'$&*$#'2.5)#G-'8
BB

$j#)#O$V<U%HS$

accounted for the multiple layers of compound ZG-ZG 
NF*-.'*$ E-4"-'$ 4"#$ &@-(&/$ @./#O$ E"#)#&*$ #R.(14.*-*$ .N$ 4"#$

few ZGs with the apical PM is mediated by VAMP-2.BDOB]OBK
X*-'0$&$@#)-NF*-.'$&**&1$4.$>#&*F)#$&>1/&*#$)#/#&*#$N).>$

&(-'-$ .N$ V<U%SHeQ$ >-(#$ &'2$ &2#'.G-)F*H4#4&'F*$ 4.R-'H

-'N#(4#2$ &(-'-$ 4"&4$ &(F4#/1$ (/#&G#2$V<U%BO$V<U%B$ E&*$

*".E'$ 4.$>#2-&4#$ &'$ #&)/1$ ->>#2-&4#$ @"&*#$ .N$ *#()#4-.'O$

E"#)#&*$V<U%S$)#0F/&4#*$&$/&4#)$@)./.'0#2$@"&*#$.N$*#()#H

4-.'8
BZ

$ !"#*#$ N-'2-'0*$ >&4("#2$ 4"#$ #R.(14.*-*$ ->&0-'0$

)#*F/4*$ E"#)#-'$ V<U%HBH>#2-&4#2$ N-)*4H@"&*#$ *#()#4-.'$

corresponds to the fusion of the fewer ZGs abutting the 
&@-(&/$ %UO$ &'2$ V<U%SH>#2-&4#2$ /&4#)H@"&*#$ *#()#4-.'$

(.))#*@.'2*$4.$ 4"#$(.'4-'F#2$#>@41-'0$.N$ 4"#$>F("$/&)0#)$

number of sequentially fused ZGs that lie behind then fusH
ing with the apical PM-fuse ZGs that would provide a more 
*F*4&-'#2$*#(.'2H@"&*#$*#()#4-.'8

BDOB]OBK

$7!pHB$E&*$-'-4-&//1$

4".F0"4$4.$>#2-&4#$&@-(&/$#R.(14.*-*O
BT

$E"-("$E&*$>-*/#2$51$

-4*$/.(&4-.'$.'$4"#$&@-(&/$%U8
DYOBT

$L4$4F)'#2$.F4$4"&4$7!pHB$

&(4F&//1$ &(4*$ &*$ &'$ -'"-5-4.)1$7I<_3$(&@&5/#$.N$ (.>@#4H

-'0$ &'2$ 5/.(:-'0$ 7!pH]$ &'2$ 7!pHK$ N).>$ N.)>-'0$ 4"#-)$

7I<_3$ (.>@/#R#*O$ 4"F*$ 5/.(:-'0$ &@-(&/$ &'2$ 5&*./&4#)&/$

#R.(14.*-*$[*##$5#/.E\O$)#*@#(4-G#/18
BY

$=#$"&2$)#&*.'#2$4"&4$

4"-*$-'"-5-4.)1$7I<_3$@).4#-'$7!pHB$>&1$5#$&$2#/-5#)&4#$

>#("&'-*>$ 4.$ )#2F(#$ 4"#$ #NN-(-#'(1$ .N$ >#>5)&'#$ NF*-.'$

4.$ &$ >F("$ */.E#)$ *#()#4.)1$ )&4#$ [4"&'$ '#F).'*\$ .N$ 2-0#*H

4-G#$#'^1>#$)#/#&*#$.G#)$&$@#)-.2$.N$".F)*$2F)-'0$&$>#&/$4.$

#'*F)#$.@4->&/$'F4)-#'4$2-0#*4-.'8
BY

$7.>#$7I<_3$@).4#-'*$

E#)#$2-*4-'0F-*"#2$51$4"#-)$)#*-*4&'(#$4.$5.4F/-'F>$'#F).H

4.R-'$(/#&G&0#O$.N$E"-("$V<U%S$&'2$&/*.$7I<%HB]$&)#$4E.$

#R&>@/#*8$=#$4"#)#N.)#$-'-4-&//1$&**#**#2$7I<%HB]$NF'(4-.'$

D&8(%.* E+$ J-&0)&>$ .N$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//$ *".E-'0$ 4"#$ #R.(14.4-($ >&("-'#)1$ N.)$ &@-(&/$ #R.(14.*-*$ [UF'(DS5P7!pH]P7I<%B]P
V<U%B$&'2$V<U%S\$&'2$5&*./&4#)&/$#R.(14.*-*$[UF'(DS(P7!pHKP7I<%HB]PV<U%S\$4"&4$"&G#$5##'$E#//$("&)&(4#)-^#2$&'2$4"#$>.)#$

recent findings of the roles of STX-2 and SNAP-23 in distorting autophagy in pancreatitis. Apical and pathologic basolateral exocytosis 
release trypsinogen and other ZG contents into the ductal lumen and interstitial space, respectively. STX-2 acts as an inhibitory SNARE 
4.$5/.(:$&@-(&/$&'2$5&*./&4#)&/$#R.(14.*-*$&'2$5-'2*$<!9DTMD$4.$5/.(:$4"#$/&44#)$N).>$5-'2-'0$(/&4")-'$"#&G1$("&-'$[?j?\HD$4"&4$E.F/2$

"&G#$(.'4)-5F4#2$4.$@)#H&F4.@"&0.*.>#$[@)#H<%\$N.)>&4-.'$4"&4$2)-G#*$&F4.@"&0.*.>#
BY

$5-.0#'#*-*8$<%*$NF*#*$E-4"$/1*.*.>#*$4.$N).>$

&F4./1*.*.>#*$[<M*\O$E"#)#-'$@&'()#&4-4-*$*4->F/-$2-*4.)4$/1*.*.>#$&'2P.)$<M$NF'(4-.'$4.$(&F*#$@)#>&4F)#$4)1@*-'.0#'$&(4-G&4-.'$-'4.$

4)1@*-'O$E"-("$E"#'$)#/#&*#2$-'4.$4"#$(14.*./$E.F/2$@).>.4#$&(-'&)$(#//$-'dF)18$j.E$4)1@*-'.0#'$-*$&(4-G&4#2$-'4.$4)1@*-'$-'$4"#$-'4#)*4-4-&/$

space to contribute to injury is not yet known. SNAP-23 is a substrate for IKKβ (a major inflammatory signal in pancreatitis)-mediated 
@".*@".)1/&4-.'$E"-("$#'&5/#*$7I<%HB]$4)&'*/.(&4-.'$N).>$4"#$5&*./&4#)&/$@/&*>&$>#>5)&'#$4.$4"#$<%$E"#)#$7I<%HB]$E.F/2$5-'2$&'2$

>.2-N1$*1'4&R-'HDY$[7!pHDY\$&(4-.'*$&'2$-4*$7I<_3$(.>@/#R$-'$@).>.4-'0$&'$#R(#**$.N$<%H/1*.*.>#$NF*-.'8
ZT



51E2$+&+,$-'%<+-E3+2$2'$#'4"#-/%"3$-'"-$#"/'-%&&2'"#6'4"31+&+,$-'TB2$+#'B#6%/&E$#,'4"#-/%"3$3$2' DTW

E-4"$&$2.>-'&'4H'#0&4-G#$(&)5.R1/H4#)>-'&/$2#/#4#2$7I<%H

B]O$E"-("$E.F/2$ N.)>$ '.'NF'(4-.'&/$ 7I<_3$ (.>@/#R#*O$

&'2$ -'2##2$ 4"-*$ 7I<%HB]$ >F4&'4$ -'"-5-4#2$ &(-'&)$ *#()#H

4-.'8
BS

$< )#(#'4$)#@.)4$F'#gF-G.(&//1$(.'N-)>#2$4"&4$7I<%H

B]$2#/#4-.'$-'$>-(#$-'2##2$5/.(:#2$&@-(&/$#R.(14.*-*8
BW

?%%"##0.'25.0-"3$#23$60,6"123$2-&"2*53%*,2"D0%'-0-3%2
(*%&3$".'
</4".F0"$'#F).'&/$UF'(DS&$-*$'.4$@)#*#'4$-'$&(-'&)$(#//*O$

UF'(DS5$&'2$UF'(DS($&)#$
BD

$&'2$E#)#$N.F'2$4.$5-'2$&'2$

@)->#$4"#$@)#2-(4#2$7I<_3$(.>@/#R#*$*".E'$4.$>#2-&4#$

apical exocytosis, ZG-ZG fusion, and basolateral exocyH
4.*-*8$7@#(-N-(&//1O$UF'(DS5$5-'2*$7!pH]P7I<%HB]$E-4"$

VAMP2 to mediate exocytosis of ZGs with apical PM, 
and with VAMP8 to mediate sequential ZG-ZG fusionBDi$
E"#)#&*$ UF'(DS($ 5-'2*$ 7!pHKPV<U%SP7I<%HB]$ 4.$

>#2-&4#$ 5&*./&4#)&/$ #R.(14.*-*$ [2-*(F**#2$ 5#/.E\8$QN$ 4"#$

*#G#)&/$ -*.N.)>*$ .N$ *1'&@4.4&0>-'*$ [714$ DO$ ]O$ TO$ &'2$ Y\$

found in pancreatic acinar cells, Syt-1 found on ZGs and 
&@-(&/$ %U$ E&*$ 4"#$ .'/1$ .'#$ -'G./G#2$ -'$ #'^1>#$ *#()#H

4-.'8
]D

$ %&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//*$ &/*.$ #R@)#**#2$ (.>@/#R-'$

B$-'$-4*$&@-(&/$@./#O
]B

$&'2$&@-(&/$V<U%B$(.F/2$5-'2$5.4"$

714HD$&'2$(.>@/#R-'$BO$&'2$4"#-)$4)F'(&4#2$>F4&'4*$-'4).H

2F(#2$ -'4.$ @#)>#&5-/-^#2$ &(-'-$ -'"-5-4#2$ #'^1>#$ *#()#H

4-.'8
]DO]B

$L4$-*$4"#)#N.)#$@/&F*-5/#$4"&4$714HD$&'2$(.>@/#R-'$

B$>&1$5#$4"#$NF*-.'$(/&>@*$&'2$(&/(-F>$*#'*.)*$N.)$@"1*-H

./.0-($ #R.(14.*#*8
]]

$ j.E#G#)O$ 0#'#$ 2#/#4-.'$ .)$ 2#@/#H

4-.'$.N$714HD$.)$(.>@/#R$B$ -'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$E-//$

5#$ )#gF-)#2$ 4.$2#N-'-4-G#/1$*".E$ 4"-*8$?&5KZ$ [4"#$KZH:J&$

(&/(-F>H5-'2-'0$@).4#-'\$E&*$N.F'2$4.$*@#(-N-(&//1$5-'2$4"#$

UF'(DS5P7!pH]$(.>@/#R$&'2$&/*.$ &(4*$ &*$ &$?&
Br

$ *#'*.)$

N.)$ #R.(14.*-*$ &*$ *".E'$ 51$?&5KZ$ &'4-5.21$ 5/.(:&2#$ .N$

#'^1>#$ *#()#4-.'$ 51$ &$ )#>&):&5/#$ WC$ @#)(#'48
]K

$ (<U%H

5-'2-'0$@).4#-'O$3%<?$[#R("&'0#$@).4#-'$2-)#(4/1$&(4-G&4#2$

51$(1(/-($<U%\$@&)4-&//1$)#G#)*#2$*F@)&>&R->&/$(&)5&("./$

&'2$??eH-'2F(#2$-'"-5-4-.'$.N$*#()#4-.'8
]Z

$="-/#$4"-*$*F0H

0#*4*$&$)./#$N.)$3%<?$-'$#-4"#)$#'"&'(-'0$&@-(&/$#R.(14.H

*-*$.)$ )#G#)*-'0$ 4"#$&@-(&/$5/.(:&2#O$ NF)4"#)$E.):$E-//$5#$

'##2#2$ 4.$ #/F(-2&4#$ ".E$ 3%<?$ -'4#)&(4*$ E-4"$ 4"#$ &@-(&/$

#R.(14.4-($>&("-'#)1$4.$&((.>@/-*"$4"#*#$#NN#(4*8

=-&".25.0-"3$#23$60,6"123$20-&".2#-"5#2082*53%*,2
"D0%'-0#3#
?..)2-'&4#2$-'4#)&(4-.'*$.N$4"#$_".$&'2$_&5$N&>-/1$.N$*>&//$

9$@).4#-'*$[-8#8O$_&5]JO$_&5$BY<P,\
]TfKC

$&'2$*1'&@4.4&0H

>-'H/-:#$@).4#-'*O
KD

$&'2$4"#-)$*F5*#gF#'4$(.'(#)4#2$&(4-.'*$

.'$ @)->&)1$ #R.(14.4-($ NF*-.'$ @).4#-'*O$ -'(/F2-'0$7I<_3$

&'2$&((#**.)1$@).4#-'*$ [-8#8O$UF'(DS5\O
KB

$ &@@#&)$ 4.$ &**-*4$

in ZG exocytosis perhaps by their potential ZG-tethering 
&(4-.'*8$QN$4"#*#O$4"#$*4).'0#)$#G-2#'(#$*##>*$4.$5F-/2-'0$

up for Rab27, localized to ZGs, wherein dominant-negative 

_&5BY$ (.'*4)F(4*$ -'"-5-4#2$ *#()#4-.'$ -'$ @&'()#&4-($ &'2$

@&).4-2$ &(-'-8
]YO]W

$ ="#)#&*$ _&5BY<$ E&*$ *".E'$ 4.$ 5#$

-'G./G#2$ .'/1$ .'$ &$ >-'.)$ *#()#4.)1$ [/1*.*.>&/P#'2.*.H

>&/\$@&4"E&1O
]S

$_&5BY,$E&*$N.F'2$4.$5#$>.)#$->@.)4&'4$

for ZG exocytosis in pancreatic and parotid acini.]YO]WOK]
71'&@4.4&0>-'H/-:#$ @).4#-'*$ [7M%*\$ -'(/F2#$ G&)-.F*$ -*.H

N.)>*$[7/@D$4.$7/@ZO$&'2$)&5@"-/-'\O$.N$E"-("$7/@D$&'2$7/@K$

E#)#$*".E'$4.$)#0F/&4#$&>1/&*#$)#/#&*#$-'$@&'()#&4-($&'2$

@&).4-2$&(-'-$-'$@&)4$51$4"#-)$5-'2-'0$4.$_&5BY,8
KDOKB

!"#$&(4-'$(14.*:#/#4.'$&/*.$@/&1*$>F/4-@/#$)./#*$-'$&@-H

cal exocytosis, including actin coating of ZGs during acinar 
*4->F/&4-.'

KK that serves in part to support ZG-ZG fusionKZ
&'2$ &/*.$ NF*-.'$ @.)#$ .@#'-'0

KT

`&'2$ 4"#$ &(4-'H>1.*-'$

complex that facilitates the expulsion of ZG contents.KY
L'4#)#*4-'0/1O$*>&//$9H@).4#-'*$_".<$&'2$_&(D$E#)#$*".E'$

4.$ &/*.$ )#0F/&4#$ &(4-'$ )#&))&'0#>#'4$ -'$ @&'()#&4-($ &(-'&)$

(#//*$4.$*F@@.)4$*#()#4-.'8
KS

-0$O"6"8&1*N0)"60$.%06*<2"1S$")&)*!"#$%&'($&#8*$"*
-0#1%.0$&$&)

!"#$5&*./&4#)&/$%U$&((.F'4*$N.)$WC @#)(#'4$.N$4"#$@&'()#H

&4-($ &(-'&)$ (#//$ *F)N&(#$ &)#&$E"#)#$ /-44/#$ .)$ '.$ #R.(14.*-*$

'.)>&//1$ .((F)*8$I#G#)4"#/#**O$ 4"#$ &(-'&)$ 5&*./&4#)&/$ %U$

@.**#**#*$ &'$ -'4&(4$ 7I<_3$ NF*-.'$ >&("-'#)1$ (.'*-*4-'0$

.N$ 4H7I<_3$@).4#-'*$ [7!pHKO$7I<%HB]\$&'2$7U$@).4#-'$

UF'(DS(O$E"-("$E.F/2$-'2-(&4#$4"&4$#R.(14.*-*$(&'$@.4#'H

4-&//1$.((F)O
]C

$&*$*".E'$-'$D&8(%.*E8$ L'$N&(4O$#&)/1$*4F2-#*$
"&2$*".E'$4"&4$*F@)&>&R->&/$??e$.)$("./-'#)0-($*4->F/&H

4-.'O$ (&@&5/#$.N$ -'2F(-'0$@&'()#&4-4-*$ $#' 9$9+O$ (&F*#2$&@-H
(&/$ #R.(14.4-($ 5/.(:&2#$ &'2$ )#2-)#(4#2$ #R.(14.*-*$ 4.$ 4"#$

/&4#)&/$ %UO
KW

$ )#/#&*-'0$ #'^1>#*$ -'4.$ 4"#$ -'4#)*4-4-&/$ *@&(#$

4.$ (&F*#$ -'4#)*4-4-&/$ @&'()#&4-4-*8
ZC

$ !"-*$ (.'4)-5F4-.'$ 4.$

@&'()#&4-4-*$ 4"&4$E&*$ /&)0#/1$ -0'.)#2$E&*$ *".E'$ 4.$ 5#$ .N$

->@.)4&'(#$E"#'$E#$#/F(-2&4#2$ 4"#$#R.(14.4-($>&("-'#)1$

>#2-&4-'0$4"-*$@&4"./.0-($NF*-.'$#G#'4$[)#G-#E#2$-'$)#N#)H

#'(#$
DD

\8$X*-'0$G&)-.F*$N/F.)#*(#'(#$->&0-'0$4../*$[6UDK]O$

*1'(.//-'H@j/F.)-'\O$ E#$ E#)#$ &5/#$ 4.$ .5*#)G#$ 5&*./&4#)&/$

#R.(14.*-*$-'$)&4$@&'()#&4-($&(-'-$-'$)#*@.'*#$4.$*F@)&>&R-H

>&/$ ??e$ .)$ (&)5&("./$ *4->F/&4-.'`&'2$ &N4#)$ (/-'-(&/$

&/(."./$ *#'*-4-^&4-.'$ 51$ @"1*-./.0-($ ??e$ .)$ (&)5&("./$

*4->F/&4-.'
ZDfZ]

$ 4"&4$ >->-(:#2$ &/(."./-($ @&'()#&4-4-*8$=#$

NF)4"#)$*".E#2$4"&4$'.4$.'/1$(/-'-(&/$(.'(#'4)&4-.'*$.N$#4"&H

'./$5F4$&/*.$(/-'-(&/$(.'(#'4)&4-.'*$.N$#4"&'./$>#4&5./-4#*O$

&(#4&/2#"12#O$#4"1/$@&/>-4&4#O$&'2$#4"1/$./#&4#$)#2F(#2$4"#$

N.)>&4-.'$.N$&@-(&/$#R.(14.4-($(.>@/#R#*$E-4"$(.'*#gF#'4$

5/.(:&2#$ .N$ ??eHSH*4->F/&4#2$ &@-(&/$ #R.(14.*-*$ -'$ )&4$

@&'()#&4-($ &(-'-i$ &'2$ NF)4"#)>.)#O$ &(#4&/2#"12#$ &'2$ #4"1/$

oleate redirected VAMP8-containing ZGs toward and fusH
-'0$E-4"$ 4"#$5&*./&4#)&/$%UO$&/.'0$E-4"$&'$ -'()#&*#2$ N.)H

>&4-.'$ .N$ 5&*./&4#)&/$ %U$ NF*-.'$ (.>@/#R#*$ [UF'(DS(P

7!pHKO$7I<%HB]O$V<U%S\8
ZK

$L4$-*$)#>&):&5/#$4"&4$2#*@-4#$

only a few ZGs normally close to the basolateral PM, 



DYC' M%/@%/3'K)'H"$2"#+C'(B@1"#."/'!+&"$C'"#6'>+21$?"2"'>"."1"21$

*F@)&>&R->&/$ *4->F/&4-.'$ (.F/2$ -'2F(#$ V<U%HSH/&5#/#2$

ZGs to move from the apical pole toward the lateral and 
5&*&/$ %U8

BD

$ U#("&'-*4-(&//1O$ 4"#*#$ @&'()#&4-4-*$ *4->F/-$

(&F*#2$UF'(DS($.'$4"#$5&*./&4#)&/$%U$4.$5#$@".*@".)1/H

ated by PKC-α, which induced its binding and activation of 
4"#$7!pHKPV<U%HSP7I<%HB]$(.>@/#R

ZD

$4.$5#(.>#$)#(#@H

tive to binding VAMP-8 of the approaching ZGs, whereby 
4"-*$ (.>@/#4#$ 7UP7I<_3$ (.>@/#R$ E.F/2$ 4"#'$ >#2-H

&4#$ 5&*./&4#)&/$ #R.(14.*-*8
BD

$ 3G#'4F&//1O$ E"#'$ UF'(DS(H

2#@/#4#2$>-(#$ [UF'(DS(
+/−
\$ 5#(&>#$ &G&-/&5/#O$ &'2$ &/.'0$

E-4"$ UF'(DS($ :'.(:2.E'$ -'$ "F>&'$ @&'()#&*$ 51$ /#'4-H

UF'(DS(H*"_I<$4)#&4>#'4O$E#$(.'N-)>#2$4"&4$2#@/#4-.'$.N$

UF'(DS($ -'$ @&'()#&4-($ &(-'-$ *4-//$ #R"-5-4#2$ '.)>&/$ &@-(&/$

#R.(14.*-*$2F)-'0$@"1*-./.0-($??eHS$*4->F/&4-.'O$5F4$F@.'$

*F@)&@"1*-./.0-($??eHS$ *4->F/&4-.'O$ 4"#)#$E&*$ )#2F(4-.'$

-'$5&*./&4#)&/$#R.(14.*-*$)#*F/4-'0$N).>$&$2#()#&*#$-'$7!pHK$

7I<_3$ (.>@/#R#*O$ E-4"$ (.'*#gF#'4$ &//#G-&4-.'$ .N$ (&#)H

F/#-'$@&'()#&4-4-*8
ZZ

$V#)1$)#(#'4/1O$E#$)#@.)4#2$4"&4$7I<%H

B]$2#@/#4-.'$-'$)&4$&'2$"F>&'$@&'()#&4-($&(-'-$5/.(:#2$'.4$

.'/1$&@-(&/$#R.(14.*-*$5F4$&/*.$5&*./&4#)&/$#R.(14.*-*i$ 4"#$

/&44#)$&/*.$/#2$4.$)#2F(4-.'$-'$4"#$*#G#)-41$.N$@&'()#&4-4-*8
ZT

!"#$UF'(DS($@".*@".)1/&4-.'$ &/*.$ (&F*#2$UF'(DS($2-*H

@/&(#>#'4$N).>$4"#$5&*./&4#)&/$%U$-'4.$4"#$(14.*./$E"#)#$

-4$ -*$ )&@-2/1$ 2#@/#4#2$ 51$ 4"#$ (14.*./-($ @).4#./14-($ (/#&GH

&0#8
]C

$!"-*$UF'(DS($2-*@/&(#>#'4$N).>$4"#$%U$>&1$5#$.N$

(/-'-(&/$)#/#G&'(#O$&*$-'$&$"F>&'$(&*#$.N$gF-#*(#'4$(").'-($

&/(."./-($ @&'()#&4-4-*O$ UF'(DS($ E&*$ *->-/&)/1$ 2-*@/&(#2$

-'4.$ 4"#$ (14.*./$ .N$ )#*-2F&/$ -'4&(4$ &(-'&)$ (#//*O$ *F00#*4-'0$

4"&4$4"-*$>-0"4$5#$&$(.'4)-5F4-'0$>#("&'-*>$@)#2-*@.*-'0$4.$

4"#$(/-'-(&//1$.5*#)G#2$)#(F))#'4$@&'()#&4-4-*8
ZY

$6-'&//1O$E#$

*".E#2$4"&4$V<U%HS$2#/#4-.'$-'$>-(#$(.>@/#4#/1$5/.(:#2$

5&*./&4#)&/$ #R.(14.*-*O$ E"-("$ )#*F/4#2$ -'$ )#2F(-'0$ '.4$

.'/1$ (&#)F/#-'$@&'()#&4-4-*$ 5F4$ &/*.$ &/(."./-($ @&'()#&4-4-*O$

4"#$ /&44#)$ *".E'$ -'$ &/(."./$ 2-#4HN#2$>-(#$ *4->F/&4#2$E-4"$

@.*4@)&'2-&/$ (&)5&("./$ *4->F/&4-.'$ 4"&4$>->-(:#2$ (/-'-(&/$

&/(."./-($@&'()#&4-4-*8
BD

$="#)#&*$4"#$>#("&'-*>$N.)$@&4".H

logic basolateral exocytosis of ZGs is now clear, how the 
^1>.0#'*$@&)4-(F/&)/1$4)1@*-'.0#'$4"&4$&)#$#>@4-#2$-'4.$4"#$

-'4#)*4-4-&/$*@&(#$&)#$&(4-G&4#2$-'4.$2&>&0-'0$4)1@*-'$-*$'.4$

&'2$)#gF-)#*$NF)4"#)$-'G#*4-0&4-.'8$L'$&$'F>5#)$.N$.F)$>.)#$

)#(#'4$)#@.)4*O$E#$"&G#$@#)N.)>#2$4"#*#$*4F2-#*$2-)#(4/1$.'$

4"#$"F>&'$#R.()-'#$@&'()#&*$F*-'0$ &$ */-(#$ 4#("'-gF#$ 4"&4$

&//.E#2$@)#*#)G&4-.'$.N$*#()#4.)1$NF'(4-.'$.G#)$&4$/#&*4$N.F)$

2&1*O
ZS

$#'&5/-'0$F*$4.$'.4$.'/1$.G#)#R@)#**$(&'2-2&4#$@).H

4#-'*$5F4$&/*.$:'.(:2.E'$@).4#-'$#R@)#**-.'$E-4"$*"_I<$

&2#'.G-)F*#*O$ 4"#)#51$ @).G-2-'0$ 2-)#(4$ 4)&'*/&4-.'&/$ G&/F#$

.G#)$4"#$(.'G#'4-.'&/$F*#$.N$0#'#4-($>.F*#$>.2#/*8

CS)%.8(60$.7*A:3;<*-%"$.&#YP.7&0$.7*D()&"#*
B#7.%6S&#8*3'#"%906*3($"TO08S*&#*-0#1%.0$&$&)

?+-05&*4'2A/?;K25.0-"3$#
<F4.@"&01$-*$4"#$>&d.)$(#//F/&)$@).(#**$4"&4$)#>.G#*$2&>H

&0#2$ .)0&'#//#*$ &'2$ .4"#)$ (#//F/&)$ 2#5)-*8
ZWOTC

$<F4.@"&01$

-*$ (.'4).//#2$ 51$ &$ *#)-#*$ .N$ &F4.@"&01H)#/&4#2$ @).4#-'*$

[<!9*\
ZWfTD

$ 5F4$ &/*.$ -'G./G#*$ >#>5)&'#$ NF*-.'$ #G#'4*$

E"-("$ &)#$ -'4)-'*-(&//1$ )#0F/&4#2$ 51$ 7I<_3$@).4#-'*
TBOT]

4"&4$&/*.$-'4#)&(4$E-4"$<!9*8
T]OTK

$<F4.@"&01$(.>@)-*#*$N.F)$

:#1$*4&0#*8$!"#$N-)*4$-*$@"&0.@".)#$'F(/#&4-.'$-'2F(#2$51$

<U%$:-'&*#$ &'2$%L]eHLLL$ (.>@/#RHL8
ZWOTC

$ 7#(.'2$ -*$ @"&H

0.@".)#$ #R@&'*-.'$ 4.$ #'0F/N$ 2&>&0#2$ .)0&'#//#*$ [-8#8O$

mitochondria by mitophagy, ER by ER-phagy, ZG by 
^1>.@"&01\8$ %"&0.@".)#$ #R@&'*-.'$ -*$ 51$ &'$ &00)#**-G#$

)#()F-4>#'4$.N$>#>5)&'#*$N).>$G&)-.F*$*.F)(#*$[%UO$3_O$

#'2.*.>#*\O$E"-("$)#gF-)#*$<!9DTMD$(.>@/#R#*
ZWOTC

$&'2$

NF*-.'$ #G#'4*$ >#2-&4#2$ 51$ &$ 2-*4-'(4$ 7I<_3$ (.>@/#R$

[7!pYP7!pSPV<U%Y\
TB

`&'2$#G#'4F&/$(/.*F)#$.N$4"#$@"&H

0.@".)#$#'2*$-'G./G-'0$M?]$4.$N.)>$4"#$&F4.@"&0.*.>#8$

!"#$4"-)2$*4&0#$-*$&F4.@"&0.*.>#$NF*-.'$E-4"$/1*.*.>#$4.$

N.)>$ 4"#$ &F4./1*.*.>#O$E"-("$ -*$>#2-&4#2$ 51$ 4E.$ .4"#)$

7I<_3$ (.>@/#R#*$ [7!pDYP7I<%BWPV<U%SP<!9DK$

&'2$7!pYP7I<%BWPke!T\8
TZOTT

$7!pDY$4)&'*/.(&4#*$N).>$

4"#$(14.*./$4.$4"#$&F4.@"&0.*.>#
TZ

$4.$-'-4-&4#$NF*-.'$E-4"$

/1*.*.>#$51$ N-)*4$ )#()F-4-'0$7I<%BW$&'2$ 4"#'$ 4.$ N.)>$&$

(.>@/#4#$ (.>@/#R$E-4"$ /1*.*.>&/$V<U%Si$ 4"-*$ 7I<_3$

(.>@/#R$-*$*4&5-/-^#2$51$<!9DK8
TBOT]

$M1*.*.>&/$7!pY$(&'$

&/*.$5-'2$7I<%BWO$E"-("$4"#'$N.)>*$4"#$(.>@/#4#$7I<_3$

(.>@/#R$ E-4"$ &F4.@"&0.*.>#$ GH7I<_3$ ke!T8
TY

$ !"#$

N.F)4"$&'2$/&*4$*4&0#$-*$&F4./1*.*.>#$>&4F)&4-.'$E"#)#51$

-4*$(&)0.$-*$2#0)&2#2$N.)$)#F*#8$J#N#(4*$-'$&F4.@"&01O$@&)H

4-(F/&)/1$-'$&F4./1*.*.>#$N.)>&4-.'$&'2$>&4F)&4-.'O$4"#$/&4H

4#)$)#*F/4-'0$-'$-'&2G#)4#'4$4)1@*-'.0#'$&(4-G&4-.'O$&)#$'.E$

E#//$:'.E'$4.$.((F)$&'2$"&*$5#(.>#$4"#$(F))#'4$2.0>&$N.)$

4"#$(#//F/&)$>#("&'-*>$.N$@&'()#&4-4-*8
TSfYC

$j.E#G#)O$4"#)#$

-*$'.$E.):$ 4"&4$2-)#(4/1$ &22)#**#*$ 4"#$ )./#$.N$ 4"#$7!pDY$

7I<_3$ (.>@/#R$ [7!pDYP7I<%BWPV<U%SP<!9DK\$ -'$

&F4.@"&01O$E".*#$21*)#0F/&4-.'$(.F/2$@.**-5/1$(.'4)-5F4#$

4.$ 4"#$2#N#(4-G#$&F4./1*.*.>#$N.)>&4-.'$.)$>&4F)&4-.'$ -'$

@&'()#&4-4-*i$&'2$@.**-5/1$*.>#$2#N#(4*$>-0"4$&/*.$&)-*#$-'$

@"&0.@".)#$N.)>&4-.'$&'2$#R@&'*-.'$4"&4$(.F/2$5#$(.'4)-5H

F4#2$51$21*)#0F/&4-.'$.N$4"#$7!pYP7!pSPV<U%Y$7I<_3$

(.>@/#R8

Exocytotic SNARE proteins affecting autophagy
="-/#$ E#$ E#)#$ -'G#*4-0&4-'0$ 4"#$ )./#$ .N$ 4"#$ #R.(14.4-($

7I<_3$@).4#-'*O$E#$-'&2G#)4#'4/1$G#'4F)#2$-'4.$4"#-)$F'#RH

@#(4#2$ )./#*$ -'$ &F4.@"&01$ 4"&4$ (.'4)-5F4#2$ 4.$ @&'()#&4-($

&(-'&)$-'dF)1$&'2$@&'()#&4-4-*8$M-:#/1$&*$&$)#*F/4$.N$4"#$5&*.H

/&4#)&/$#R.(14.4-($5/.(:&2#O$UF'(DS(H2#@/#4#2$&(-'-$F'#RH

@#(4#2/1$&(4-G&4#2$&$(.>@.'#'4$.N$4"#$3_$*4)#**$)#*@.'*#$

E"-("$ (.'4)-5F4#2$ 4.$ &F4.@"&01$ -'2F(4-.'O$ )#*F/4-'0$ -'$

&((F>F/&4-.'$.N$&F4.@"&0-($G&(F./#*$&'2$&F4./1*.*.>#*8
ZZ

=#$N.F'2$4"&4$7!pHB$2#/#4-.'$&/*.$/#2$4.$&'$&((F>F/&4-.'$

.N$&F4.@"&0-($G&(F./#*$&*$&$)#*F/4$.N$-'()#&*#2$&F4.@"&0-($

-'2F(4-.'O
BY

$5F4$51$&$2-NN#)#'4$>#("&'-*>8$<!9DTMD$4)&'*H

/.(&4#*$4.$4"#$%U$2F)-'0$-'4#'*#$&F4.@"&01$4.$)#()F-4$>.)#$

>#>5)&'#*$4.$#R@&'2$4"#$@"&0.@".)#O$E"-("$-*$>#2-&4#2$



51E2$+&+,$-'%<+-E3+2$2'$#'4"#-/%"3$-'"-$#"/'-%&&2'"#6'4"31+&+,$-'TB2$+#'B#6%/&E$#,'4"#-/%"3$3$2' DYD

51$%UH5.F'2$(/&4")-'$"#&G1$("&-'HD$[?j?HD\$ 4"&4$N.)>*$

&$(.>@/#R$E-4"$@)#H&F4.@"&0.*.>#H/-':#2$<!9DTMD8
YD

$<*$

2#@-(4#2$-'$D&8(%.*EO$E#$2-*(.G#)#2$4"&4$7!pHB$&/*.$5-'2*$
<!9DTMDO$ E"-("$ 5/.(:#2$<!9DTMD$ 5-'2-'0$ 4.$ (/&4")-'$

-'$ 4"#$%Ui$ 4"F*$7!pHB$2#/#4-.'$ )#*F/4#2$ -'$ 4"#$ -'()#&*#2$

5-'2-'0$.N$<!9DTMD$4.$(/&4")-'O$E"-("$/#&2*$4.$-'()#&*#2$

N.)>&4-.'$ .N$ @)#H&F4.@"&0.*.>#*$ 4"&4$ 2)-G#*$ &F4.@"&0.H

*.>#$5-.0#'#*-*8
BY

$!"-*$ -'()#&*#2$&F4.@"&01$-'2F(4-.'$&4$

/#&*4$-'$@&)4$&((.F'4#2$N.)$4"#$??eHSH-'2F(#2$-'()#&*#$-'$

&F4./1*.*.>#$ N.)>&4-.'$ &'2$ &(4-G&4-.'$ .N$ 4)1@*-'.0#'8
BY

<*$2#@-(4#2$-'$D&8(%.*EO$E#$&/*.$2-*(.G#)#2$&$'.G#/$/-':$
5#4E##'$ 7I<%HB]O$ &F4./1*.*.>#$ N.)>&4-.'O$ &'2$ 4"#-)$

connection to IKK (inhibitor of NF-κB kinase),ZT$ 4"#$ /&4H
ter well-known to mediate NF-κB-mediated production of 
@).-'N/&>>&4.)1$ ("#>.:-'#*$ &'2$ (14.:-'#*$ 4"&4$ -'-4-&4#*$

&'2$ @#)@#4F&4#*$ 4"#$ -'N/&>>&4.)1$ )#*@.'*#$ .N$ @&'()#&4-H

4-*8
YB

$ %&'()#&4-4-*$ *4->F/-$ .N$ &(-'-$ )#*F/4#2$ -'$ 4"#$ 4)&'*/.H

(&4-.'$.N$7I<%HB]$ N).>$ -4*$'&4-G#$ /.(&4-.'$&4$ 4"#$%U$ 4.$

4"#$&F4.@"&0.*.>#*$E"#)#$7I<%HB]$-*$&5/#$4.$@#)4F)5$4"#$

7!pHDY$7I<_3$(.>@/#RH>#2-&4#2$&F4.@"&0.*.>#H/1*.H

*.>#$NF*-.'8
ZT

$!"-*$7I<%HB]$4)&'*/.(&4-.'$E&*$>#2-&4#2$

by IKKβ-induced phosphorylation of SNAP-23, which was 
blocked by IKKβ inhibitors and IKKβ-insensitive mutants 
.N$ 7I<%HB]8

ZT

$ L'4#)#*4-'0/1O$ 4"#*#$ @&4"./.0-($ 7I<%HB]H

>#2-&4#2$#G#'4*$E.F/2$'.4$.((F)$2F)-'0$@"1*-./.0-($*4&)H

G&4-.'O
ZT

$E"-("$-'$@&)4$#R@/&-'*$E"1$4"-*$E&*$'.4$@)#G-.F*/1$

2-*(.G#)#28$7I<%HB]$2#@/#4-.'$-'$)&4*$4"#)#N.)#$)#*F/4#2$-'$

)#2F(#2$ &F4./1*.*.>#$ N.)>&4-.'$ E-4"$ (.'*#gF#'4$ )#2F(H

4-.'$ -'$ 4)1@*-'.0#'$&(4-G&4-.'$ 4"&4$ 4&:#*$@/&(#$ -'$&F4./1*H

.*.>#*O$E"-("$4.0#4"#)$E-4"$7I<%HB]$2#@/#4-.'H-'2F(#2$

5/.(:&2#$.N$5&*./&4#)&/$#R.(14.*-*$(.'4)-5F4#2$4.$&$>&d.)$

)#2F(4-.'$-'$@&'()#&4-4-*$*#G#)-418
ZT

$QN$'.4#O$4"-*$-*$4"#$N-)*4$

)#@.)4$ 4"&4$ &$ *-'0/#$ @).4#-'$ (.F/2$ *#)G#$ &*$ &$>#("&'-*4-($

/-':$.N$ 4"#$ 4")##$>&d.)$(#//F/&)$@&4"E&1*$N.)$@&'()#&4-4-*O$

-'(/F2-'0$-'N/&>>&4.)1$*-0'&/-'0$&'2$4"#$@&4"./.0-($NF*-.'$

#G#'4*$.N$21*)#0F/&4#2$&F4./1*.*.>#$N.)>&4-.'$&'2$5&*.H

/&4#)&/$ #R.(14.*-*8$ !"-*$ 4"#)#N.)#$ "&*$ >&d.)$ 4"#)&@#F4-($

->@/-(&4-.'$ -'$ 4"#$ 4&)0#4-'0$.N$7I<%B]$N.)$ 4"#$ 4)#&4>#'4$

.N$@&'()#&4-4-*8

D($(%.*C&%.1$&"#)*&#*$O.*>#,.)$&80$&"#*"/*-0$O"6"8&1*
D()&"#*B#7.%6S&#8*-0#1%.0$&$&)

="-/#$.N$-'4#)#*4O$4"#$&5.G#$E.):$.'$#R.(14.4-($7I<_3*$

&NN#(4-'0$ &F4.@"&01$ &)#$ '#G#)4"#/#**$ '.4$ 4"#$ @)->&)1$

7I<_3$@).4#-'*$ 4"&4$>#2-&4#$ &F4.@"&018$QN$ '.4#O$ 7!pH

DY$ #R@)#**-.'$ E&*$ )#(#'4/1$ )#@.)4#2$ 4.$ 5#$ )#2F(#2$ &N4#)$

(#)F/#-'$@&'()#&4-4-*8
Y]

$!"-*$)#2F(4-.'$.N$7!pHDY$/#G#/*$(&'$

(.'(#-G&5/1$@#)4F)5$&F4./1*.*.>#$N.)>&4-.'$.)$>&4F)&4-.'O$

E"-("$(.F/2$(.'4)-5F4#$4.$4"#$&(-'&)$-'dF)18$j.E#G#)O$4"#)#$

-*$ '.$ )#@.)4#2$E.):$.'$ &F4.@"&01$7I<_3*$.)$ 4"#-)$ )./#$

-'$@&'()#&4-4-*8$<'.4"#)$>&d.)$@&4"./.0-($NF*-.'$(.'4)-5F4H

-'0$4.$@&'()#&4-4-*$-*$4"#$G#)1$/&)0#$[xB8Z$>-().'\$4)1@*-'H

(.'4&-'-'0$#'2.(14-($G&(F./#*$#'G#/.@#2$51$6H&(4-'$E".*#$

)F@4F)#$-'*-2#$4"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//$)#/#&*#*$2&>&0-'0$

4)1@*-'8
YKOYZ

$ !"#$ >#>5)&'#$ NF*-.'$ >&("-'#)1$ 4"&4$ >#2-H

&4#*$ 4"-*$ @&4"./.0-($ #'2.(14.*-*$ "&*$ '.4$ 5##'$ #/F(-2&4#28$

V<U%SO$.)-0-'&//1$2-*(.G#)#2$&*$&'$#'2.*.>&/$V<U%O
BB

E&*$ *".E'$ 4.$ @/&1$ &'$ &22-4-.'&/$ &'2$ ->@.)4&'4$ )./#$ -'$

#'2.*.>&/$4)&NN-(:-'0$51$-4*$-'4#)&(4-.'*$E-4"$#&)/1$#'2.H

*.>&/$@).4#-'*$JZB$&'2$_&5ZO$E"#)#51$V<U%S$2#@/#4-.'$

)#*F/4#2$-'$2#@/#4-.'$.N$4"#*#$#'2.*.>&/$@).4#-'*$E-4"$(.'H

*#gF#'4$ &((F>F/&4-.'$.N$ &(4-G&4#2$ 4)1@*-'$ -'$ 4"#$ &F4./1*H

.*.>#*8
BZOYTOYY

$_#>&):&5/1O$)#@/#'-*">#'4$.N$JZB$.)$_&5Z$

@)#G#'4#2$4"#$&((F>F/&4-.'$.N$&(4-G&4#2$4)1@*-'8
BZ

$6-'&//1O$

4"#)#$ -*$@&4"./.0-($#'2.(14.*-*$.N$^1>.0#'*$51$ 4"#$>&(H

).@"&0#*$-'G&2-'0$4"#$&(-'-$2F)-'0$@&'()#&4-4-*O$E"-("$/#2$

to activation of macrophage NF-κB that in turn induced 
4"#$ @).2F(4-.'$ .N$ -'N/&>>&4.)1$ (14.:-'#*$ 4.$ @#)@#4F&4#$

&'2$ &((#'4F&4#$ @&'()#&4-4-*$ -'dF)18
YS

$UF("$>.)#$ E.):$ -*$

'##2#2$4.$@F)*F#$4"#*#$/-'#*$.N$-'G#*4-0&4-.'$-'$#/F(-2&4-'0$

4"#$ NF*-.'$>&("-'#)1$.N$#&("$.N$ 4"#*#$@&4"./.0-($ NF*-.'*$

4"&4$ (.'4)-5F4#$ 4.$@&'()#&4-($ &(-'&)$ -'dF)1$ -'$@&'()#&4-4-*i$

&'2$N).>$4".*#$-'*-0"4*O$'.G#/$4"#)&@#F4-($*4)&4#0-#*$(.F/2$

4"#'$5#$2#G-*#2$4.$4)#&4$@&'()#&4-4-*8

314#"56.789.#$)

!"-*$ E.):$ E&*$ *F@@.)4#2$ 51$ &$ 0)&'4$ N).>$ 4"#$ ?&'&2-&'$

L'*4-4F4#$ .N$ j#&/4"$ _#*#&)("O$ ?Lj_$ %;!HDZWZKB8$ 7J$ -*$

NF'2#2$ 51$ &$ @.*42.(4.)&/$ N#//.E*"-@$ N).>$ 4"#$<>#)-(&'$

%&'()#&4-($<**.(-&4-.'PI&4-.'&/$%&'()#&*$6.F'2&4-.'8$=#$

4"&':$ 6)#2$ 9.)#/-(:$ &'2$ 9F1$ 9).5/#E*:-$ N.)$ "#/@$ E-4"$

#2-4-'0$4"-*$>&'F*()-@48

;./.%.#1.)
$ D8$ %&/&2#$98$L'4)&(#//F/&)$&*@#(4*$.N$4"#$@).(#**$.N$@).4#-'$*1'H

4"#*-*8$7(-#'(#$DWYZi$DSW+]KYf]ZS8

$ B8$ =-//-&>*$ ;<8$ _#(#@4.)H>#2-&4#2$ *-0'&/$ 4)&'*2F(4-.'$ @&4"H

E&1*$&'2$ 4"#$ )#0F/&4-.'$.N$@&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//$ NF'(4-.'8$

?F))$Q@-'$9&*4).#'4#)./$BCCSi$BK+ZY]fZYW8

$ ]8$ _.4">&'$ ;38$ M&*:#)$ ,&*-($U#2-(&/$ _#*#&)("$<E&)28$ !"#$

>&("-'#)1$&'2$@)-'(-@/#*$.N$G#*-(/#$4)&'*@.)4$-'$4"#$(#//8$I&4$

U#2$BCCBi$S+DCZWfDCTB8

$ K8$ 7F2".N$!?O$_.4">&'$;38$U#>5)&'#$NF*-.'+$0)&@@/-'0$E-4"$

7I<_3$&'2$7U$@).4#-'*8$7(-#'(#$BCCWi$]B]+KYKfKYY8

$ Z8$ 9&-*&'.$jk8$<$"1@.4"#*-*+$7I<_3H-'0$4"#$>#("&'-*>*$.N$

)#0F/&4#2$ #R.(14.*-*$ &'2$ @&4"./.0-($ >#>5)&'#$ NF*-.'*$ -'$

4"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//8$%&'()#&*$BCCCi$BC+BDYfBBT8

$ T8$ 7F2".N$!?O$_-^.$;8$71'&@4-($G#*-(/#$#R.(14.*-*8$?./2$7@)-'0$

j&)5$%#)*@#(4$,-./$BCDDi$]+DfDK8$2.-+$DC8DDCDP(*"@#)*@#(48

&CCZT]Y8

$ Y8$ I#>.4.$!O$e->F)&$_O$L4.$eO$!&("-:&E&$<O$U-1&*"-4&$kO$L-'.$

UO$e&*&-$j8$7#gF#'4-&/H)#@/#'-*">#'4$>#("&'-*>$.N$#R.(1H

4.*-*$-'$@&'()#&4-($&(-'-8$I&4$?#//$,-./$BCCDi$]+BZ]fBZS8

 8. Thorn P, Fogarty KE, Parker I. Zymogen granule exocytosis 
-*$("&)&(4#)-^#2$51$/.'0$NF*-.'$@.)#$.@#'-'0*$&'2$@)#*#)G&H

4-.'$.N$G#*-(/#$/-@-2$-2#'4-418$%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$<$BCCKi$

DCD+TYYKfTYYW8



DYB' M%/@%/3'K)'H"$2"#+C'(B@1"#."/'!+&"$C'"#6'>+21$?"2"'>"."1"21$

$ W8$ =.*:&$ ;_O$ ;)8O$ 9-//#*@-#$ U38$ 7I<_3$ (.>@/#RH>#2-H

&4#2$ 2#0)&'F/&4-.'$ -'$ >&*4$ (#//*8$ ;$ ?#//$ U./$ U#2$ BCDBi$

DT+TKWfTZT8

DC8$ ?&4^$7JO$U(M#-*"$e_8$!"#)&@#F4-($4&)0#4-'0$.N$'#F4).@"-/$

#R.(14.*-*8$;$M#F:.($,-./$BCBCi$DCY+]W]fKCS8

DD8$ 9&-*&'.$jkO$9.)#/-(:$678$I#E$-'*-0"4*$-'4.$4"#$>#("&'-*>*$

.N$@&'()#&4-4-*8$9&*4).#'4#)./.01$BCCWi$D]T+BCKCfBCKK8

DB8$ !&:&"&*"-$ !O$ U-&.$ kO$ e&'0$ 6O$ J./&-$ 7O$ 9&-*&'.$ jk8$

7F*(#@4-5-/-41$ N&(4.)*$ &'2$ (#//F/&)$ >#("&'-*>*$ F'2#)/1H

-'0$ &/(."./-($ @&'()#&4-4-*8$ </(."./$ ?/-'$ 3R@$ _#*$ BCBCi$

KK+YYYfYSW8

D]8$ %N#NN#)$ 7_8$ <$ @)-^#$ N.)$ >#>5)&'#$ >&0-(8$ ?#//$ BCD]i$

DZZ+DBC]fDBCT8

DK8$ M-'-&/$U8$ 7I<_3$ @).4#-'*HE"1$ *.$ >&'1O$ E"1$ *.$ N#Eq$ ;$

I#F).("#>$DWWYi$TW+DYSDfDYWB8

DZ8$ U(I#E$;<O$%&)/&4-$6O$6F:F2&$_O$;."'*4.'$_;O$%&^$eO$%&F>#4$

6O$ 7.//'#)$ !jO$ _.4">&'$ ;38$ ?.>@&)4>#'4&/$ *@#(-N-(-41$

.N$ (#//F/&)$>#>5)&'#$ NF*-.'$ #'(.2#2$ -'$ 7I<_3$@).4#-'*8$

I&4F)#$BCCCi$KCY+DZ]fDZW8

DT8$ e&*&-$jO$!&:&"&*"-$IO$!.:F>&)F$j8$J-*4-'(4$-'-4-&/$7I<_3$

(.'N-0F)&4-.'*$ F'2#)/1-'0$ 4"#$ 2-G#)*-41$ .N$ #R.(14.*-*8$

%"1*-./$_#G$BCDBi$WB+DWDZfDWTK8

DY8$ 9&-*&'.$jkO$9"&-$UO$U&/:F*$%IO$7"#F$MO$,.FgF-//.'$<O$

,#''#44$UeO$!)->5/#$=78$J-*4-'(4$(#//F/&)$/.(&4-.'*$.N$4"#$

*1'4&R-'$N&>-/1$.N$@).4#-'*$-'$)&4$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$U./$

,-./$?#//$DWWTi$Y+BCDWfBCBY8

DS8$ 9&-*&'.$jkO$7"#F$MO$=.'0$%%O$e/-@$<O$!)->5/#$=78$7I<%H

B]$-*$/.(&4#2$-'$4"#$5&*./&4#)&/$@/&*>&$>#>5)&'#$.N$)&4$@&'H

()#&4-($&(-'&)$(#//*8$63,7$M#44$DWWYi$KDK+BWSf]CB8

DW8$ 9&-*&'.$ jkO$ 7"#F$ MO$ 6.*:#44$ ;eO$ !)->5/#$ =78$ !#4&'F*$

4.R-'$ /-0"4$ ("&-'$ (/#&G#*$ &$ G#*-(/#H&**.(-&4#2$ >#>5)&'#$

@).4#-'$[V<U%\$-*.N.)>$B$-'$)&4$@&'()#&4-($^1>.0#'$0)&'H

F/#*$ &'2$ -'"-5-4*$ #'^1>#$ *#()#4-.'8$ ;$ ,-./$ ?"#>$ DWWKi$

BTW+DYCTBfDYCTT8

BC8$ j&'*#'$ I;O$<'4.'-'$=O$ 32E&)2*.'$ ;U8$ L2#'4-N-(&4-.'$ .N$

7I<_3*$-'G./G#2$-'$)#0F/&4#2$#R.(14.*-*$-'$4"#$@&'()#&4-($

&(-'&)$(#//8$;$,-./$?"#>$DWWWi$BYK+BBSYDfBBSYT8

BD8$ ?.*#'H,-':#)$MLO$,-':#)$U9O$=&'0$??O$j.'0$=O$9&-*&'.$

jk8$V<U%S$-*$4"#$GH7I<_3$4"&4$>#2-&4#*$5&*./&4#)&/$#R.H

(14.*-*$ -'$ &$>.F*#$>.2#/$ .N$ &/(."./-($ @&'()#&4-4-*8$ ;$?/-'$

L'G#*4$BCCSi$DDS+BZ]ZfBZZD8

22. Wong SH, Zhang T, Xu Y, Subramaniam VN, Griffiths G, 
j.'0$ =8$ 3'2.5)#G-'O$ &$ '.G#/$ *1'&@4.5)#G-'PV<U%H/-:#$

@).4#-'$ @)#N#)#'4-&//1$ &**.(-&4#2$ E-4"$ 4"#$ #&)/1$ #'2.*.>#8$

U./$,-./$?#//$DWWSi$W+DZKWfDZT]8

B]8$ ,#")#'2.)NN$ IO$ J./&-$ 7O$ j.'0$=O$ 9&-*&'.$ jkO$ !".)'$ %8$

V#*-(/#H&**.(-&4#2$>#>5)&'#$@).4#-'$S$[V<U%S\$-*$&$7I<_3$

[*./F5/#$IH#4"1/>&/#->-2#H*#'*-4-G#$N&(4.)$&44&(">#'4$@).H

4#-'$)#(#@4.)\$*#/#(4-G#/1$)#gF-)#2$N.)$*#gF#'4-&/$0)&'F/#H4.H

0)&'F/#$NF*-.'8$;$,-./$?"#>$BCDDi$BST+BWTBYfBWT]K8

BK8$ =#'0$ IO$ !".>&*$ JJO$ 9).5/#E*:-$ 938$ %&'()#&4-($ &(-'&)$

(#//*$ #R@)#**$ G#*-(/#H&**.(-&4#2$ >#>5)&'#$ @).4#-'$ BH$ &'2$

SH*@#(-N-($ @.@F/&4-.'*$ .N$ ^1>.0#'$ 0)&'F/#*$ E-4"$ 2-*4-'(4$

&'2$ .G#)/&@@-'0$ )./#*$ -'$ *#()#4-.'8$ ;$ ,-./$ ?"#>$ BCCYi$

BSB+WT]ZfWTKZ8

BZ8$ U#**#'0#)$ 7=O$ ;.'#*$ 3eO$ j./4"&F*$ ?MO$ !".>&*$ JJjO$

?../#1$ UUO$ ,1)'#$ ;<O$ U&)#'-'.G&$ Q<O$ 9F:.G*:&1&$

<7O$ 9).5/#E*:-$ 938$ <(F4#$ &(-'&)$ @&'()#&4-4-*$ 5/.(:*$

G#*-(/#H&**.(-&4#2$>#>5)&'#$@).4#-'$S$[V<U%S\H2#@#'2#'4$

*#()#4-.'O$ )#*F/4-'0$ -'$ -'4)&(#//F/&)$ 4)1@*-'$ &((F>F/&4-.'8$ ;$

,-./$?"#>$BCDYi$BWB+YSBSfYS]W8

BT8$ %-(:#44$;<O$!".)'$%O$32E&)2*.'$;U8$!"#$@/&*>&$>#>5)&'#$

sH7I<_3$ *1'4&R-'$ B$ #'4#)*$ 4"#$ ^1>.0#'$ 0)&'F/#$ >#>H

5)&'#$2F)-'0$#R.(14.*-*$-'$4"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//8$;$,-./$

?"#>$BCCZi$BSC+DZCTfDZDD8

BY8$ J./&-$7O$M-&'0$!O$Q)&5-$<LO$j./>1&)2$JO$p-#$MO$9)#-4^#)H

<'4#*$ JO$ e&'0$kO$ p-#$jO$ ;&G#2$!<O$ M&>$ %%O$ _F5-'$J?O$

!".)'$%O$#4$&/8$%&'()#&4-4-*H-'2F(#2$2#@/#4-.'$.N$*1'4&R-'$B$

@).>.4#*$ &F4.@"&01$ &'2$ -'()#&*#*$ 5&*./&4#)&/$ #R.(14.*-*8$

9&*4).#'4#)./.01$BCDSi$DZK+DSCZfDSBD8

BS8$ jF&'0$ pO$ 7"#F$ MO$ !&>.)-$ kO$ !)->5/#$ =7O$ 9&-*&'.$ jk8$

?"./#(1*4.:-'-'H)#0F/&4#2$#R.(14.*-*$ -'$ )&4$@&'()#&4-($ &(-H

'&)$ (#//*$ -*$ -'"-5-4#2$ 51$ &$?H4#)>-'F*$ 4)F'(&4#2$>F4&'4$ .N$

7I<%HB]8$%&'()#&*$BCCDi$B]+DBZfD]]8

BW8$ eF'--$ UO$ Q"&)&HL>&-^F>-$ UO$ !&:&"&*"-$ IO$ e.5&1&*"-$

UO$e&E&:&>-$_O$e.'2."$kO$7"->-^F$!O$7->-^F$7O$M-'$,O$

IF'.>F)&$eO$<.1&0-$eO$Q"'.$UO$#4$&/8$Q@@.*-'0$)./#*$N.)$

7I<%B]$ -'$*#()#4-.'$ -'$#R.()-'#$&'2$#'2.()-'#$@&'()#&4-($

(#//*8$;$?#//$,-./$BCDTi$BDZ+DBDfD]S8

]C8$ 9&-*&'.$jkO$MF4^$U%O$M#*#)$;O$7"#F$MO$M1'("$9O$!&'0$MO$

!&>.)-$kO$!)->5/#$=7O$7&/&@&4#:$<U8$7F@)&>&R->&/$("./H

#(1*4.:-'-'$ 2-*@/&(#*$UF'(DS($ N).>$ 4"#$ @&'()#&4-($ &(-'&)$

5&*&/$ *F)N&(#O$ )#2-)#(4-'0$ &@-(&/$ #R.(14.*-*$ 4.$ 4"#$ 5&*&/$

>#>5)&'#8$;$?/-'$L'G#*4$BCCDi$DCS+DZWYfDTDD8

]D8$ 6&/:.E*:-$ U<O$ !".>&*$ JJO$ U#**#'0#)$ 7=O$ U&)4-'$ !6O$

9).5/#E*:-$938$3R@)#**-.'O$/.(&/-^&4-.'O$&'2$NF'(4-.'&/$)./#$

N.)$*1'&@4.4&0>-'*$-'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$<>$;$%"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCDDi$]CD+9]CTf9]DT8

]B8$ 6&/:.E*:-$U<O$ !".>&*$ JJO$ 9).5/#E*:-$ 938$ ?.>@/#R-'$

B$>.2F/&4#*$G#*-(/#H&**.(-&4#2$>#>5)&'#$@).4#-'$ [V<U%\$

BH)#0F/&4#2$^1>.0#'$0)&'F/#$#R.(14.*-*$-'$@&'()#&4-($&(-'-8$

;$,-./$?"#>$BCDCi$BSZ+]ZZZSf]ZZTT8

]]8$ U#**#'0#)$ 7=O$ 6&/:.E*:-$ U<O$ 9).5/#E*:-$ 938$ ?&
Br

H

)#0F/&4#2$ *#()#4.)1$ 0)&'F/#$ #R.(14.*-*$ -'$ @&'()#&4-($ &'2$

@&).4-2$&(-'&)$(#//*8$?#//$?&/(-F>$BCDKi$ZZ+]TWf]YZ8

]K8$ M&>$%%O$j1G&)-'#'$eO$e&F@@-$UO$?.*#'H,-':#)$MO$M&-4-'#'$

7O$e#)&'#'$7O$9&-*&'.$jkO$Q/::.'#'$VU8$<$(14.*./-($*@/-(#$

G&)-&'4$ .N$ ?&5KZ$ -'4#)&(4*$ E-4"$UF'(DS5$ &'2$ ->@&(4*$ .'$

&>1/&*#$*#()#4-.'$51$@&'()#&4-($&(-'-8$U./$,-./$?#//$BCCYi$

DS+BKY]fBKSC8

35. Chaudhuri A, Husain SZ, Kolodecik TR, Grant WM, 
9.)#/-(:$ 678$ ?1(/-($ <U%H2#@#'2#'4$ @).4#-'$ :-'&*#$

&'2$ 3@&($ >#2-&4#$ (1(/-($ <U%$ )#*@.'*#*$ -'$ @&'()#&4-($

&(-'-8$ <>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$ BCCYi$

BWB+9DKC]f9DKDC8

]T8$ =-//-&>*$ ;<O$?"#'$pO$7&55&4-'-$U38$7>&//$9$@).4#-'*$ &*$

:#1$)#0F/&4.)*$.N$@&'()#&4-($2-0#*4-G#$#'^1>#$*#()#4-.'8$<>$

;$%"1*-./$3'2.()-'./$U#4&5$BCCWi$BWT+3KCZf3KDK8

]Y8$ ?"#'$pO$M-$?O$L^F>-$!O$3)'*4$7<O$<'2)#E*$%?O$=-//-&>*$;<8$

_&5BY5$ /.(&/-^#*$ 4.$ ^1>.0#'$ 0)&'F/#*$ &'2$ )#0F/&4#*$ @&'H

()#&4-($ &(-'&)$ #R.(14.*-*8$ ,-.("#>$,-.@"1*$_#*$?.>>F'$

BCCKi$]B]+DDZYfDDTB8

]S8$ j.F$ kO$ 3)'*4$ 7<O$ 74F#':#/$ 3MO$ M#'4^$ 7LO$ =-//-&>*$ ;<8$

_&5BY<$ -*$ @)#*#'4$ -'$>.F*#$@&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//*$ &'2$ -*$

)#gF-)#2$ N.)$ 2-0#*4-G#$ #'^1>#$ *#()#4-.'8$ %M.7$Q'#$ BCDZi$

DC+#CDBZZWT8



51E2$+&+,$-'%<+-E3+2$2'$#'4"#-/%"3$-'"-$#"/'-%&&2'"#6'4"31+&+,$-'TB2$+#'B#6%/&E$#,'4"#-/%"3$3$2' DY]

]W8$ L>&-$<O$k.*"-#$7O$I&*"-2&$!O$7"->.>F)&$jO$6F:F2&$U8$!"#$

*>&//$ 9!%&*#$ _&5BY,$ )#0F/&4#*$ &>1/&*#$ )#/#&*#$ N).>$ )&4$

@&).4-2$&(-'&)$(#//*8$;$?#//$7(-$BCCKi$DDY+DWKZfDWZ]8

KC8$ 7&55&4-'-$ U3O$ ,-$ kO$ ;-$ ,O$ 3)'*4$ 7<O$=-//-&>*$ ;<8$ ??e$

&(4-G&4#*$ _".<$ &'2$ _&(D$ 2-NN#)#'4-&//1$ 4").F0"$ 9&/@"&D]$

&'2$9&/@"&g$-'$>.F*#$@&'()#&4-($&(-'-8$<>$;$%"1*-./$?#//$

%"1*-./$BCDCi$BWS+?ZWBf?TCD8

KD8$ 7&#0F*&$?O$e&''.$3O$ L4."&)&$7O$6F:F2&$U8$3R@)#**-.'$.N$

_&5BY,H5-'2-'0$@).4#-'$7/@D$-'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$&'2$

-4*$-'G./G#>#'4$-'$&>1/&*#$*#()#4-.'8$<)("$,-.("#>$,-.@"1*$

BCCSi$KYZ+SYfWB8

KB8$ 6F:F2&$ UO$ L>&-$ <O$ I&*"-2&$ !O$ 7"->.>F)&$ j8$ 7/@KH&P

0)&'F@"-/-'H&$ -'4#)&(4*$ E-4"$ *1'4&R-'HBP]$ -'$ &$ UF'(DSfBH

2#@#'2#'4$>&''#)8$;$,-./$?"#>$BCCZi$BSC+]WDYZf]WDSK8

K]8$ j.F$ kO$ ?"#'$ pO$ !./>&(".G&$ !O$ 3)'*4$ 7<O$ =-//-&>*$ ;<8$

3%LTK,$&(4*$&*$&$9!%&*#H&(4-G&4-'0$@).4#-'$N.)$_&5BY,$-'$

@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$;$,-./$?"#>$BCD]i$BSS+DWZKSfDWZZY8

KK8$ V&/#'4-d'$;<O$V&/#'4-d'$eO$%&*4.)#$MUO$;&>-#*.'$;J8$<(4-'$

(.&4-'0$ .N$ *#()#4.)1$ 0)&'F/#*$ 2F)-'0$ )#0F/&4#2$ #R.(14.*-*$

(.))#/&4#*$E-4"$4"#$)#/#&*#$.N$)&5]J8$%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$

<$BCCCi$WY+DCWDfDCWZ8

KZ8$ I#>.4.$ !O$ e.d->&$ !O$ Q*"->&$ <O$ ,-4.$ jO$ e&*&-$ j8$

74&5-/-^&4-.'$ .N$ #R.(14.*-*$ 51$ 21'&>-($ 6H&(4-'$ (.&4-'0$ .N$

^1>.0#'$ 0)&'F/#*$ -'$ @&'()#&4-($ &(-'-8$ ;$ ,-./$ ?"#>$ BCCKi$

BYW+]YZKKf]YZZC8

KT8$ ;&'0$kO$7.#:>&2d-$?O$U-4("#//$;UO$!".>&*$=9O$!".)'$%8$

_#&/H4->#$>#&*F)#>#'4$.N$6H&(4-'$)#>.2#//-'0$2F)-'0$#R.H

(14.*-*$ F*-'0$M-N#&(4H396%$ 4)&'*0#'-($ &'->&/*8$%M.7$Q'#$

BCDBi$Y+#]WSDZ8

KY8$ U&*#2F'*:&*$ <O$ 7)&>:.G&$ UO$ %&)#'4#$ MO$ 7&/#*$ eXO$

<>.)'@"->./4"&>$ %O$ ,F00#$!jO$=#-0#)4$ _8$ _./#$ N.)$ 4"#$

&(4.>1.*-'$ (.>@/#R$ -'$ )#0F/&4#2$ #R.(14.*-*$ )#G#&/#2$ 51$

-'4)&G-4&/$ >-().*(.@18$ %).($ I&4/$ <(&2$ 7(-$ X$ 7$ <$ BCDDi$

DCS+D]ZZBfD]ZZY8

KS8$ ,-$kO$%&0#$7MO$=-//-&>*$;<8$_".$&'2$_&($@).>.4#$&(-'&)$

>.)@"./.0-(&/$ ("&'0#*O$ &(4-'$ )#.)0&'-^&4-.'O$ &'2$ &>1/&*#$

*#()#4-.'8$<>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$ BCCZi$

BSW+9ZTDf9ZYC8

KW8$ 7("##/#$9O$<2/#)$9O$e#)'$j8$3R.(14.*-*$.((F)*$&4$ 4"#$ /&4H

#)&/$@/&*>&$>#>5)&'#$.N$ 4"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//$2F)-'0$

*F@)&>&R->&/$ *#()#4&0.0F#$ *4->F/&4-.'8$ 9&*4).#'4#)./.01$

DWSYi$WB+]KZf]Z]8

ZC8$ j&)4E-0$ =O$ ;->#'#^$ _3O$ =#)'#)$ ;O$ M#E&'2).E*:-$ e,O$

=&)*"&E$<MO$6#)'&'2#^H2#/$?&*4-//.$?8$L'4#)*4-4-&/$4)1@*-'.H

0#'$)#/#&*#$&'2$ -4*$ )#/#G&'(#$ 4.$ 4"#$ 4)&'*N.)>&4-.'$.N$>-/2$

-'4.$'#().4-^-'0$@&'()#&4-4-*$-'$)&4*8$9&*4).#'4#)./.01$DWWWi$

DDY+YDYfYBZ8

ZD8$ ?.*#'H,-':#)$MLO$M&>$%%O$,-':#)$U9O$9&-*&'.$jk8$</(."./H

induced protein kinase Cα phosphorylation of Munc18c in 
(&)5&("./H*4->F/&4#2$ &(-'-$ (&F*#*$ 5&*./&4#)&/$ #R.(14.*-*8$

9&*4).#'4#)./.01$BCCYi$D]B+DZBYfDZKZ8

ZB8$ 6#)'&'2#^$I<O$M-&'0$!O$9&-*&'.$jk8$M-G#$@&'()#&4-($&(-H

'&)$ ->&0-'0$.N$ #R.(14.*-*$ F*-'0$ *1'(.//-'H@j/F.)-'8$<>$ ;$

%"1*-./$?#//$%"1*-./$BCDDi$]CC+?DZD]fDZB]8

Z]8$ M&>$ %%O$ ?.*#'$ ,-':#)$ MLO$ MF0#&$<O$ %&'2./$ 7;O$ 9&-*&'.$

jk8$</(."./$ )#2-)#(4*$ ??eH>#2-&4#2$ &@-(&/$ #R.(14.*-*$ 4.$

4"#$ &(-'&)$ 5&*./&4#)&/$ >#>5)&'#$ -'$ &/(."./-($ @&'()#&4-4-*8$

!)&NN-($BCCYi$S+TCZfTDY8

ZK8$ J./&-$7O$M-&'0$!O$M&>$%%MO$6#)'&'2#^$I<O$?"-2&>5&)&>$

7O$9&-*&'.$jk8$3NN#(4*$.N$#4"&'./$>#4&5./-4#*$.'$#R.(14.H

*-*$.N$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$-'$)&4*8$9&*4).#'4#)./.01$BCDBi$

DK]+S]BfSK]8

ZZ8$ J./&-$7O$M-&'0$!O$Q)&5-$<LO$p-#$MO$j./>1&)2$JO$;&G#2$!<O$

6#)'&'2#^$I<O$p-#$jO$?&44)&/$U7O$!"F)>.'2$J?O$!".)'$

%O$9&-*&'.$jk8$J#@/#4-.'$ .N$ 4"#$>#>5)&'#HNF*-.'$ )#0F/&H

4.)$UF'(DS($&44#'F&4#*$(&#)F/#-'$"1@#)*4->F/&4-.'H-'2F(#2$

@&'()#&4-4-*8$;$,-./$?"#>$BCDSi$BW]+BZDCfBZBB8

ZT8$ J./&-$7O$!&:&"&*"-$!O$s-'$!O$M-&'0$!O$p-#$MO$e&'0$6O$U-.$

kO$p-#$jO$e&'0$kO$;8$UO$38$=O$%$_O$#4$&/8$%&'()#&*H*@#(-N-($

7I<%HB]$ 2#@/#4-.'$ @)#G#'4*$ @&'()#&4-4-*$ 51$ &44#'F&4-'0$

@&4"./.0-($5&*./&4#)&/$#R.(14.*-*$&'2$N.)>&4-.'$.N$4)1@*-'H

&(4-G&4-'0$&F4./1*.*.>#*8$<F4.@"&01$BCBCi$Y+DfDK8

ZY8$ 9&-*&'.$jkO$7"#F$MO$="-4(.>5$J8$</(."./-($(").'-($@&'H

()#&4-4-*$ -'G./G#*$ 2-*@/&(#>#'4$ .N$UF'(DS($ N).>$ 4"#$ @&'H

()#&4-($ &(-'&)$ 5&*&/$ >#>5)&'#$ *F)N&(#8$ %&'()#&*$ BCCKi$

BS+]WZfKCC8

ZS8$ M-&'0$!O$J./&-$7O$p-#$MO$=-'4#)$3O$Q)&5-$<LO$e&)->-&'$IO$

?.*#'H,-':#)$MLO$jF&'0$k?O$!".)'$%O$?&44)&/$U7O$9&-*&'.$

jk8$3R$G-G.$"F>&'$@&'()#&4-($*/-(#$@)#@&)&4-.'*$.NN#)$&$G&/H

F&5/#$>.2#/$N.)$*4F21-'0$@&'()#&4-($#R.()-'#$5-./.018$;$,-./$

?"#>$BCDYi$BWB+ZWZYfZWTW8

ZW8$ U-^F*"->&$I8$<F4.@"&01+$@).(#**$&'2$NF'(4-.'8$9#'#*$J#G$

BCCYi$BD+BSTDfBSY]8

TC8$ M&>5$?<O$k.*"->.)-$!O$!..^#$7<8$!"#$&F4.@"&0.*.>#+$.)-H

0-'*$F':'.E'O$5-.0#'#*-*$(.>@/#R8$I&4$_#G$U./$?#//$,-./$

BCD]i$DK+YZWfYYK8

TD8$ U-^F*"->&$ IO$ M#G-'#$ ,O$ ?F#)G.$ <UO$ e/-.'*:1$ J;8$

<F4.@"&01$ N-0"4*$ 2-*#&*#$ 4").F0"$ (#//F/&)$ *#/NH2-0#*4-.'8$

I&4F)#$BCCSi$KZD+DCTWfDCYZ8

TB8$ U.)#&F$eO$_#''&$UO$_F5-'*^4#-'$J?8$?.''#(4-.'*$5#4E##'$

7I<_3*$ &'2$ &F4.@"&018$ !)#'2*$ ,-.("#>$ 7(-$ BCD]i$

]S+ZYfT]8

63. Liu R, Zhi X, Zhong Q. ATG14 controls SNARE-mediated 
&F4.@"&0.*.>#$ NF*-.'$E-4"$ &$ /1*.*.>#8$<F4.@"&01$ BCDZi$

DD+SKYfSKW8

64. Diao J, Liu R, Rong Y, Zhao M, Zhang J, Lai Y, Zhou Q, Wilz 
MUO$M-$;O$V-G.'&$7O$%NF#4^'#)$_<O$,)F'0#)$<!O$#4$&/8$<!9DK$

@).>.4#*$>#>5)&'#$4#4"#)-'0$&'2$NF*-.'$.N$&F4.@"&0.*.>#*$

4.$#'2./1*.*.>#*8$I&4F)#$BCDZi$ZBC+ZT]fZTT8

TZ8$ L4&:F)&$3O$e-*"-HL4&:F)&$?O$U-^F*"->&$I8$!"#$"&-)@-'H41@#$

4&-/H&'(".)#2$ 7I<_3$ *1'4&R-'$ DY$ 4&)0#4*$ 4.$ &F4.@"&0.H

*.>#*$ N.)$ NF*-.'$ E-4"$ #'2.*.>#*P/1*.*.>#*8$ ?#//$ BCDBi$

DZD+DBZTfDBTW8

TT8$ kF$7O$U#/-&$!;8$!"#$(..)2-'&4-.'$.N$>#>5)&'#$N-**-.'$&'2$

NF*-.'$&4$ 4"#$#'2$.N$&F4.@"&0.*.>#$>&4F)&4-.'8$?F))$Q@-'$

?#//$,-./$BCDYi$KY+WBfWS8

TY8$ U&4*F-$ !O$ ;-&'0$ %O$ I&:&'.$ 7O$ 7&:&>&:-$kO$k&>&>.4.$ jO$

U-^F*"->&$I8$<F4.@"&0.*.>&/$ke!T$-*$)#gF-)#2$N.)$NF*-.'$

E-4"$ /1*.*.>#*$ -'2#@#'2#'4/1$ .N$ *1'4&R-'$ DY8$ ;$ ?#//$ ,-./$

BCDSi$BDY+BT]]fBTKZ8

TS8$ U&)#'-'.G&$Q<O$j#)>&''$eO$ 6)#'("$ 7=O$Qce.'*:-$U7O$

%&'2./$7;O$=#5*4#)$%O$3)-(:*.'$<jO$e&4F'F>&$IO$9.)#/-(:$

67O$9F:.G*:1$LO$9F:.G*:&1&$<78$L>@&-)#2$&F4.@"&0-($N/FR$

>#2-&4#*$&(-'&)$(#//$G&(F./#$N.)>&4-.'$&'2$4)1@*-'.0#'$&(4-H

G&4-.'$-'$).2#'4$>.2#/*$.N$&(F4#$@&'()#&4-4-*8$;$?/-'$L'G#*4$

BCCWi$DDW+]]KCf]]ZZ8



DYK' M%/@%/3'K)'H"$2"#+C'(B@1"#."/'!+&"$C'"#6'>+21$?"2"'>"."1"21$

TW8$ 9F:.G*:1$LO$9F:.G*:&1&$<78$L>@&-)#2$&F4.@"&01$F'2#)/-#*$

:#1$@&4"./.0-(&/$)#*@.'*#*$.N$&(F4#$@&'()#&4-4-*8$<F4.@"&01$

BCDCi$T+KBSfKBW8

YC8$ j&54#^-.'$<O$9F:.G*:&1&$<7O$%&'2./$7;8$<(F4#$@&'()#&4-H

4-*+$&$>F/4-HN&(#4#2$*#4$.N$.)0&'#//&)$&'2$(#//F/&)$-'4#)&(4-.'*8$

9&*4).#'4#)./.01$BCDWi$DZT+DWKDfDWZC8

YD8$ _&G-:F>&)$,O$U.)#&F$eO$ ;&")#-**$MO$%F)-$?O$_F5-'*^4#-'$

J?8$ %/&*>&$ >#>5)&'#$ (.'4)-5F4#*$ 4.$ 4"#$ N.)>&4-.'$ .N$

@)#H&F4.@"&0.*.>&/$ *4)F(4F)#*8$ I&4$ ?#//$ ,-./$ BCDCi$

DB+YKYfYZY8

YB8$ jF&'0$jO$M-F$kO$J&'-/F:$ ;O$9&-*#)$7O$?"F$ ;O$=&'0$jO$M-$

ZS, Logsdon CD, Ji B. Activation of nuclear factor-kappaB 
-'$&(-'&)$(#//*$-'()#&*#*$4"#$*#G#)-41$.N$@&'()#&4-4-*$-'$>-(#8$

9&*4).#'4#)./.01$BCD]i$DKK+BCBfBDC8

Y]8$ %-@/&'-$ jO$ U&)#:HL&''F((-$ 7O$ 7-'$ ;O$ j.F$ ;O$ !&:&"&*"-$ !O$

7"&)>&$<O$2#$6)#-4&*$9#)>&'.$;O$=&/2).'$_!O$7&&2&#-d&").>-$

jO$ 7.'0$ kO$ 9F//&$ <O$ =F$ ,O$ #4$ &/8$ 7->G&*4&4-'$ -'2F(#*$

&F4.@"&0-($ N/FR$ 4.$ )#*4.)#$ (#)F/#-'H->@&-)#2$ @"&0.*.>#H$

/1*.*.>#$NF*-.'$-'$&(F4#$@&'()#&4-4-*8$,-.("->$,-.@"1*$<(4&$

U./$,&*-*$J-*$BCDWi$DSTZ+DTZZ]C8

YK8 ?"G&'.G$UO$J#$6&G#)-$6O$U..)#$JO$7"#)E..2$U=O$<E&-*$

UO$V.).'-'&$7O$7F44.'$_O$?)-22/#$JIO$j&1'#*$MO$!#@-:-'$

<V8$ L'4)&(#//F/&)$ )F@4F)#O$ #R.(14.*-*$ &'2$ &(4-'$ -'4#)&(H

4-.'$ .N$ #'2.(14-($ G&(F./#*$ -'$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//*+$

-'-4-&4-'0$ #G#'4*$ -'$ &(F4#$ @&'()#&4-4-*8$ ;$ %"1*-./$ BCDSi$

ZWT+BZKYfBZTK8

YZ8$ J#$6&G#)-$6O$?"G&'.G$UO$V.).'-'&$7O$U..)#$JO$%.//.(:$MO$

j&1'#*$MO$<E&-*$UO$,#(:#44$<;O$U&1#)$XO$7F44.'$_O$?)-22/#$

JIO$%)-.)$L<O$#4$&/8$M<%H/-:#$'.'H(&'.'-(&/$&F4.@"&01$&'2$

#G./F4-.'$ .N$ #'2.(14-($ G&(F./#*$ -'$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//*8$

<F4.@"&01$BCBCi$DT+D]DKfD]]D8

YT8$ U#**#'0#)$ 7=O$ 6&/:.E*:-$ U<O$ !".>&*$ JJO$ ;.'#*$ 3eO$

j.'0$=O$9&-*&'.$jkO$,.F/-*$IUO$9).5/#E*:-$938$V#*-(/#$

&**.(-&4#2$>#>5)&'#$ @).4#-'$ S$ [V<U%S\H>#2-&4#2$ ^1>.H

0#'$0)&'F/#$#R.(14.*-*$-*$2#@#'2#'4$.'$#'2.*.>&/$4)&NN-(:H

-'0$G-&$4"#$(.'*4-4F4-G#H/-:#$*#()#4.)1$@&4"E&18$;$,-./$?"#>$

BCDKi$BSW+BSCKCfBSCZ]8

YY8$ U#**#'0#)$ 7=O$ !".>&*$ JJO$ 6&/:.E*:-$ U<O$ ,1)'#$ ;<O$

9.)#/-(:$67O$9).5/#E*:-$938$!F>.)$@).4#-'$JZB$(.'4)./*$

4)&NN-(:-'0$ .N$ &'$ &@-(&/$ #'2./1*.*.>&/$ *#()#4.)1$ @&4"E&1$

-'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$

%"1*-./$BCD]i$]CZ+9K]Wf9KZB8

YS8$ 7#'2/#)$ UO$ =#-**$ 6XO$ 9./("#)4$ ;O$ j.>F4"$ 9O$ G&'$ 2#'$

,)&'24$?O$U&"&d&'$XUO$%&)4#(:#$MLO$J.)-'0$%O$9F:.G*:1$

LO$9F:.G*:&1&$<7O$=&0"$%_O$M#)("$UUO$#4$&/8$?&4"#@*-'$

,H>#2-&4#2$ &(4-G&4-.'$ .N$ 4)1@*-'.0#'$ -'$ #'2.(14.*-'0$

>&().@"&0#*$ -'()#&*#*$ *#G#)-41$ .N$ @&'()#&4-4-*$ -'$ >-(#8$

9&*4).#'4#)./.01$BCDSi$DZK+YCKfYDS8



>#$%"7(1$&"#

!"#$ #R.()-'#$ @&'()#&*$ @).2F(#*$ &'2$ *#()#4#*$ >F/4-@/#$

2-0#*4-G#$ #'^1>#*$ &'2$ "&*$ 5##'$ 4"#$>.2#/$ -'$E"-("$ 4"#$

*4)F(4F)#$ &'2$ NF'(4-.'&/$ .)0&'-^&4-.'$ .N$ 4"#$ >&>>&/-&'$

*#()#4.)1$ @&4"E&1$ E&*$ .)-0-'&//1$ 2-*(.G#)#2$ &'2$ -'4#'H

*-G#/1$*4F2-#28
DOB

$!"#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$#R"-5-4$.'#$.N$

4"#$"-0"#*4$@).4#-'$*1'4"#*-*$)&4#*$&>.'0$>&>>&/-&'$(#//*8$

U.)#$4"&'$WC$@#)(#'4$.N$4"#$'#E/1$*1'4"#*-^#2$@).4#-'*$&)#$

4&)0#4#2$4.$4"#$*#()#4.)1$@&4"E&1
]

$&'2$@&(:&0#2$-'4.$/&)0#$

secretory granules, called zymogen granules (ZGs). In conH
4)&*4$4.$4"#$*>&//#)$'#F).#'2.()-'#$&'2$#'2.()-'#$0)&'F/#*O$

ZGs have an averaged diameter of around 1 µm. They 
&)#$)#*@.'*-5/#$N.)$4"#$4)&'*@.)4O$*4.)&0#O$&'2$*#()#4-.'$.N$

2-0#*4-G#$#'^1>#*$&'2$"&G#$/.'0$5##'$&$>.2#/$N.)$*4F21-'0$

4"#$ 0#'#)&/$ >#("&'-*>*$ .N$ *#()#4.)1$ 0)&'F/#$ 5-.0#'#*-*$

&'2$)#0F/&4#2$#R.(14.*-*8$74->F/&4-.'$.N$4"#$&(-'&)$(#//*$51$

*#()#4&0.0F#*$ *F("$ &*$ &(#41/("./-'#$ &'2$ ("./#(1*4.:-'-'$

triggers fusion of ZG membrane with the apical plasma 
>#>5)&'#$ &'2$ 4"#$ )#/#&*#$ .N$ 2-0#*4-G#$ #'^1>#*$ -'4.$ 4"#$

@&'()#&4-($2F(4&/$*1*4#>8$L'$4"#$2F.2#'F>O$4)1@*-'.0#'$-*$

(.'G#)4#2$4.$4)1@*-'$51$@).4#./14-($(/#&G&0#$G-&$#'4#).:-H

'&*#$&'2$&(4-G&4#2$4)1@*-'$4"#'$@).4#./14-(&//1$&(4-G&4#*$4"#$

.4"#)$^1>.0#'$#'^1>#*8
KOZ

%"1*-./.0-(&/$ *4->F/&4-.'$ .N$ &(-'&)$ (#//*$ 51$ *#()#4&H

0.0F#*$ 4)-00#)*$ /.(&/$ &@-(&/$ ?&
Br spiking, fusion of ZG 

>#>5)&'#$ E-4"$ 4"#$ &@-(&/$ >#>5)&'#O$ &'2$ #R.(14.*-*8
TfW

L'$ (.'4)&*4$ 4.$ 4"#$ @"1*-./.0-(&/$ (.'2-4-.'O$ *F@)&>&R->&/$

??e$ *4->F/&4-.'$ #/-(-4*$ *F*4&-'#2$ #/#G&4-.'$ .N$ (14.*./-($

z?&
Br

{$&'2$/#&2*$4.$>-*4)&NN-(:-'0$.N$2-0#*4-G#$&'2$/1*.*.H

>&/$#'^1>#*O$-'"-5-4-.'$.N$&@-(&/$*#()#4-.'O$&'2$&5'.)>&/$

#R.(14.*-*$)#2-)#(4#2$4.$5&*./&4#)&/$@/&*>&$>#>5)&'#O$&//$

.N$E"-("$&)#$5#/-#G#2$4.$(.'4)-5F4#$4.$4"#$@&4".0#'#*-*$.N$

&(F4#$@&'()#&4-4-*8
DCODD The ZG content contains the digesH

4-G#$#'^1>#*$&'2$&**.(-&4#2$@).4#-'*O$E"-("$&)#$4"#$>&d.)$

@).4#-'$ (.>@.'#'4*$ .N$ 4"#$ @&'()#&4-($ dF-(#$ *#()#4#2$ -'4.$

the duodenum. The ZG membrane carries at least part of 
4"#$>./#(F/&)$>&("-'#)1$)#*@.'*-5/#$N.)$2-0#*4-G#$#'^1>#$

*.)4-'0O$0)&'F/#$ 4)&NN-(:-'0O$&'2$#R.(14.*-*8$6.)$#R&>@/#O$

2-0#*4-G#$ #'^1>#$ *.)4-'0$ &'2$ @&(:&0-'0$ E-//O$ &4$ /#&*4$ 4.$

some extent, depend on interactions between ZG content 

and ZG membrane components exposed to the lumen of 
ZGs. The cytoplasmic surface of the ZG membrane must 
(.'4&-'$ G#*-(F/&)$ 4)&NN-(:-'0$ @).4#-'*$ -'(/F2-'0$ _&5*O$

7I<_3$ @).4#-'*O$ &*$ E#//$ &*$ >./#(F/&)$ >.4.)*$ 4.$ -'4#)H

act with the cytoskeleton. Defective ZG biogenesis and 
4)&NN-(:-'0$ (&'$ )#*F/4$ -'$ G&)-.F*$ @&'()#&4-($ 2-*#&*#*$ *F("$

&*$ &(F4#$ &'2$ (").'-($ @&'()#&4-4-*8
DCfDB

$ <$ (.>@)#"#'*-G#$

understanding of the ZG content and membrane protein 
(.>@.*-4-.'$-*$'#(#**&)1$4.$@).G-2#$()-4-(&/$-'*-0"4*$-'$4"#$

biogenesis and regulated secretion of pancreatic ZGs.

-%"$.&#*!"9T")&$&"#*"/*mS9"8.#*I%0#(6.)

L'(04"$#2*$12134"#-36"2"$I'("#
!"#$>&d.)$ *#()#4.)1$@).2F(4*$ .N$ 4"#$ &(-'&)$ (#//*O$ '&>#/1$

the content of ZGs, are digestive enzymes which belong 
4.$N-G#$NF'(4-.'&/$0).F@*$.N$"12)./14-($#'^1>#*$-'(/F2-'0$

#'2.$ &'2$ #R.@).4#&*#*O$ /-@&*#*O$ 0/1(.*-2&*#*O$ &'2$ 'F(/#H

&*#*8$ L'$ (.'4)&*4$ 4.$ #'2.()-'#$ (#//*O$E"-("$ .N4#'$ @).2F(#$

&$@)#2.>-'&'4$@#@4-2#$.)$@).4#-'$@).2F(4$*F("$&*$-'*F/-'O$

&(-'&)$(#//*$*1'4"#*-^#O$@&(:&0#O$&'2$*#()#4#$&$>-R4F)#$.N$

'#&)/1$ BC$ 2-NN#)#'4$ #'^1>#*$ &'2$ -*.#'^1>#*$ -'(/F2-'0$

&>1/&*#O$4)1@*-'.0#'*O$("1>.4)1@*-'.0#'*O$(&)5.R1@#@4-H

2&*#*O$#*4#)&*#*O$ /-@&*#*O$&'2$)-5.'F(/#&*#*8$U.*4$@&'()#H

&4-($ @).4#&*#*$ &)#$ *1'4"#*-^#2$ &*$ -'&(4-G#$ @)#(F)*.)*$ .)$

^1>.0#'*O$E"-("$.'/1$5#(.>#$&(4-G&4#2$51$&$(&*(&2#$.N$

/->-4#2$ @).4#./1*-*$ E-4"-'$ 4"#$ -'4#*4-'&/$ /F>#'8$ ,#(&F*#$

of the importance of ZGs to digestive enzyme storage and 
)#0F/&4#2$ *#()#4-.'$ &'2$ &*$ &$ 0#'#)&/$>.2#/$ N.)$ *#()#4.)1$

G#*-(/#*O$ 4"#$ -2#'4-N-(&4-.'$ &'2$ ("&)&(4#)-^&4-.'$ .N$ 5.4"$

the soluble and membrane proteins of ZGs have been of 
0)#&4$-'4#)#*4$-'$4"#$N-#/28$L'$&'$#&)/1$@-.'##)-'0$*4F21O$4"#$

secreted ZG contents from the guinea pig exocrine panH
()#&*$ E#)#$ &'&/1^#2$ 51$ 4E.H2->#'*-.'&/$ 0#/$ #/#(4).@".H

)#*-*O$ E"-("$ )#*./G#2$ DW$ 2-*4-'(4$ "-0"H>./#(F/&)HE#-0"4$

@).4#-'*8$!"-)4##'$.N$4"#$'-'#4##'$@).4#-'*$E#)#$-2#'4-N-#2$

51$&(4F&/$.)$@.4#'4-&/$#'^1>&4-($&(4-G-418
D]

$L'$>.)#$)#(#'4$

*4F2-#*$F*-'0$>&**$*@#(4).>#4)1H5&*#2$@).4#.>-(*$&'&/1H

*#*O$ 4"#$ -2#'4-4-#*$.N$ 4"#*#$#'^1>#*$"&G#$5##'$(.'N-)>#2$

&'2$&22-4-.'&/$-*.N.)>*$E#)#$N.F'28
DKODZ The ZG contents 

!O0T$.%*EE

-%"$.&#*1"9T")&$&"#*0#7*'&"8.#.)&)*"/*T0#1%.0$&1*ZS9"8.#*8%0#(6.)

pF#gF'$?"#'

!%4"/3?%#3'+T'51E2$+&+,EC'R"E#%'(3"3%'W#$9%/2$3EC'!%3/+$3C'7J
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>&:#$F@$ 4"#$>&d.)$@).4#-'$ (.>@.'#'4*$.N$ 4"#$@&'()#&4-($

dF-(#$*#()#4#2$-'4.$4"#$2F.2#'F>8$!"#)#N.)#O$4"#$-2#'4-N-(&H

tion of ZG content proteins also significantly impacts bioH
>&):#)$*4F2-#*$-'$4"#$@&'()#&4-($dF-(#8

DT

:0(50$"$-#2*$12-050,04'2082-&"2LE2("(B.*$"25.0-"3$#
It is believed that the integral and peripheral ZG memH
5)&'#$@).4#-'*$*#)G#$()-4-(&/$NF'(4-.'*$N.)$^1>.0#'$*.)4-'0P

@&(:&0-'0O$G#*-(F/&)$4)&NN-(:-'0O$&'2$)#0F/&4#2$#R.(14.*-*8$

Therefore, comprehensive identification of ZG membrane 
@).4#-'*$-*$#R@#(4#2$4.$*"#2$'#E$/-0"4$.'$.F)$F'2#)*4&'2-'0$

of ZG biogenesis and secretion. In early studies, characH
terization of rat ZG membranes by SDS-PAGE indicated 
&$)#/&4-G#/1$*->@/#$@).4#-'$(.>@.*-4-.'$.N$&5.F4$DC$(.>H

@.'#'4*$E-4"$9%B$[0/1(.@).4#-'$B\$&((.F'4-'0$N.)$KC$@#)H

(#'4$.N$ 4"#$@).4#-'*8
DYfDW

$ L'$ 4"#$@&*4$2#(&2#O$ *4F2-#*$"&G#$

been carried out to characterize ZG membrane proteins 
F*-'0$ 4E.H2->#'*-.'&/$ 0#/$ #/#(4).@".)#*-*8$ !"#*#$ #NN.)4*$

led to the identifications of two additional major ZG memH
5)&'#$(.>@.'#'4*O$9%]$[0/1(.@).4#-'$]\

BC

$&'2$>#>5)&'#$

2-@#@4-2&*#O
BD

$ 51$IH4#)>-'&/$ &>-'.$ &(-2$ *#gF#'(#$ &'&/1H

*-*8$j.E#G#)O$2F#$4.$4"#$/&(:$.N$*#'*-4-G#$4../*$N.)$@).4#-'$

-2#'4-N-(&4-.'O$4"#$-2#'4-4-#*$.N$>&'1$*@.4*$)#*./G#2$.'$4"#$

BJ$0#/*$)#>&-'#2$F':'.E'8$L'$&'.4"#)$*4F21O$DK$*@.4*$(.)H

)#*@.'2-'0$ 4.$ *>&//$9!%H5-'2-'0$ @).4#-'*$E#)#$ )#*./G#2$

on a 2D gel of ZG membrane proteins by []ZS]GTPγS blotH
4-'0$ &'&/1*-*8

BB

$j.E#G#)O$ 4"#$ -2#'4-4-#*$ .N$ 4"#$ *@.4*$E#)#$

not determined. Different from the above abundant ZG 
>#>5)&'#$ @).4#-'*O$ &$ 'F>5#)$ .N$ /.EH&5F'2&'(#$ )#0F/&H

tory proteins have been identified on the ZG membrane by 
->>F'.5/.44-'0$ &'2$ ->>F'.(14.("#>-*4)18$ 3R&>@/#*$ .N$

4"#*#$@).4#-'*$-'(/F2#2$4"#$*>&//$9!%&*#O$_&5]J
B]OBK

$&'2$

4"#$7I<_3$@).4#-'*O$G#*-(/#H&**.(-&4#2$>#>5)&'#$@).4#-'$

B$ [V<U%B\O
BZ

$ &'2$ *1'4&R-'$ ]8
BTOBY

$U.)#$ )#(#'4/1O$V<U%$

8 was found on ZG membrane and to play a major physiH
./.0-(&/$ )./#$ -'$ )#0F/&4#2$ #R.(14.*-*8

BS

$ J#*@-4#$ 4"#$ *-0H

nificant amount of knowledge of ZG membrane proteins 
&((F>F/&4#2$-'$4"#$@&*4$2#(&2#*$.'$&'$-'2-G-2F&/$5&*-*O$&$

(.>@)#"#'*-G#$ ("&)&(4#)-^&4-.'$ .N$ 4"#$>#>5)&'#$ @).4#-'$

(.>@.'#'4*$ .N$ 4"-*$ .)0&'#//#$E&*$ '.4$ &("-#G#2$ F'4-/$ 4"#$

&@@/-(&4-.'$.N$>.2#)'$>&**$*@#(4).>#4)1$)#G#&/#2$&$>F("$

more complex makeup of the ZG membrane.DKODZOBW
Q)0&'#//&)$@).4#.>-(*$)#@)#*#'4*$&'$&'&/14-(&/$*4)&4#01$

4"&4$ (.>5-'#*$ 5-.("#>-(&/$ N)&(4-.'&4-.'$ &'2$ (.>@)#"#'H

*-G#$@).4#-'$-2#'4-N-(&4-.'8$L'-4-&/$@F)-N-(&4-.'$.N$.)0&'#//#*$

/#&2*$4.$)#2F(#2$*&>@/#$(.>@/#R-41$&'2$/-':*$@).4#.>-(*$

2&4&$ 4.$ NF'(4-.'&/$ &'&/1*-*8
]Cf]B

$ L'$ 4"#$ @&*4$ 2#(&2#O$ .)0&H

'#//&)$@).4#.>-($&'&/1*-*$"&*$5##'$(&))-#2$.F4$N.)$G-)4F&//1$

#G#)1$*F5(#//F/&)$(.>@&)4>#'4$-'$4"#$>&>>&/-&'$*#()#4.)1$

@&4"E&1O$ -'(/F2-'0$ 9./0-O$ 3_O$ &'2$ *#()#4.)1$ 0)&'F/#*8
]C

The first comprehensive analysis of rat ZG membrane was 
(&))-#2$ .F4$ 51$ (.>5-'-'0$>&**$ *@#(4).>#4)1H5&*#2$ @).4H

eomics technologies and a well-established protocol of ZG 

@F)-N-(&4-.'8
DK

$X*-'0$ 4"-*$ @).4.(./$ [.F4/-'#2$ -'$D&8(%.* EO$
&%T3\O$ &$ ()F2#$ 0)&'F/#$ @#//#4$ [%B\$ E&*$ @)#@&)#2$ 51$ 4E.$
(.'*#(F4-G#$ /.EH*@##2$ (#'4)-NF0&4-.'*$ &'2$ 4"#'$ NF)4"#)$

@F)-N-#2$ 51$ F/4)&(#'4)-NF0&4-.'$ -'$ &$ *#/NHN.)>-'0$ %#)(.//$

0)&2-#'48$<$"#&G1$E"-4#$ 5&'2O$ (.'4&-'-'0$"-0"/1$@F)-N-#2$

ZGs, was observed and collected just above the bottom 
of the tube. The ZG membrane and content proteins were 
then separated by osmotic lysis of ZGs with the ionophore, 
'-0#)-(-'O$N.//.E#2$51$F/4)&(#'4)-NF0&4-.'8$!"#$>#>5)&'#$

@#//#4$ E&*$ E&*"#2$ N-)*4$ E-4"$ C8BZU$ e,)$ &'2$ 4"#'$ E-4"$

C8DU$I&
B
?Q

]
$[@j$DD8C\$4.$)#>.G#$*./F5/#$(.'4#'4$@).4#-'*$

and loosely associated proteins. The known ZG membrane 
>&):#)O$*F("$&*$_&5]J$E&*$"-0"/1$#')-("#2$-'$4"#$@F)-N-#2$

>#>5)&'#$N)&(4-.'*$[D&8(%.*EO$/$,13\8
!"#*#$)#*F/4*$-'2-(&4#2$&$>F("$>.)#$(.>@/#R$@).4#-'$

composition of the ZG membrane. By combining multiple 
*#@&)&4-.'$ *4)&4#0-#*$ -'(/F2-'0$.'#HO$ 4E.H2->#'*-.'&/$ 0#/$

#/#(4).@".)#*-*$ &'2$ 4E.H2->#'*-.'&/$j%M?$E-4"$ 4&'2#>$

>&**$*@#(4).>#4)1O$.G#)$DCC$@).4#-'*$E#)#$-2#'4-N-#2$N).>$

purified ZG membrane.DK Most of the known ZG memH
5)&'#$@).4#-'*$E#)#$ -2#'4-N-#2O$ -'(/F2-'0$"-0"H&5F'2&'(#$

matrix proteins such as GP2, GP3, ZG16, and syncollin, 
which are likely involved in ZG sorting and packaging 
/.EH&5F'2&'(#$@).4#-'*$*F("$&*$21'&(4-'B

]]

$&'2$V<U%BO$

which are involved in ZG trafficking and exocytosis. Many 
novel ZG membrane proteins were also identified, includH
-'0$ 4"#$ 7I<_3$ @).4#-'O$ 7I<%$ BWO$ 4"#$ *>&//$9$ @).4#-'*$

_&5BY,O$_&5DD<O$&'2$_&@DO$&'2$4"#$>./#(F/&)$>.4.)$@).H

4#-'O$>1.*-'$V(8$L'2-(&4-G#$.N$4"#$-'4#)#*4$-'$F'2#)*4&'2-'0$

the ZG membrane proteome, a later studyDZ$F*-'0$DJ$7J7H
%<93$(.F@/#2$E-4"$DJ$M?HU7PU7$-2#'4-N-#2O$-'$&$>.)#$

redundant database, 371 proteins from both ZG membrane 
&'2$ (.'4#'48$<$ /&)0#$ 2#0)##$ .N$ .G#)/&@$ 5#4E##'$ @).4#-'*$

E&*$N.F'2$-'$4"#*#$4E.$-'2#@#'2#'4$*4F2-#*8$!"#$.G#)/&@$-*$

higher (nearly 100%) for high-score protein identifications 
&'2$>&d.)$'#E$.5*#)G&4-.'*O$-'(/F2-'0$&//$4"#$'#E$G#*-(FH

/&)$4)&NN-(:-'0$@).4#-'*O$E"#)#&*$4"#$2-*&0)##>#'4$-'()#&*#*$

-'$ /.EH*(.)#$ -2#'4-N-(&4-.'*O$ *.>#$.N$E"-("$>&1$5#$ (.'H

taminants. Representative ZG proteins found in multiple 
@).4#.>-($ &'&/1*#*

DKODZOBW

$ &'2$ -'$ *.>#$ -'2-G-2F&/$ *4F2-#*$

&)#$*F>>&)-^#2$-'$=0'6.*E8
<*$&$*#(.'2$*4#@$4.E&)2$&$(.>@)#"#'*-G#$&)("-4#(4F)&/$

model of ZG membrane, a systematic topology analyH
sis of ZG membrane proteins was performed by combinH
-'0$&$0/.5&/$@).4#&*#$@).4#(4-.'$&**&1$E-4"$-!_<sH5&*#2$

gF&'4-4&4-G#$ @).4#.>-($ 4#("'./.018
BW

$ L'$ 4"-*$ *4F21O$ -*.H

lated ZGs were incubated with or without proteinase K. 
The control and proteinase K-treated ZG membrane proH
4#-'*$ E#)#$ 2-0#*4#2$ E-4"$ 4)1@*-'$ &'2$ 4"#$ )#*F/4-'0$ @#@H

4-2#*$E#)#$ /&5#/#2$E-4"$ -!_<s$ )#&0#'4*$ 4.$ (.>@&)#$ 4"#$

)#/&4-G#$ &5F'2&'(#$ .N$ #&("$ @#@4-2#$ -'$ 4"#$ 4E.$ *&>@/#*8$

,#(&F*#$@).4#-'&*#$e$4)#&4>#'4$)#>.G#2$(14.@/&*>H*-2#2$

ZGM proteins or domains, the iTRAQ ratios (proteinH
&*#$e$ 4)#&4#2$ G*8$ (.'4)./\$ N).>$ &//$ @#@4-2#*$ N#//$ -'4.$ 4E.$
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(/F*4#)*8$ !"#$ @#@4-2#*$ N).>$ (14.@/&*>H*-2#2$ @).4#-'*$ .)$

2.>&-'*$*".E#2$)#2F(#2$ -!_<s$)&4-.*$ [uuD8C\O$E"#)#&*$

those luminal ZG proteins showed little change (ratios 
&).F'2$D8C\$[D&8(%.*J\8$<$4")#*"./2$E&*$2#4#)>-'#2$F*-'0$
a training set of ZG membrane proteins with well-charH
&(4#)-^#2$>#>5)&'#$ 4.@./.018$!"#$(&4#0.)1$E-4"$ -!_<s$

)&4-.*$ 5#/.E$ 4"#$ 4")#*"./2$ -'(/F2#2$ 4"#$ (14.@/&*>H*-2#2$

@#)-@"#)&/$>#>5)&'#$@).4#-'*O$*F("$&*$*1'&@4.4&0>-'H/-:#$

@).4#-'$ D$ &'2$ U1.*-'$ V(O$ &'2$ >#>5)&'#$ @).4#-'*$ E-4"$

*-'0/#$ 4)&'*>#>5)&'#$ *4)F(4F)#$ .)$ @.*44)&'*/&4-.'&/$ /-@-2$

>.2-N-(&4-.'O$*F("$&*$V<U%$BO$SO$71'4&R-'$YO$&'2$&//$4"#$

_&5$ @).4#-'*8$!"#$ *#(.'2$ (&4#0.)1$E-4"$ 4"#$ )&4-.*$ &5.G#$

4"#$ 4")#*"./2$ -'(/F2#2$ 4"#$ /F>#'H*-2#2$ @#)-@"#)&/$ >#>H

5)&'#$@).4#-'*O$*F("$&*$9%BO$9%]O$*1'(.//-'O$&'2$&//$.N$4"#$

2-0#*4-G#$ #'^1>#*8$</4.0#4"#)O$ 4"-*$ &'&/1*-*$ E&*$ &5/#$ 4.$

*F((#**NF//1$&**-0'$4"#$>#>5)&'#$4.@./.01$N.)$DWW$-2#'4-H

fied ZG proteins.BW$!"#$&2G&'4&0#$.N$4"-*$4#("'-gF#$E&*$4.$
&'&/1^#$&$/&)0#$'F>5#)$.N$#'2.0#'.F*$@).4#-'*$*->F/4&'#H

.F*/1$E-4".F4$4"#$'#(#**-41$4.$#R.0#'.F*/1$#R@)#**$NF*-.'$

@).4#-'*8$L'$&22-4-.'O$4"-*$4#("'-gF#$E&*$&/*.$&5/#$4.$>&@$

5.4"$(14.@/&*>H$&'2$/F>#'H*-2#2$2.>&-'*$N).>$4"#$*&>#$

4)&'*>#>5)&'#$@).4#-'*8

!"#$.G#)&//$0.&/$.N$ 4"#*#$)#(#'4$@).4#.>-(*$*4F2-#*$ -*$

4.$5F-/2$&$gF&'4-4&4-G#O$&)("-4#(4F)&/$>.2#/$.N$4"#$@&'()#H

atic ZG, which will lead to new hypotheses for subsequent 
NF'(4-.'&/$ &'&/1*-*$ .N$ 4"-*$ @).4.41@-($ *#()#4.)1$ 0)&'F/#8$

The ZG localization of a number of novel proteins, includH
-'0$_&@DO$_&5TO$_&5DD<O$_&5BY,O$7I<%BWO$&'2$>1.*-'$

V(O$E#)#$(.'N-)>#2$51$->>F'.(14.("#>-*4)1$[D&8(%.*L\8$
7#G#)&/$ *F("$ '.G#/$ .5*#)G&4-.'*$ "&G#$ &/)#&21$ /#2$ 4.$

"1@.4"#*-*H2)-G#'$ NF'(4-.'&/$ *4F2-#*8$ Q'#$ #R&>@/#$ E&*$

_&5BY,O$*F5*#gF#'4/1$2#>.'*4)&4#2$&*$&'$#**#'4-&/$)#0F/&H

4.)$.N$&(-'&)$#R.(14.*-*8
]T

$Q4"#)$#R&>@/#*$-'(/F2#2$_&@D
]S

&'2$7I<%$BW8
ZB

$!"#$N&(4$4"&4$U1.*-'$V($E&*$&/*.$-2#'4-H

fied on ZG membrane in this study led us to hypothesize 
that Myosin Vc and Rab27B form a complex to tether ZGs 
&4$4"#$&@-(&/$&(4-'$E#5$-'$&'$&'&/.01$4.$4"#$_&5BY<P>#/H

&'.@"-/-'PU1.*-'$V&$(.>@/#R$.'$>#/&'.*.>#*8
Z]fZY

$!"-*$

D&8(%.*E+ Outline of ZG membrane purification. *%T3+$_&4$@&'()#&4&$E#)#$".>.0#'-^#2$&'2$4"#'$(#'4)-NF0#2$-'$4E.$(.'*#(F4-G#$/.EH
speed steps to generate a crude particulate fraction (P2) enriched in ZGs. The particulate was resuspended, mixed with equal volume of 
Percoll, and ultracentrifuged. The dense white ZG band was then collected and washed. To purify ZG membrane, the isolated ZGs were 
/1*#2$E-4"$'-0#)-(-'$&'2$F/4)&(#'4)-NF0#2$4.$*#@&)&4#$(.'4#'4*$&'2$>#>5)&'#*8$!"#$>#>5)&'#$@#//#4$E&*$4"#'$E&*"#2$*#gF#'4-&//1$E-4"$

BZC$>U$e,)$&'2$C8D$U$I&
B
?Q

]
$[@j$DD8C\8$L$,13+$!.@$*".E*$&$(&)4..'$4.$-//F*4)&4#$4"#$%#)(.//$0)&2-#'4$F/4)&(#'4)-NF0&4-.'i$&4$4"#$5.44.>$

are Nomarski and fluorescent images of purified ZGs to demonstrate the purity of ZGs and the positive staining of a ZG marker, Rab3D 
[)#@).2F(#2$N).>$)#N#)#'(#$
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"1@.4"#*-*$-*$NF)4"#)$*F@@.)4#2$51$4"#$>.)#$)#(#'4$N-'2-'0*$

.N$ 4E.$@.4#'4-&/$_&5BY$ #NN#(4.)$ @).4#-'*O$ *1'&@4.4&0>-'H

/-:#$@).4#-'$[7/@\$D$&'2$K8
DZOBW

A comprehensive model of the ZG requires the absolute 
quantity of each individual ZG protein as well as the stoiH
chiometry among different ZG proteins. However, to date, 
this information has not yet been determined for any ZG 
@).4#-'8$_#(#'4/1O$&'$&5*./F4#$gF&'4-N-(&4-.'$[<sX<\$@).H

4#.>-(*$ *4)&4#01
ZSOZW

$ F*-'0$ M?H7_U$ &'2$ -*.4.@#H/&5#/#2$

*1'4"#4-($ @#@4-2#*$ E&*$ F*#2$ 4.$ .54&-'$ &5*./F4#$ >./&)$

abundances for selected mouse ZG proteins, Rab3D and 
V<U%S8$

TC

$!"#$&5*./F4#$gF&'4-4-#*$.N$>.F*#$_&5]J$&'2$

V<U%S$E#)#$2#4#)>-'#2$&*$DBKB$Ñ$BDS$&'2$BC]W$Ñ$DZD$

(mean ± SEM) copies per ZG. The size distribution and the 
averaged diameter of ZGs (~750 nm) were determined by 
&4.>-($ N.)(#$>-().*(.@18

TC For an average-sized ZG, the 
2#'*-4-#*$.N$4"#*#$4E.$@).4#-'*O$-N$#G#'/1$2-*4)-5F4#2$.'$4"#$

ZG membrane, were 702 molecules/µmB

$ N.)$ _&5]J$ &'2$

DDZB$>./#(F/#*Pt>
B

$N.)$V<U%SO$)#*@#(4-G#/18$<*$&$(.>H

@&)-*.'O$ -4$ E&*$ #*4->&4#2$ 4"&4$ _&5]<$ "&2$ DC$ (.@-#*$ &'2$

V<U%B$"&2$YC$(.@-#*$.'$&$ *1'&@4-($G#*-(/#$ [&'$&G#)&0#$

2-&>#4#)$.N$KZ8DS$'>\$E-4"$4"#-)$(.))#*@.'2-'0$>#>5)&'#$

2#'*-4-#*$5#-'0$DOZYB$&'2$DDOCC]$>./#(F/#*Pt>
B

O$ )#*@#(H

4-G#/18
TD Notably, some ZG proteins can be present on a 

subpopulation of ZGs or concentrated on specific domains 
of the ZG membrane. The average copy numbers and memH
5)&'#$2#'*-4-#*$2#4#)>-'#2$"#)#$(&'$*#)G#$&*$&$*4&)4-'0$@.-'4$

to further examine the relative distributions of specific ZG 
proteins. In addition to mouse and rat ZGs, ZGs were puriH
N-#2$N).>$"F>&'$&(-'-$.54&-'#2$N).>$@&'()#&4-($-*/#4$4)&'*H

plantation center, and the constituents of human ZGs were 
(.>@)#"#'*-G#/1$("&)&(4#)-^#2$N.)$4"#$N-)*4$4->#8

TC

$<$4.4&/$

of 180 human ZG proteins were identified, including memH
5)&'#$&'2$4"#$(.'4#'4$@).4#-'*8$!"#$-2#'4-N-(&4-.'$.N$"F>&'$

ZG-specific content and membrane proteins could signifiH
(&'4/1$->@&(4$4)&'*/&4-.'&/$*4F2-#*$.N$5-.>&):#)*$-'$@&'()#H
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@).4#.>-(*$ &'&/1*#*$ -'$ @&*4$ 2#(&2#*O$ &$ (.>@)#"#'*-G#$

molecular model of ZG has emerged to include the protein 
components, membrane topologies, copy numbers per ZG, 
and protein-protein interactions. A diagram of such a ZG 
molecular model with selective ZG membrane proteins is 
*".E'$-'$D&8(%.*`8

M+$%-30$*,2%*-"40.3"#2082LE25.0-"3$#
!"#$*#()#4.)1$0)&'F/#*$-'$'#F).#'2.()-'#O$#'2.()-'#O$&'2$

#R.()-'#$(#//*$*"&)#$NF'2&>#'4&/$>./#(F/&)$>#("&'-*>*$-'$

0)&'F/#$ N.)>&4-.'O$ -'4)&(#//F/&)$ 4)&NN-(:-'0O$ &'2$ )#0F/&4#2$

#R.(14.*-*8
TBfTK For ZGs, this multistep process includes 

5F22-'0$ .N$ ->>&4F)#$ 0)&'F/#*$ [L9*\$ .NN$ 4"#$ 4)&'*H9./0-$

'#4E.):O$0)&'F/#$>&4F)&4-.'O$&'2$0)&'F/#$4)&'*@.)4$4.E&)2$

4"#$&@-(&/$@./#$ -'$ 4"#$G-(-'-41$.N$@/&*>&$>#>5)&'#O$ 4#4"H

#)-'0P2.(:-'0$ &4$ 4"#$ @/&*>&$ >#>5)&'#O$ &'2$ )#0F/&4#2$

D&8(%.*J+ Workflow of iTRAQ-based topology analysis of pancreatic ZG membrane proteins. *%T3: Isolated ZGs were treated with 
or without proteinase K and then lysed. ZG membrane proteins were digested with trypsin, and resulting peptides were labeled with 
-!_<s$)#&0#'4*8$!"#$@#@4-2#*$E#)#$>-R#2$&'2$&'&/1^#2$51$BJ$M?HU<MJLHU7PU78$L$,13+$-!_<s$)&4-.$2-*4)-5F4-.'*$.N$4)1@4-($@#@4-2#*$
from ZGM proteins with known topology. A histogram of iTRAQ ratios (proteinase K 9%/2B2 control) from identified peptides illustrates 
the presence of two distinct clusters of tryptic peptides from cytoplasm-orientated and lumen-orientated ZG proteins, respectively 
(modified from reference BW\8
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exocytosis of ZG contents triggered by the rise of local 
?&
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completely understood. The ZG membrane is believed to 
(&))1$&4$/#&*4$@&)4$.N$4"#$>./#(F/&)$>&("-'#)1$)#*@.'*-5/#$

N.)$#&("$*4#@8$!"#)#N.)#O$4"#$)#(#'4$(.>@)#"#'*-G#$-2#'4-H

fication of the ZG protein components has shed new light 

D&8(%.*L+ >99(#"6"106&Z0$&"#*"/*#",.6*)9066*I=-0).)*0#7*A:3;<*T%"$.&#)*$"*&)"60$.7*mI)+ The ZG localizations of some novel 
small GTPases and SNARE proteins were confirmed at isolated ZGs level by immunocytochemistry and confocal microscopy. The 
immunofluorescent images (red) together with corresponding DIC images for VAMP2, Rab11a, Rap1, and Rab27b are shown. Although 
VAMP2, Rap1, and Rab27b stained every ZGs as indicated by circles outlining individual ZGs, only a portion of ZGs showed positive 
_&5DD&$*4&-'-'0$[)#@).2F(#2$N).>$)#N#)#'(#$
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D&8(%.* `+ P"6.1(60%* 0%1O&$.1$(%.* "/* T0#1%.0$&1* ZS9"8.#*
8%0#(6.*T%"$.&#)+ A number of identified ZGM proteins and their 
topology assignments are shown on a single ZG.

D&8(%.*H+ 3*5"%4&#8*9"7.6*"/*mI*'&"8.#.)&)*0#7*%.8(60$.7*.2"1S$")&)+ For ZGs, this multistep process includes the budding of 
->>&4F)#$ 0)&'F/#*$ N).>$ 4"#$ 4)&'*H9./0-$ '#4E.):$ [!9I\O$ 0)&'F/#$>&4F)&4-.'$ 4").F0"$ (.'2#'*&4-.'$ &'2$ 4)&'*@.)4$ 4.E&)2$ 4"#$ &@-(&/$

pole in the vicinity of plasma membrane, tethering/docking at the plasma membrane, and regulated exocytosis of ZG contents through 
membrane fusion (modified from reference TT\8
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The ZG matrix protein group includes the highly abunH

dant ZG proteins such as GP2, GP3, ZG16, and syncolH
/-'O$ @)#G-.F*/1$ :'.E'$ 4.$ 5#$ @)#*#'4$ .'$ 4"#$ -''#)$ *F)N&(#$

of ZG membrane and likely involved in zymogen sorting 
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surface of the ZGs. These included vesicular trafficking 
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Rabs and Rap1. Only Rab3D was reported on ZGs.B]OBKOTWOYC
These newly identified ZG-localized small GTPases repreH
*#'4#2$.'#$.N$4"#$>&d.)$'.G#/$N-'2-'0*$N).>$4"#$#R4#'*-G#$

proteomics analyses of ZG membrane. Ion channels and 
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on ZG biogenesis, trafficking, and exocytosis.DKODZOBWOTZ$!"#$
identified ZG proteins fall into several broad functional 
(&4#0.)-#*$ E"-("$ /-':$ 4"#-)$ -2#'4-4-#*$ 4.$ @.4#'4-&/$ NF'(H
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eral ion channel and transporter proteins in ZG membranes 
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tide transporter SLC17A9 in ZG is less strong. A detailed 
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YB and then mature into ZGs. The selective aggregation 
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of the ZG membrane. Studies have been focused on several 
abundant luminal ZG membrane proteins for their potential 
roles in zymogen sorting and ZG formation.TK$9%B$)#@)#H
sents up to 40 percent of the total ZG membrane proteins 
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However, the findings that ZGs in mouse pancreas can 
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ZG biogenesis.SB Another abundant luminal ZG membrane 
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->@.)4&'(#$.N$#/#(4).0#'-($(.'2F(4-G#$@&4"E&1*$N.)$ -.'*O$

-'$@&)4-(F/&)$j
r

O$N.)$(.'(#'4)&4-G#$<!%$F@4&:#$-'$-'4)&(#/H

/F/&)$G#*-(/#*8

L'$ (.'(/F*-.'O$ #R@#)->#'4*$ @).G-2-'0$ #G-2#'(#$ N.)$

a causal relationship between ZG ATP accumulation and 
7M?DY<W$ &)#$ '##2#2$ 4.$ (.'N-)>$ 4"#$ @.*4F/&4#2$ )./#$ .N$

SLC17A9 in (concentrative?) ATP uptake into ZG. This 
)#gF-)#*O$ N.)$ -'*4&'(#O$ *-/#'(-'0$ .N$ 4"#$ 4)&'*@.)4#)$ &'2$

measurements of ZG ATP concentration and/or secreH
4&0.0F#H-'2F(#2$ <!%$ )#/#&*#$ N).>$ &(-'&)$ (#//*O$ &*$ E#//$

&*$>#&*F)#>#'4*$.N$ 4"#$2)-G-'0$ N.)(#$ N.)$<!%$&((F>F/&H

tion, namely ΔΨ, in ZG. Moreover, it remains to be tested 
whether SLC17A9 - if it is indeed expressed in ZGM - may 
&/*.$(.'4)-5F4#$ 4.$ 4"#$&((F>F/&4-.'$.N$?&

Br

$&*$'F(/#.4-2#$

complex in ZG that, apart from the endoplasmic reticulum 
)#@)#*#'4$&$*-0'-N-(&'4$-'4)&(#//F/&)$?&

Br

$@../
BDO$SBO$D]T

$[*##$

&/*.$ 4"#$ @&)&0)&@"$ .'$ 0"[e' -1"##%&2\8$ L'$ *F>>&)1O$ 4"#$
&G&-/&5/#$ #G-2#'(#$ 4"&4$7M?DY<W$ -*$ )#*@.'*-5/#$ N.)$ (.'H

centrative ATP uptake into pancreatic ZG awaits further 
#R@#)->#'4&/$(.'N-)>&4-.'8

L3$%2-.*$#50.-".2AN:QR?S
The SLC30A2 gene encodes a zinc (ZnBr\$4)&'*@.)4#)$[&/*.$
named ZnT2 for Zinc Transporter 2) that was cloned from 
&$ )&4$ :-2'#1$ (JI<$ #R@)#**-.'$ /-5)&)1$ 51$ (.>@/#>#'4&H

tion of a ZnBrH*#'*-4-G#$,&51$j&>*4#)$e-2'#1$(#//$/-'#D]Y
&'2$ -*$ "-0"/1$ #R@)#**#2$ -'$ @&'()#&*$ [)#G-#E#2$ -'

D]SfDKC

\8$

Using ZnT2-GFP fusion proteins and immunofluorescence 
microscopy, the transporter was localized in ZnBr$&((F>FH
lating acidic intracellular vesicles (as opposed to the ZnBr
efflux transporter SLC30A1/ZnT1 that is expressed in the 
@/&*>&$ >#>5)&'#

DKD). The authors suggested that ZnT2 
contributes to protection against ZnBr$ 4.R-(-41$ 51$ N&(-/-H
tating ZnBr$ -'N/FR$ -'4.$ &'$ #'2.*.>&/P/1*.*.>&/$ (.>@&)4H
ment thereby lowering cytosolic ZnBr$d.-'4/1$E-4"$@/&*>&$
membrane ZnT1D]Y8$7F5*#gF#'4$*4F2-#*$"&G#$)#G#&/#2$4"&4O$
-'$&22-4-.'$4.$4"#$@&'()#&*O$7M?]C<B$-*$&/*.$#R@)#**#2$-'$

>&>>&)1$0/&'2O$@).*4&4#O$ )#4-'&O$*>&//$ -'4#*4-'#$&'2$:-2H

'#18$ L'$ 4"#*#$ .)0&'*O$ -4$ -*$ /.(&/-^#2$ .'$ 4"#$>#>5)&'#$ .N$

-'4)&(#//F/&)$ .)0&'#//#*$ [#808$ #'2.*.>&/P/1*.*.>&/$ &'2$

secretory vesicles) and sequesters cytoplasmic ZnBr$ N.)$
secretion, storage, or for use in proteins that require ZnBr
N.)$4"#-)$&(4-G-4-#*$[)#G-#E#2$-'

D]SfDKC

\8$L'4#)#*4-'0/1O$&$/.**H

.NHNF'(4-.'$>F4&4-.'$ .)$ *-/#'(-'0$ .N$ 7M?]C<B$ )#*F/4*$ -'$

reduced ZnBr$ *#()#4-.'$ N).>$ >&>>&)1$ 0/&'2$ #@-4"#/-&/$
(#//*$ $#' 9$9+$ &'2$ $#' 9$3/+DKB8$ 7F5*#gF#'4/1O$ 4)&'*-#'4$ '#.H
natal ZnBr deficiency (TNZD) in infants was found to be 
(&F*#2$ 51$ &$ G&)-#41$ .N$ /.**H.NHNF'(4-.'$ >F4&4-.'*$ -'$ 4"#$

(*0fc;[$ 0#'#$ -'$E.>#'O$ )#*F/4-'0$ -'$ @..)$ *#()#4-.'$ .N$
ZnBr$-'4.$4"#$5)#&*4$>-/:8$?.'*#gF#'4/1O$-'N&'4*$#R(/F*-G#/1$
breastfed with ZnBrH2#N-(-#'4$ 5)#&*4$>-/:$ 2#G#/.@$ *#G#)#$
ZnBr$2#N-(-#'(1$[)#G-#E#2$-'DK]\8$!"#$4)&'*@.)4$>#("&'-*>$
.N$ 7M?]C<B$ "&*$ 5##'$ )#(#'4/1$ #/F(-2&4#2

DKK

+$ 7->-/&)/1$

to vesicular ZnBr$ 4)&'*@.)4$ >#2-&4#2$ 51$ .4"#)$ >&>>&H
/-&'$7M?]C$4)&'*@.)4#)*$[7M?]C<D$&'2$7M?]C<Z\

DKZO$DKT

O$

7M?]C<B$ -*$ &'$ #/#(4).'#F4)&/$ @).4.'H(.F@/#2$ G#*-(F/&)$

&'4-@.)4#)$2-*@/&1-'0$&'$&@@&)#'4$*4.-("-.>#4)1$.N$4E.$j
r

per ZnBr$-.'$&'2$-*$2)-G#'$51$4"#$G#*-(F/&)$jr$0)&2-#'4$0#'H
#)&4#2$51$VH<!%&*#*

DKK
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In pancreatic endocrine β-cells, secretory granules 
accumulate ZnBr$ &/>.*4$ KCHN./2$ &5.G#$ (14.*./-($ /#G#/*O$



DWT' 8/"#.'>1P9%#+6

whereas no difference between cytosolic and acinar ZG 
ZnBr$(.'(#'4)&4-.'$"&*$5##'$N.F'2O$&*$>#&*F)#2$51$pH)&1$
>-().&'&/1*-*

BC. In β-cell granules (and other islet secreH
tory granules), SLC30A8 is the ZnBr$4)&'*@.)4#)$4"&4$@).H
vides ZnBr$N.)$>&4F)&4-.'$.N$*4.)#2$>&().>./#(F/#*O$*F("$
&*$ -'*F/-'O$ &'2$ 4"#-)$ ()1*4&//-^&4-.'$ 5#N.)#$ *#()#4-.'

DKY

O$

&'2$ -4*$ @.**-5/#$ ->@.)4&'(#$ -'$ 4"#$ #4-./.01$ .N$ 2-&5#4#*$

"&*$5##'$"-0"/-0"4#2
DKS

8$,#(&F*#$ -'*F/-'$(.'4&-'-'0$0)&'H

F/#*$ &)#$ &(-2-(
DKWfDZD, SLC30A8-mediated ZnBr$ &((F>FH

/&4-.'$&0&-'*4$&$(.'(#'4)&4-.'$0)&2-#'4$ -*$ /-:#/1$2)-G#'$51$

4"#$ G#*-(F/&)$ j
r

$ 0)&2-#'4$ 0#'#)&4#2$ 51$ VH<!%&*#*$ &'2$

(.F/2$ .((F)$ G-&$ j
r/ZnBr$ #R("&'0#O$ &*$ 2#>.'*4)&4#2$ N.)$

7M?]C<DO$7M?]C<B$&'2$7M?]C<Z
DKKfDKT

8

The situation in ZG is much less clear. In rats, ZnBr$2#N-H
ciency caused ZnBr depletion in acinar but not in β-cellsDZBO$
which is in line with the ability of β-cells to store ZnBr
-'$ -'*F/-'$ 0)&'F/#*$ -'$ &$ */.E/1H#R("&'0-'0$ -'4)&H0)&'F/#$

(.>@&)4>#'4$&'2$&/*.$E-4"$ 4"#$&@@&)#'4$ -'&5-/-41$.N$@&'H

creatic ZG to accumulate ZnBr$BC8$M-F^^-$%3'"&8DZ]$ *".E#2$
that ZnBr$2#@/#4-.'$-'$>-(#$-*$&**.(-&4#2$E-4"$&$)#2F(4-.'$
.N$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ 7M?]C<D$ &'2$ 7M?]C<BO$ &'2$ 4"#$

&F4".)*$*@#(F/&4#2$4"&4$7M?]C<DPB$>&1$>#2-&4#$/.E#)-'0$

of cytosolic ZnBr in pancreatic acinar cells of ZnBr$)#@/#4#$
&'->&/*8$ 6F)4"#)>.)#O$ J#$ M-*/#$ &'2$ (.E.):#)*$ *".E#2$

secretion of the cytosolic ZnBrH5-'2-'0$ @).4#-'$ >#4&/H
/.4"-.'#-'$-'4.$@&'()#&4-($dF-(#

DZK

8$<//$4"#*#$*4F2-#*$/#2$4.$

4"#$"1@.4"#*-*$51$?.F*-'*$&'2$(.//#&0F#*$ 4"&4$#R.(14.4-($

secretion of ZnBr$51$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$>&1$5#$>.2H
ulated by ZnBr$ 4)&'*@.)4#)$ #R@)#**-.'O$E"-("$E.F/2$ 4"F*$
affect entero-pancreatic ZnBr$4)&NN-(:-'0$&'2$&/*.$)#0F/&4#$
physiological ZnBr body homeostasis by controlling ZnBr
/.**#*$-'4.$4"#$@&'()#&4-($N/F-2$&'2$-'4#*4-'&/$#R()#4-.'$.N$

ZnBr$DZ]O$DZZ8$U.)#$)#(#'4/1O$?.F*-'*$&'2$(.E.):#)*$2#>.'H
strated SLC30A2 expression in ZG, and reduction of the 
ZnBr diet of mice was paralleled by decreases of ZnBr$(.'H
centrations and SLC30A2 expression in ZGDZT

8$_&4$<_KB;$

&(-'&)$(#//*O$E"#'$-'2F(#2$-'4.$&$*#()#4.)1$@"#'.41@#$E-4"$

2#R&>#4"&*.'#O$#R"-5-4#2$-'()#&*#2$7M?]C<B$#R@)#**-.'$

4"&4$E&*$&**.(-&4#2$E-4"$&$)#2F(4-.'$.N$(14.*./-(
TZZnBr$(.'H

4#'4$&'2$&'$-'()#&*#$.N$4"#
TZZnBr content of ZG. SLC30A2 

silencing of AR42J cells by RNAi (~70% mRNA reducH
4-.'\$ -'()#&*#2$ (14.@/&*>-(

TZZnBr by 36% and decreased 
ZGTZZnBr by 15%, suggesting that SLC30A2 mediates 
the sequestration of ZnBr into ZGDZT

8$ !"#$ )#/&4-G#/1$ /.E$

impact of SLC30A2 silencing on ZG ZnBr$ (.'4#'4$ >&1$
be explained by low ZG ZnBr$5#/.E$(14.*./-($(.'(#'4)&H
tions, which is likely caused by the loss of acidity of ZG 
2F)-'0$>&4F)&4-.'$[*##$4"#$@&)&0)&@"$.'$="-B+&"/U3E4%'MeU
;>5"2%). Alternatively, other ZnBr$ 4)&'*@.)4#)*$ >&1$ &/*.$
contribute to ZnBr fluxes across the ZG membrane.

What could be the role of ZnBr in ZG? For instance, 
it is known that ZG contain ZnBrH>#4&//.#'^1>#*O$ *F("$
as carboxypeptidases that require ZnBr$ N.)$ 4"#-)$ NF'(H
4-.'

DZYO$DZS

O$5F4$&/*.$N.)$-'"-5-4-.'$.N$4"#-)$NF'(4-.'$&4$"-0"#)$

(micromolar) ZnBr$ (.'(#'4)&4-.'*DZW8$</4".F0"$7M?]C<B$
is expressed in ZG, ZnBr$ F@4&:#$ G-&$ 7M?]C<B$ [.)$ .4"#)$
>#>5#)*$ .N$ 4"#$7M?]C$@).4#-'$ N&>-/1\$ -*$>.)#$ /-:#/1$ 4.$

5#$.@#)&4-G#$-'$@)#(F)*.)$&(-2-($.)0&'#//#*$.N$4"#$*#()#4.)1$

@&4"E&1O$ #808$ 4"#$ 9./0-$ &@@&)&4F*$ .)$ ->>&4F)#$ 0)&'F/#*$

&N4#)$ @).4#-'$ *1'4"#*-*
DTC

8$ ="#4"#)$ *#()#4&0.0F#H#G.:#2$

exocytotic secretion of ZnBr from ZGDZT

$ &'2P.)$ *#()#4-.'$

of ZnBrH>#4&//.4"-.'#-'DZK$&)#$#NN#(4-G#$>#&'*$4.$)#0F/&4#$
ZnBr$5.21$".>#.*4&*-*$)#>&-'*$4.$5#$*".E'8$L'$N&(4O$)#0H
ulation of the expression of transporters for ZnBr$ F@4&:#$
[N).>$ 2-#4&)1$ *.F)(#*$ &'2P.)$ 4"#$ @&'()#&4-($ dF-(#\$ -'$ 4"#$

-'4#*4-'&/$>F(.*&$>&1$ 5#$ &$>.)#$ #NN#(4-G#$ &'2$ *#'*-4-G#$

means to control ZnBr$5.21$".>#.*4&*-*DTDfDT]8$j.E#G#)O$&$
2-G#)0#'4$G-#EO$5&*#2$.'$^#5)&N-*"$*4F2-#*O$(.'(/F2#2$4"&4$

the responses of epithelial tissues to ZnBr$2#N-(-#'(1$&'2$
#R(#**$&)#$5#*4$#R@/&-'#2$51$/.(&/$#@-4"#/-&/$".>#.*4&*-*O$

E-4"$'.$#G-2#'(#$.N$*1*4#>-($(.'4)./
DTK
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!"#16()&"#*0#7*-.%)T.1$&,.)

6).>$&$*(-#'4-N-($@#)*@#(4-G#O$4"#$>&d.)$F')#*./G#2$-**F#$-*$

not so much the presence/absence of specific pancreatic ZG 
("&''#/*$&'2$4)&'*@.)4#)*$H$4"#)#$-*$'.$2.F54$4"&4$("&''#/*$

and transporters are expressed in the membrane of ZG - but 
)&4"#)$&$(/&)-N-(&4-.'$.N$4"#-)$@"1*-./.0-(&/$)./#$-'$@&'()#H

&4-($&(-'&)$(#//*$2F)-'0$4"#$@).(#**$.N$>&4F)&4-.'O$NF*-.'$&'2$

exocytosis of ZG. Here the development of organ-specific 
("&''#/P4)&'*@.)4#)$:'.(:.F4$&'->&/$>.2#/*$-*$>&'2&4.)1$

4.$>.G#$ 4"#$ N-#/2$ N.)E&)28$ L'$ 4"-*$(.'4#R4$ 4"#$&'.>&/.F*$

@).@#)41$ .N$ 4"#$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//O$ E"-("$ 2-*@/&1*$ &$

decreasing ZG acidity during maturation (see D&8(%.* E
&'2$ 4"#$@&)&0)&@"$.'$="-B+&"/U3E4%'MeU;>5"2%\$ )#>&-'*$
&'$#'-0>&$5#(&F*#$.4"#)$*#()#4.)1$(#//*O$-'$@&)4-(F/&)$'#FH

).#'2.()-'#$ (#//*O$ )&4"#)$ #R"-5-4$ -'()#&*-'0$ &(-2-41$ &/.'0$

4"#$*#()#4.)1$@&4"E&1
DDKO$DDZ

8$!"-*$ -*$@&)4-(F/&)/1$@F^^/-'0$

5#(&F*#$ *4F2-#*$ -'$ '#F).#'2.()-'#$ (#//*$ "&G#$ "-0"/-0"4#2$

4"#$->@.)4&'4$)./#$.N$4"#$VC$2.>&-'$.N$4"#$VH<!%&*#$&*$&$

*#'*.)$.N$-'4)&0)&'F/&)$@j$4"&4$-2#'4-N-#*$&'2$)#0F/&4#*$4"#$

&5-/-41$.N$0)&'F/#*$4.$F'2#)0.$#R.(14.*-*
DTZO$DTT

8$j#'(#O$4"#$

NF'(4-.'&/$->@/-(&4-.'$.N$&$2#()#&*-'0$&(-2-41$.N$>&4F)-'0$

ZG for exocytosis needs to be addressed. Moreover, more 
*4F2-#*$-'G#*4-0&4-'0$2-NN#)#'(#*$-'$j

r

$@#)>#&5-/-41
DDK

$&'2P$

.)$&(4-G-41$.N$#R("&'0#$@&4"E&1*$N.)$(.F'4#)H-.'*O$#808$I&
r

P

j
r

HO$?&
Br

Pj
r

H$.)$?/
H

Pj
r

H#R("&'0#)*
DDSfDBD

$&/.'0$4"#$*#()#H

4.)1$@&4"E&1$.N$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$&'2$4"#-)$(.'4)-5FH

4-.'$4.$2-**-@&4-.'$.N$4"#$@j$0)&2-#'4$2F)-'0$>&4F)&4-.'$&)#$

)#gF-)#2O$4.$5#44#)$F'2#)*4&'2$4"#-)$*-0'-N-(&'(#$-'$4"#$@).H

(#**$.N$)#0F/&4#2$#R.(14.4-($*#()#4-.'8

<*$ 4"-*$ )#G-#E$ "&*$ *.F0"4$ 4.$ 2#>.'*4)&4#O$ >&'1$

unsolved – and neglected – problems remain in ZG physiH
./.018$ !"#1$ '##2$ 4.$ 5#$ &22)#**#2$ &'2$ )#gF-)#$ (/&)-N-(&H

4-.'$ 5#N.)#$ E#$ (&'$ N)&>#$ &((F)&4#$ (.'(#@4*$ .N$ #NN-(-#'4$



01"##%&2'"#6'3/"#24+/3%/2'$#'SE?+,%#',/"#B&%'?%?@/"#%2'"#6'31%$/'/+&%'$#',/"#B&%'TB#-3$+#b';'-/$3$-"&'"22%22?%#3' DWY

@)#G#'4-G#$ &'2$ 4"#)&@#F4-($ *4)&4#0-#*$ N.)$ 2-*#&*#*$ .N$ 4"#$

@&'()#&*O$*F("$&*$&(F4#$&'2$(").'-($@&'()#&4-4-*8

314#"56.78.9.#$)

L$4"&':$%).N8$;."'$<8$=-//-&>*$N.)$(.'4&(4-'0$&'2$#'(.F)H

&0-'0$>#$4.$E)-4#$4"-*$)#G-#E8$L$&>$&/*.$0)&4#NF/$4.$>1$(./H

/&5.)&4.)O$ %).N8$ =-'0He##$ M##O$ N.)$ (.'4-'F.F*$ 5&(:-'08$

6-'&'(-&/$ *F@@.)4$ N.)$ >1$ *4F2-#*$ .'$ ^1>.0#'$ 0)&'F/#*$

E&*$.54&-'#2$N).>$4"#$J#F4*("#$6.)*("F'0*0#>#-'*("&N4O$

J#F4*("#$UF:.G-*^-2.*#$#8V8$&'2$4"#$X'-G#)*-41$.N$=-44#'P

Herdecke (ZBAF).

;./.%.#1.)
$ D8$ !"ÅG#'.2$ 68$ ?"&''#/*$ &'2$ 4)&'*@.)4#)*$ -'$ ^1>.0#'$ 0)&'H

F/#$ >#>5)&'#*$ &'2$ 4"#-)$ )./#$ -'$ 0)&'F/#$ NF'(4-.'+$ )#(#'4$

@).0)#**$ &'2$ &$ ()-4-(&/$ &**#**>#'48$ !"#$ %&'()#&@#2-&+$

3R.()-'#$%&'()#&*$e'.E/#20#$,&*#i$ BCDZ8$JQL+$ DC8]WWSP

@&'(8BCDZ8CD8

$ B8$ M#)("$UUO$9.)#/-(:$678$U.2#/*$.N$&(F4#$&'2$(").'-($@&'H

()#&4-4-*8$9&*4).#'4#)./.01$BCD]iDKKgDDSCfDDW]8
$ ]8$ =-//-&>*$ ;<8$!"#$'.5#/$ @&'()#&*+$ &$ "-*4.)-(&/$ @#)*@#(4-G#8$

9&*4).#'4#)./.01$BCD]iDKKgDDTTfDDTW8
$ K8$ !"ÅG#'.2$68$L.'$("&''#/*$-'$*#()#4.)1$0)&'F/#*$.N$4"#$@&'H

()#&*$ &'2$ 4"#-)$ )./#$ -'$ #R.(14.*-*$ &'2$ )#/#&*#$ .N$ *#()#4.)1$

@).4#-'*8$<>$;$%"1*-./$?#//$%"1*-./$BCCBiBS]g?TZDH?TYB8
$ Z8$ ?"#'$pO$=&/:#)$<eO$ 74)&"/#)$ ;_O$ 7->.'$ 37O$ !.>&'-(#:H

V./:$7MO$I#/*.'$,,O$jF)/#1$U?O$3)'*4$7<O$=-//-&>*$;<O$

<'2)#E*$ %?8$ Q)0&'#//&)$ @).4#.>-(*+$ &'&/1*-*$ .N$ @&'()#H

&4-($ ^1>.0#'$ 0)&'F/#$ >#>5)&'#*8$ U./$ ?#//$ %).4#.>-(*$

BCCTiZg]CTf]DB8
$ T8$ _-'2/#)$ U;O$ pF$ ?6O$ 9F>@#)$ LO$ 7>-4"$ IIO$ I#F5#)4$ !<8$

%).4#.>-($ &'&/1*-*$ .N$ @&'()#&4-($ ^1>.0#'$ 0)&'F/#*+$

-2#'4-N-(&4-.'$ .N$ '#E$ 0)&'F/#$ @).4#-'*8$ ;$ %).4#.>#$ _#*$

BCCYiTgBWYSfBWWB8
$ Y8$ ,#):&'#$<<O$I0F1#'$j!O$!)&'("-2&$6O$=&"##2$<<O$J#1)-*$

VO$!("-&:@#$MO$6&*&'.$?O$I-(./#44-$?O$J#**#&FR$VO$<d&'2.F^$

#/$ jO$ ?.>#&F$ JO$ ?.>#&F$ MO$ j-./$<8$ %).4#.>-($ .N$ /-@-2$

)&N4*$-'$4"#$#R.()-'#$@&'()#&*$N).>$2-#4H-'2F(#2$.5#*#$)&4*8$

,-.("#>$,-.@"1*$_#*$?.>>F'$BCCYi]ZZgSD]fSDW8
$ S8$ ?"#'$pO$X/-'4^$%;O$7->.'$37O$=-//-&>*$ ;<O$<'2)#E*$%?8$

9/.5&/$ 4.@./.01$ &'&/1*-*$ .N$ @&'()#&4-($ ^1>.0#'$ 0)&'F/#$

>#>5)&'#$@).4#-'*8$U./$?#//$%).4#.>-(*$BCCSiYgB]B]fB]]T8
$ W8$ ?"#'$pO$M-$?O$L^F>-$!O$3)'*4$7<O$<'2)#E*$%?O$=-//-&>*$;<8$

_&5BY5$ /.(&/-^#*$ 4.$ ^1>.0#'$ 0)&'F/#*$ &'2$ )#0F/&4#*$ @&'H
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-"%")"9.*-%"$.&#)*&#*A.1%.$"%S*C./.1$)*0#7*C&).0).
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*.>#$@).4#-'*$.N$4"#$#R.()-'#$@&'()#&*$&)#$4"#$4H7I<_3*$

(SNAP-23 and syntaxin), actin, vimentin, α-fodrin, CaBr
α1c, and CaBr β1c.Y$ 7->-/&)/1O$ -'$ 4"#$ E#//H("&)&(4#)-^#2$
'#F).'&/$@.).*.>#*O$&(4-'O$7I<_3*O$4F5F/-'O$&'2$(&/(-F>$

D&8(%.* c+ =%0#)9&))&"#* .6.1$%"#* 9&1%"8%0TO)* "/* ZS9"8.#*
8%0#(6.)* amI)b* 1"Y&)"60$.7* 5&$O* T"%")"9.)+$ [0\$ %.).*.>#$
associated at the surface of ZGs are shown. (Bar = 120 nm; 
4.@$ @&'#/$ .'/1\8$ [') At higher magnification details of the 
@.).*.>#$ (.>@/#R$ 2#>.'*4)&4-'0$ 4"#$ @)#*#'(#$ .N$ *#@&)&4#$

plasma membrane (PM) and the ZG membrane (ZGM). Note 
4"#$ &@-(&//1$ &))&'0#2$ )-'0$ (.>@/#R$.N$ 4"#$@.).*.>#O$ *->-/&)$ 4.$

E"&4$-*$.5*#)G#2$-'$#/#(4).'$>-().0)&@"*$.N$4"#$*4)F(4F)#$-'$-'4&(4$

(#//*$ &*$ @)#*#'4#2$ -'$6-0F)# 5. These ZG-associated porosomes 
are torn off the cell plasma membrane and hence have very little 
>#>5)&'#8$!"#)#N.)#O$4"#$@.).*.>#$@).4#-'*$/-'-'0$4"#$@.).*.>#$

cup appear as frills in the electron micrograph. Note the ZG size 
(.>@&)#2$4.$4"#$@.).*.>#$*4)F(4F)#$[N).>$)#N#)#'(#$
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4.$/.E#)$/#G#/*$.N$*1'&@4-($&(4-'$5O$E"-("$-'$4F)'$/#&2*$4.$

'#F)./.0-(&/$ 2-*.)2#)*$ -'G./G#2$ E-4"$ &5'.)>&/$ *1'&@4-($

4)&'*>-**-.'*8
YB

$ </4".F0"$ 4F5F/-'$ -'G./G#>#'4$ -'$

D&8(%.*M+ CS#09&1)*"/*T"%")"9.)* /"66"5&#8* )$&9(60$&"#*"/* ).1%.$&"#* &#* 6&,.*T0#1%.0$&1*01&#0%* 1.66* .209&#.7*()&#8*3DP+$ [3b
7#G#)&/$@.).*.>#*$E-4"-'$&$@-4$&)#$*".E'$-'$4"#$<6U$>-().0)&@"*8$!"#$*(&'$/-'#$&().**$4")##$@.).*.>#*$-'$4"#$4.@$@&'#/$-*$)#@)#*#'4#2$

graphically in the middle panel and defines the diameter and relative depth of three porosomes. The porosome at the center is labeled 
F*-'0$)#2$&)).E"#&2*8$!"#$5.44.>$@&'#/$*".E*$4"#$@#)(#'4$4.4&/$(#//F/&)$&>1/&*#$)#/#&*#$-'$4"#$@)#*#'(#$[5/F#$5&)*\$&'2$&5*#'(#$[0)##'$

5&)*\$.N$4"#$*#()#4-.'$*4->F/&4.)1$4#4)&2#(&@#@4-2#$>&*4.@&)&'$U&*Y8$[N\$I.4#$4"#$-'()#&*#$-'$@.).*.>#$2-&>#4#)$&'2$)#/&4-G#$2#@4"O$
(.))#/&4-'0$E-4"$&'$-'()#&*#$-'$4.4&/$(#//F/&)$&>1/&*#$)#/#&*#$&4$Z$>-'F4#*$N.//.E-'0$*4->F/&4-.'$.N$*#()#4-.'8$[!\$<4$4"#$]CH>-'F4#$4->#$
@.-'4$N.//.E-'0$*4->F/&4-.'O$4"#)#$-*$&$2#()#&*#$-'$2-&>#4#)$&'2$2#@4"$.N$@.).*.>#*O$E-4"$'.$NF)4"#)$-'()#&*#$-'$&>1/&*#$)#/#&*#$N.//.E-'0$

what is observed following the 5-minute time point. No significant changes in amylase secretion or porosome size were observed in 
(.'4)./$ &(-'-O$ -'$ #-4"#)$ 4"#$@)#*#'(#$.)$ 4"#$ &5*#'(#$.N$ 4"#$'.'H*4->F/&4.)1$>&*4.@&)&'$ &'&/.0F#$U&*DYO$ 4").F0".F4$ 4"#$ 4->#$@.-'4*$

#R&>-'#28$j-0"H)#*./F4-.'$->&0#*$.N$5.4"$@-4*$&'2$4"#-)$@.).*.>#*$E#)#$.54&-'#2$5#N.)#$&'2$&N4#)$*4->F/&4-.'$E-4"$U&*YO$N.)$F@$4.$]C$
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D&8(%.*K+ >#$%0,.)&1(60%*1"#$.#$)*0%.*.2T.66.7*/%"9*5&$O&#*1.66)*$"*$O.*"($)&7.*$O%"(8O*$O.*T"%")"9.*7(%&#8*1.66*).1%.$&"#+$[3\$&'2$
[N\$<6U$>-().0)&@"$&'2$*#(4-.'$&'&/1*-*$.N$&$@-4$&'2$4E.$.N$4"#$N.F)$@.).*.>#*O$2#>.'*4)&4-'0$#'/&)0#>#'4$.N$@.).*.>#*$N.//.E-'0$
*4->F/&4-.'$.N$(#//$*#()#4-.'$-'$4"#$&(-'&)$(#//$.N$4"#$#R.()-'#$@&'()#&*8$[!\$3R@.*F)#$.N$/-G#$(#//*$4.$0./2H(.'dF0&4#2$&>1/&*#$&'4-5.21$
(Ab) results in selective localization of gold particles to these secretory sites. Note the localization of amylase-specific 30-nm immunogold 
@&)4-(/#*$&4$4"#$#20#$.N$@.).*.>#*8$[C\$<6U$>-().0)&@"$.N$@-4*$&'2$@.).*.>#*$E-4"$->>F'.0./2$/.(&/-^&4-.'$2#>.'*4)&4#2$-'$(#//*$
immunolabeled and then fixed. Blue arrowheads point to immunogold clusters and the yellow arrowhead points to a porosome opening 
[N).>$)#N#)#'(#$

T

\8

D&8(%.* G+ !O0#8.)* 0%.* "').%,.7* "#6S* &#* 7.T%.))&"#)* "%*
T"%")"9.)* /"66"5&#8* )$&9(60$&"#* "/* ).1%.$&"#+$ <'&/1*-*$ .N$ 4"#$
2->#'*-.'*$"n6O$*("#>&4-(&//1$)#@)#*#'4#2$&4$4"#$4.@$&'2$0)&@"-(&//1$
presented below, demonstrates a significant increase in the porosome 
2-&>#4#)$ &4$ Z$ >-'F4#*$ &'2$ &$ )#4F)'$ 4.E&)2$ @)#*4->F/&4.)1$ /#G#/*$

after 30 minutes. No changes (100%) in "n-$&)#$*##'$4").F0".F4$4"#$
4->#*$#R&>-'#28$%-4$&'2$@.).*.>#$2-&>#4#)*$E#)#$#*4->&4#2$F*-'0$

*#(4-.'$&'&/1*-*$*.N4E&)#$N).>$J-0-4&/$L'*4)F>#'4*8$3&("$*-'0/#$@-4$

&'2$@.).*.>#$E&*$>#&*F)#2$4E-(#O$.'(#$-'$4"#$*(&'$2-)#(4-.'$&'2$

once at 90° to the first (from reference Z\8

'#F).4)&'*>-**-.'$ -*$ '.4$ NF//1$ F'2#)*4..2O$ -4*$ &**.(-&4-.'$

E-4"$ *#G#)&/$ *1'&@4.*.>&/$ @).4#-'*$ &4$ 4"#$ @)#*1'&@4-($
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*-.'8$,#*-2#*$&(4-'$&'2$4F5F/-'O$.4"#)$->@.)4&'4$(/&**#*$.N$
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*F00#*4-'0$ -'4#)&(4-.'$E-4"$ ("./#*4#)./8$<2#'1/1/$ (1(/&*#$

&**.(-&4#2$ @).4#-'HD$ [?<%HD\$ -*$ :'.E'$ 4.$ )#0F/&4#$ &(4-'$

@./1>#)-^&4-.'$&'2$5.4"$&(4-'$&'2$?<%HD$&)#$@)#*#'4$-'$4"#$

@.).*.>&/$ (.>@/#R8$ L'$ (#//*$ 2#@/#4#2$ .N$ ?<%HDO$ F*-'0$

_I<-$)#*F/4*$-'$/&>#//-@.2-&$0).E4"$&'2$6H&(4-'$&((F>F/&H

4-.'$ &/.'0$ E-4"$ .4"#)$ (14.*:#/#4&/$ &5'.)>&/-4-#*8$ L'$

</^"#->#)c*O$ 4"#$ /#G#/*$ .N$?I%&*#$ [BO]H(1(/-($ 'F(/#.4-2#$

@".*@".2-#*4#)&*#\$&'2$4"#$"#&4$*".(:$@).4#-'$YC$[j7%YC\$

&)#$ N.F'2$ 4.$ -'()#&*#$ E"-/#$ 4"#$ /#G#/*$ .N$

D&8(%.*Ed8$ 3DP*0#7*&99(#.Y3DP*9&1%"8%0TO)*"/*$O.*T0#1%.0$&1*01&#0%*1.66*T"%")"9.*7.9"#)$%0$&#8*T"%.*9"%TO"6"8S*0#7*$O.*
%.6.0).*"/*).1%.$"%S*T%"7(1$)*0$*$O.*)&$.+$[3\$<$@-4$E-4"$N.F)$@.).*.>#*$E-4"-'O$N.F'2$&4$4"#$&@-(&/$*F)N&(#$-'$&$/-G#$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//8$
[N) After stimulation of secretion, amylase-specific immunogold localize at the pit and porosome openings, demonstrating porosomes 
4.$)#@)#*#'4$4"#$*#()#4.)1$)#/#&*#$*-4#*$-'$(#//*8$[!\$7.>#$@.).*.>#*$2#>.'*4)&4#$0)#&4#)$->>F'.0./2$/.(&/-^&4-.'O$*F00#*4-'0$0)#&4#)$
*#()#4.)1$@).2F(4$)#/#&*#$4").F0"$4"#>8$[C\$<6U$>-().0)&@"$.N$&$*-'0/#$@.).*.>#$-'$&$/-G#$&(-'&)$(#//$[N).>$)#N#)#'(#$Y\8
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$ <22-4-.'&//1O$ &'$ &//#/#$ 4"&4$ -*$
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$ ?I%&*#$ -*$ &/*.$ 2#4#(4#2$ &*$ &$

D&8(%.*EE8$ >99(#"Y3DP*"/* $O.*1S$")"6&1*1"9T0%$9.#$*"/* $O.*T"%")"9.*1"9T6.2*7.9"#)$%0$.* $O.*T%.).#1.*"/* $O.* $YA:3;<*
T%"$.&#*A:3-YJL*0$*$O.*T"%")"9.*'0).*&#*01&#0%*1.66*"/*$O.*.2"1%&#.*T0#1%.0)+$[3\$<6U$>-().0)&@"$.N$-*./&4#2$@/&*>&$>#>5)&'#$
preparation reveals the cytosolic compartment of a pit with inverted cup-shaped porosomes. Note the 600 nm in diameter docked ZG to 
4"#$/#N48$[N) Higher magnification of the same pit demonstrates the presence of four to five porosomes within. (!\$<$*-'0/#$@.).*.>#$-*$
2#@-(4#2$-'$4"-*$<6U$>-().0)&@"8$[C) Western blot analysis of 10 μg and 20 μg of pancreatic plasma membrane preparation resolved 
using SDS-PAGE demonstrates a single 23-kDa immunoreactive band when probed with SNAP-23-specific antibody. The overexposure 
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#@-4"#/-&/$ (#//*$ .N$ &)4#)-./#*8$ 7>&//$ (/#&)$ G#*-(/#*$ E#)#$

@)#*#'4$ -'$VL%H@.*-4-G#$ '#)G#*$ -'2-(&4-'0$ 4"&4$ 4"#*#$ '#FH

).'*$ &)#$E#)#$ ("./-'#)0-($ -'$ '&4F)#8
D]]

$ L'$ '.)>&/$ "F>&'$

@&'()#&*O$ &F4.'.>-($ 0&'0/-&$ )#(#-G#$ &'$ &5F'2&'4$ *F@@/1$

.N$ VL%H@.*-4-G#$ N-5#)$ @/#R-$ &'2$ VL%H@.*-4-G#$ '#)G#*$ &'2$

&@@#&)$4.$-''#)G&4#$&(-'&)$(#//*O$2F(4*O$&'2$5/..2$G#**#/*8
D]K

<N4#)$&4).@-'#$4)#&4>#'4O$#/#(4)-(&/$*4->F/&4-.'$.N$4"#$G&0F*$

*4-//$-'()#&*#2$5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'$(.'(F))#'4$E-4"$2#4#(H

4-.'$.N$VL%$ -'$@&'()#&4-($G#'.F*$ #NN/F#'4$ *F00#*4-'0$ 4"&4$

VL%$)#/#&*#$ -*$(.F@/#2$E-4"$5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'8
D]Z

$!"#$

#NN#(4*$.N$VL%$&)#$#*@#(-&//1$@).>-'#'4$ -'$ 4"#$@-0$&*$@#)H

NF*-.'$.N$4"#$@&'()#&*$E-4"$VL%$&'4-5.2-#*$-'"-5-4#2$N/F-2$

&'2$ 5-(&)5.'&4#$ *#()#4-.'O$ &'2$ 4)#&4>#'4$ .N$ )&4*$ E-4"$ &$

VL%$ &'4&0.'-*4$ )#2F(#2$ 5-(&)5.'&4#$ *#()#4-.'$ (.'(.>-H

4&'4$E-4"$G&*.2#@)#**-.'$ NF)4"#)$ *F@@.)4-'0$&$2-)#(4$ )#/&H

4-.'*"-@8
D]TOD]Y

$j-0"H$ &'2$ /.EH&NN-'-41$VL%$ )#(#@4.)*$"&G#$

5##'$-2#'4-N-#2$.'$@&'()#&4-($&(-'&)$>#>5)&'#*8$!"#$"-0"H

&NN-'-41$)#(#@4.)*$&)#$(.F@/#2$4.$(<U%H>#2-&4#2$&>1/&*#$

)#/#&*#O$E"-/#$&(4-G&4-.'$.N$ /.EH&NN-'-41$ )#(#@4.)*$2-2$'.4$

(&F*#$(<U%$#/#G&4-.'$.)$&>1/&*#$)#/#&*#O$*F00#*4-'0$4"&4$

.'/1$"-0"H&NN-'-41$)#(#@4.)*$&)#$->@.)4&'4$-'$@).4#-'$*#()#H

4-.'8
D]S

$!"#*#$ #NN#(4*$ .N$VL%$E#)#$ &44#'F&4#2$51$ *.>&4.H

*4&4-'$&'2$0&/&'-'O$E"-("$)#2F(#2$VL%H>#2-&4#2$N/F-2$&'2$

@).4#-'$.F4@F48
D]W

$Q'#$.N$4"#$>&-'$NF'(4-.'*$.N$VL%$&@@#&)*$



B]C' L"21?$'01"#6/"'"#6'L+6,%/';)'*$66&%

4.$5#$-'()#&*-'0$5/..2$N/.E$51$G&*.2-/&4-.'O$&'2$&*$&$)#*F/4$

-4*$ #NN#(4*$ .'$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ -'2#@#'2#'4$ .N$ 5/..2$

N/.E$-'$4"#$@&'()#&*$&)#$2-NN-(F/4$4.$#G&/F&4#8
DKCODKD

H"23/$#U/%&%"2$#,'4%43$6%

9&*4)-'H)#/#&*-'0$ @#@4-2#$ [9_%\$ -*$ &$ BYH&>-'.$ &(-2$ '#FH

).@#@4-2#$ 4"&4$ -*$ @)#*#'4$ -'$ @.*40&'0/-.'-($ G&0&/$ &NN#)H

#'4*$ &'2$ "&*$ 5##'$ 2#4#(4#2$ -'$ '#F).'*$ -''#)G&4-'0$ 4"#$

N#/-'#O$@.)(-'#O$).2#'4O$&'2$"F>&'$@&'()#&*8
DKB

$_#(#@4.)*$

)#*@.'*-G#$ 4.$9_%$"&G#$5##'$ -2#'4-N-#2$ -'$ )&4$ @&'()#&4-($

>#>5)&'#*$&'2$(&'(#)$ (#//*$E"#)#$ 4"#1$>#2-&4#$ #'^1>#$

*#()#4-.'8
DK]ODKK

$ L'$ 4"#$(&4O$9_%$ -*$@)#*#'4$ -'$ -'4)&@&'()#H

&4-($0&'0/-&O$&(-'&)$&'2$*4).>&/$)#0-.'*O$&'2$.((&*-.'&//1$

.'$4"#$G&*(F/&4F)#$&'2$2F(4*8
DKZ

$L'$"F>&'*O$4"#$@&44#)'$.N$

9_%$#R@)#**-.'$E&*$*->-/&)$4.$4"&4$.N$VL%i$9_%$E&*$/.(&/H

-^#2$.'$'#)G#$N-5#)*$-'$@).R->-41$4.$@&'()#&4-($&(-'-O$(&@H

-//&)-#*O$ 2F(4F/#*O$ &'2$ &)4#)-&/$E&//*8
DKT

$ 7#G#)&/$ *4F2-#*$ -'$

2-NN#)#'4$ *@#(-#*$ "&G#$ 2#>.'*4)&4#2$ 4"&4$9_%$>.2F/&4#*$

#R.()-'#$*#()#4-.'8$V&0&/$*4->F/&4-.'$.N$@.)(-'#$@&'()#&*$

)#*F/4#2$ -'$9_%$)#/#&*#O$E"-("$#'"&'(#2$@&'()#&4-($#R.H

()-'#$*#()#4-.'8
DKY

$L'$-*./&4#2$@#)NF*#2$)&4$@&'()#&4-($@)#@&H

)&4-.'*O$#/#(4)-(&/$N-#/2H*4->F/&4#2$9_%$)#/#&*#$@.4#'4-&4#2$

*#()#4-'H>#2-&4#2$ N/F-2$ &'2$ &>1/&*#$ *#()#4-.'$ 4").F0"$

&$ '.'("./-'#)0-($ @&4"E&18
DKS

$ !"#$ #NN#(4*$ .N$ 9_%$ .'$ )&4$

pancreatic exocrine secretion were enhanced by γ-amino 
5F41)-($&(-28

DKW

$I#F).>#2-'$?O$&$2#(&@#@4-2#$.N$9_%O$&/*.$

#'"&'(#2$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ 51$ 2-)#(4$ &(4-.'$ .'$ (&'-'#$

&(-'&)$ (#//*$ &*$ E#//$ &*$ -'2-)#(4/1$ 51$ *4->F/&4-'0$ ??e$

)#/#&*#8
DZCODZD

$j.E#G#)O$*-'(#$5.>5#*-'$[9_%$&'&/.0\$2.#*$

'.4$*4->F/&4#$@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$2.0*O$-4$&@@#&)*$4"&4$-4*$

#NN#(4*$>&1$5#$2#@#'2#'4$.'$4"#$*@#(-#*$5#-'0$#G&/F&4#28
DZB

X31%/'4%43$6%'#%B/+3/"#2?$33%/2

L>>F'."-*4.("#>-(&/$*4&-'-'0$"&*$)#G#&/#2$4"&4$4"#$'#F).H

@#@4-2#*$/-*4#2$5#/.E$&)#$@)#*#'4$-'$@&'()#&4-($'#)G#*$&'2$

4"#-)$NF'(4-.'&/$*-0'-N-(&'(#$&'2$&5-/-41$4.$)#0F/&4#$@&'()#H

&4-($*#()#4-.'$"&*$5##'$2#>.'*4)&4#2$51$$#'9$3/+$&'2P.)$$#'
9$9+$*4F2-#*8

%<?<%+$ %-4F-4&)1$ &2#'1/&4#$ (1(/&*#H&(4-G&4-'0$ @./1H

@#@4-2#$ [%<?<%\$"&*$5##'$ -2#'4-N-#2$ -'$'#)G#$ N-5#)*$ &'2$

-'4)&@&'()#&4-($0&'0/-.'$-'$).2#'4*8
DZ]ODZK

$%<?<%$"&*$5##'$

*".E'$4.$#G.:#$5-(&)5.'&4#$&'2$#'^1>#$*#()#4-.'$N).>$4"#$

@&'()#&*$&/5#-4$E-4"$&$*/.E#)$4->#$(.F)*#$4"&'$VL%8
D]YODZZ

$L'$

4"#$&(-'&)$(#//$/-'#$<_KB;O$%<?<%$&(4-G&4#2$@".*@"./-@&*#$

?O$E"-("$/#2$4.$#/#G&4-.'$.N$-'4)&(#//F/&)$?&
Br

$&'2$&>1/&*#$

)#/#&*#8
DZT

I#F).4#'*-'+$I#F).4#'*-'$-*$&$D]H&>-'.$&(-2$'#F).@#@H

4-2#$4"&4$-*$E-2#/1$#R@)#**#2$-'$4"#$(#'4)&/$'#)G.F*$*1*4#>$

&'2$-*$&/*.$@)#*#'4$-'$@&'()#&4-($'#)G#*8$L4$*4->F/&4#*$&>1/H

&*#$ *#()#4-.'$ &'2$ -4*$ #NN#(4*$ &)#$ @.4#'4-&4#2$ 51$ (&)5&("./$

[&$ ("./-'#)0-($ &0.'-*4\O$ *#()#4-'O$ &'2$ (&#)F/#-'$ [&$ ??e$

&'&/.0\8
DZYODZS

$Q4"#)$*4F2-#*$2#>.'*4)&4#2$4"&4$'#F).4#'*-'$

*4->F/&4#*$5-(&)5.'&4#$5F4$'.4$@).4#-'$*#()#4-.'$-'$2.0*$&'2$

>&1$&(4$-'2-)#(4/1$51$*4->F/&4-'0$2.@&>-'#$)#/#&*#8
DZW

7F5*4&'(#$ %+$ 7F5*4&'(#$ %$ -*$ #R@)#**#2$ -'$ @#)-2F(4&/$

'#)G#*$ -'$ 4"#$ 0F-'#&$ @-0$ @&'()#&*$ &'2$ -'"-5-4*$ 2F(4&/$

5-(&)5.'&4#$ *#()#4-.'$ 51$>.2F/&4-'0$ '#F).:-'-'$ B$ &'2$ ]$

)#(#@4.)*8
DTCfDTB

$ L4$ #'"&'(#2$ (&#)F/#-'H*4->F/&4#2$ #'^1>#$

*#()#4-.'$-'$-*./&4#2$@#)NF*#2$@&'()#&*$&*$E#//$&*$-'$&'#*H

4"#4-^#2$).2#'4*8
DT]

?9_%+$?9_%$-*$&$]YH&>-'.$&(-2$@#@4-2#$4"&4$-*$@)#*#'4$

-'$(#'4)&/$&'2$@#)-@"#)&/$'#F).'*8$!"#$#NN#(4$.N$?9_%$.'$

#R.()-'#$*#()#4-.'$-*$'.4$(/#&)$&'2$>&1$5#$*@#(-#*H*@#(-N-(8$

L'4#)&(4-.'$.N$?9_%$E-4"$ )#(#@4.)*$.'$0F-'#&$@-0$&(-'&)$

(#//*$ /#2$ 4.$ &>1/&*#$ )#/#&*#O$ &/4".F0"$ -4*$ #NN#(4$ E&*$ '.4$

&*$@.4#'4$&*$VL%8
DTK

$L'$)&4$&(-'&)$(#//$@)#@&)&4-.'*O$?9_%$

-'"-5-4#2$&>1/&*#$)#/#&*#$51$&$>#("&'-*>$-'G./G-'0$(".H

/-'#)0-($[>F*(&)-'-(\$'#F)&/$@&4"E&1*8
DTZ

I%k+$I%kO$&$]TH)#*-2F#$@#@4-2#O$-*$#R@)#**#2$-'$-'4)&H

@&'()#&4-($0&'0/-&$&'2$'#)G#$N-5#)*$4"&4$*F)).F'2$#R.()-'#$

@&'()#&4-($ 4-**F#8
DTT

$ I%k$ -'"-5-4#2$ ??eH$ &'2$ G&0&//1$

>#2-&4#2$ &>1/&*#$ *#()#4-.'$ N).>$ -'4&(4$ @&'()#&*$ &'2$

/.5F/#*O$ 5F4$ '.4$ N).>$ 2-*@#)*#2$ &(-'-O$ *F00#*4-'0$ 4"&4$ -4*$

&(4-.'*$E#)#$>#2-&4#2$51$'#F).'*$-''#)G&4-'0$4"#$#R.()-'#$

@&'()#&*8
DTY

$Q4"#)$#G-2#'(#$*F00#*4*$4"&4$I%k$@/&1*$&4$5#*4$

.'/1$&$>.2#*4$)./#$-'$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'8
DTS

??e+$!"#$@)#*#'(#$.N$??e$-'$ -'4)&@&'()#&4-($'#)G#*$

"&*$ /#2$ 4.$ 4"#$*F00#*4-.'$ 4"&4$ -4$>&1$*#)G#$&$2F&/$ )./#$&*$

'#F).4)&'*>-44#)$ &'2$ ".)>.'#$ -'$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'8$

j.E#G#)O$??e$(.F/2$'.4$5#$2#4#(4#2$-'$4"#$G#'.F*$#NN/FH

#'4$.N$-*./&4#2$@#)NF*#2$@.)(-'#$@&'()#&*$&N4#)$G&0&/$*4->FH

/&4-.'$N.//.E-'0$&$>#&/
D]T

$*F00#*4-'0$4"&4$*1'&@4-($)#/#&*#$

.N$??e$2.#*$'.4$.((F)$E-4"-'$4"#$@&'()#&*8$!"#)#N.)#O$4"#$

)./#$.N$??e$&*$&$'#F).4)&'*>-44#)$-'$@&'()#&4-($*#()#4-.'$

>#)-4*$NF)4"#)$-'G#*4-0&4-.'8

%#@4-2#$ "-*4-2-'#$ -*./#F(-'#+$ %#@4-2#$ "-*4-2-'#$ -*./#FH

(-'#$[%jL\$-*$&$BYH&>-'.$&(-2$@#@4-2#$E-4"$&'$IH4#)>-'&/$

"-*4-2-'#$ &'2$ ?H4#)>-'&/$ -*./#F(-'#$ &'2$ -*$ 2#)-G#2$ N).>$

4"#$*&>#$@)#(F)*.)$>./#(F/#$&*$VL%8$L4$"&*$5##'$)#@.)4#2$

-'$@&'()#&4-($'#)G#*$&'2$0&'0/-&$&'2$*4->F/&4#*$N/F-2$&'2$

5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'$-'$&$(<U%H2#@#'2#'4$N&*"-.'8
DTTODTW

;6/%#%/,$-'#%/9%2

?.>@&)#2$ 4.$ ("./-'#)0-($ *4->F/&4-.'O$ &2)#'#)0-($ '#)G#*$

@/&1$&$ )#/&4-G#/1$>-'.)$ )./#$ -'$@&'()#&4-($#R.()-'#$ *#()#H

4-.'8$ ?&4#("./&>-'#H(.'4&-'-'0$ '#)G#*$ &)#$ N.F'2$ -'$ 4"#$

(#/-&($ 0&'0/-.'$ &'2$ #R4#'2$ 4.$ -'4)&@&'()#&4-($ 0&'0/-&O$

5/..2$G#**#/*O$2F(4*O$&'2$-*/#4*8
DYC

$3@-'#@")-'#$&'2$'.)#@-H

'#@")-'#$[I3\$#G.:#2$&>1/&*#$)#/#&*#$N).>$*F@#)NF*#2$)&4$

@&'()#&4-($@)#@&)&4-.'*O$*->-/&)$4.$4"&4$-'2F(#2$51$#/#(4)-H

(&/$*4->F/&4-.'$-'$4"#$@)#*#'(#$.N$("./-'#)0-($5/.(:&2#8
DYD

!"-*$ @).(#**$ -*$ 2#@#'2#'4$ .'$ #/#G&4#2$ -'4)&(#//F/&)$ ?&
Br

and inhibited by propranolol, suggesting that β-adrenergic 
)#(#@4.)*$ &)#$ -'G./G#28

DYB

$ ?&4#("./&>-'#*$ &/*.$ -'4#)&(4$

with α-adrenergic receptors expressed in pancreatic acini 



L%,B&"3$+#'+T'4"#-/%"3$-'2%-/%3$+#' B]D

&'2$-'"-5-4$&>1/&*#$*#()#4-.'8
DY]

$I%k$-*$(.#R@)#**#2$E-4"$

I3$ -'$ *.>#$ '#)G#$ N-5#)*O$ &'2$ *4->F/&4-.'$ .N$ *@/&'("'-($

'#)G#*$/#&2*$4.$4"#$)#/#&*#$.N$I%k$&'2$I38
DTTODYK

$L'NF*-.'$.N$

%<?<%$-'4.$4"#$@&'()#&4.2F.2#'&/$&)4#)1$#'"&'(#2$)#/#&*#$

.N$I3$&N4#)$#/#(4)-(&/$*4->F/&4-.'$.N$'#)G#*8$j.E#G#)O$4"#$

@"1*-./.0-(&/$)#/#G&'(#$.N$4"-*$.5*#)G&4-.'$-*$'.4$(/#&)8
DYZ

?#/-&($ 2#'#)G&4-.'$ )#2F(#*$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ 51$

mYC$@#)(#'4$E"-/#$ -'()#&*-'0$5/..2$ N/.E$51$]ZC$@#)(#'48$

!"-*$ 2-**.'&'(#$ @)#*F>&5/1$ .((F)*$ 51$ 4"#$ 2-*)F@4-.'$ .N$

*4->F/&4.)1$N-5#)*$&'2$*1>@&4"#4-($N-5#)*$4"&4$>&-'4&-'$4.'-($

(.'*4)-(4-.'$.N$@&'()#&4-($G#**#/*8
DYT

$!"#$#NN#(4$.N$&2)#'#)H

0-($4)&'*>-44#)*$.'$@&'()#&4-($*#()#4-.'$"&*$5##'$2-NN-(F/4$4.$

2-*(#)'$2F#$4.$4"#$E-2#H)&'0-'0$#NN#(4*$.N$'.)#@-'#@")-'#$

.'$>F/4-@/#$@).(#**#*$-'(/F2-'0$5/..2$@)#**F)#O$5/..2$N/.EO$

'#F)&/$)#N/#R#*O$&'2$)#/#&*#$.N$".)>.'#*8$3G#'$4".F0"$"-0"$

(.'(#'4)&4-.'*$.N$'.)#@-'#@")-'#$"&G#$5##'$N.F'2$-'$)&5H

5-4$@&'()#&4-($0&'0/-&O$2F(4*O$&'2$5/..2$G#**#/*O$-4*$#NN#(4*$

&)#$ (.'4).G#)*-&/8
DYY

$I.)#@-'#@")-'#$"&*$5##'$ )#@.)4#2$ 4.$

*4->F/&4#O$ -'"-5-4O$ .)$ "&G#$ '.$ #NN#(4$ .'$ @&'()#&4-($ *#()#H

4-.'8
DYCODYSfDS] Unfortunately α- and β- adrenergic receptor 

&0.'-*4*$ &'2$ &'4&0.'-*4*$ "&G#$ '.4$ @).G-2#2$ -'N.)>&4-.'$

4"&4$ (.F/2$5#$F*#2$ 4.$ 2#/-'#&4#$>#("&'-*>*$ ->@.)4&'4$ -'$

&2)#'#)0-($)#0F/&4-.'$.N$@&'()#&4-($*#()#4-.'8
DSKODSZ

!+4"?$#%

J.@&>-'#$E&*$2#4#(4#2$-'$@&'()#&4-($2F(4*$&'2$&>@F//&#$

and dopamine β-hydroxylase (DBH)positive fibers were 
-2#'4-N-#2$ &/.'0$ 4"#$ G&*(F/&4F)#O$ 2F(4*O$ &'2$ 0&'0/-&$ *F0H

0#*4-'0$-4$>&1$@/&1$*.>#$)./#$-'$@&'()#&4-($*#()#4-.'8
DYYODST

!"#)#$ -*$ (.'N/-(4-'0$#G-2#'(#$ )#0&)2-'0$ 4"#$ )./#$.N$2.@&H

>-'#$-'$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$J.@&>-'#$*4->F/&4#*$@&'()#H

&4-($ *#()#4-.'$ -'$ &'#*4"#4-^#2$2.0*$ &'2$ )&4*O$ &/4".F0"$ 4"#$

#NN#(4$-*$'#0/-0-5/#$-'$(.'*(-.F*$&'->&/*8
DSCODSBODSYfDWC

$Q4"#)$

2&4&$*F00#*4$4"&4$4"#$*#()#4.)1$)#*@.'*#$4.$2.@&>-'#$2-NN#)*$

5#4E##'$2.0*O$(&4*O$)&55-4*O$&'2$)&4*O$&'2$*@#(-#*H*@#(-N-($

#NN#(4*$>F*4$5#$ 4&:#'$ -'4.$(.'*-2#)&4-.'$E"#'$#G&/F&4-'0$

-4*$#NN#(4*8
DWD

(%/+3+#$#

M-:#$ 2.@&>-'#O$ *#).4.'-'$ -*$ @)#*#'4$ -'$ @&'()#&4-($ 2F(4*$

&'2$ &>@F//&#8$ <F4.)&2-.0)&@"1$ .N$ 4-**F#$ *#(4-.'*$ &N4#)$

4)-4-&4#2$ *#).4.'-'$ F@4&:#$ 2#>.'*4)&4#2$ 4"#$ @)#*#'(#$ .N$

*#).4.'#)0-($-''#)G&4-.'$.N$5/..2$G#**#/*O$5F4$'.4$#R.()-'#$

@&)#'("1>&$-'$)&4*O$*F00#*4-'0$&$/->-4#2$)./#$-'$@&'()#&4-($

*#()#4-.'8
DYYODWB

$j.E#G#)O$@"#'1/5-0F&'-2#O$&$ZHj!]$)#(#@H

4.)$&0.'-*4O$&(4-G&4#2$@)#0&'0/-.'-($'#F).'*$/.(&4#2$-'$4"#$

(&F2&/$JUVO$-'"-5-4#2$4".*#$-'$4"#$-'4#)>#2-&4#$JUVO$&'2$

"&2$'.$#NN#(4$.'$).*4)&/$JUV$'#F).'*O$*F00#*4-'0$(.>@/#R$

*@&4-&/$ )#0F/&4-.'$ .N$ @&'()#&4-($ G&0&/$ '#F).'*$ 51$ *#).4.H

'-'8
DBW

$ L'4)&2F.2#'&/$ -'NF*-.'$ .N$ >#/&4.'-'$ [&$ *#).4.'-'$

2#)-G&4-G#\$ -'()#&*#2$ @&'()#&4-($ &>1/&*#$ *#()#4-.'O$E"-/#$

@)#4)#&4>#'4$ E-4"$ ZHj!B$ *#).4.'-'$ &'4&0.'-*4$ :#4&'*#)-'$

.)$ 4"#$ ZHj!]$ &'4&0.'-*4$ UJMYBBBB$ 2#()#&*#2$ &>1/&*#$

)#/#&*#8$ 7#).4.'-'H-'2F(#2$ &>1/&*#$ )#/#&*#$ E&*$ 5/.(:#2$

51$ 5-/&4#)&/$ G&0.4.>1$ *F@@.)4-'0$ &$ )./#$ N.)$ *#).4.'#)0-($

>#("&'-*>*$.'$#R.()-'#$*#()#4-.'8
DW]

:$3/$-'+<$6%

I-4)-($.R-2#$[IQ\$-*$&$0&*#.F*$*-0'&/-'0$>./#(F/#$4"&4$ -*$

*1'4"#*-^#2$51$IQ$*1'4"&*#$N).>$MH&)0-'-'#$ -'$ 4"#$@)#*H

#'(#$.N$'-(.4-'&>-2#$&2#'-'#$2-'F(/#.4-2#$"12).0#'$@".*H

@"&4#$[I<J%j\8$L4$ -*$&$@.4#'4$G&*.2-/&4.)$&'2$>.2F/&4#*$

*#()#4.)1$&(4-G-41$&*$E#//$&*$@&'()#&4-($5/..2$ N/.E$ -'$ 4"#$

@&'()#&*8
DWK

$,#(&F*#$-4$-*$'.4$@)&(4-(&/$4.$2-)#(4/1$>#&*F)#$

IQ$-'$5-./.0-(&/$4-**F#*O$4"#$@)#*#'(#$.N$IQ$"&*$5##'$-2#'H

4-N-#2$51$#R@)#**-.'$.N$IQ7$.)$"-*4.("#>-*4)1$.N$I<J%j$

2-&@".)&*#$ aI<J%jH2\O$ *-'(#$IQ7$&'2$I<J%jH2$(./.H
(&/-^#$ -'$ '#F).'*$ .N$ 4"#$ @#)-@"#)&/$ &'2$ (#'4)&/$ '#)G.F*$

*1*4#>*8$!"#$&(4-.'*$.N$IQ$-'$4-**F#*$"&G#$5##'$-2#'4-N-#2$

51$4"#$F*#$.N$IQ$2.'.)*O$IQ7$-'"-5-4.)*O$&'2$&0#'4*$4"&4$

-'&(4-G&4#$[#808O$*F@#).R-2#H0#'#)&4-'0$(.>@.F'2*\$.)$*4&H

5-/-^#$IQ$[#808O$*F@#).R-2#$2-*>F4&*#\8$X'/-:#$/-0&'2*$4"&4$

*-0'&/$ 4").F0"$(#//$*F)N&(#$)#(#@4.)*O$IQ$@#'#4)&4#*$(#//*$

&'2$&(4-G&4#*$0F&'1/&4#$(1(/&*#$4.$0#'#)&4#$4"#$*#(.'2$>#*H

*#'0#)$(9U%8
DWZ

L>>F'.*4&-'-'0$ .N$ @&'()#&*$ N).>$ &$ E-2#$ )&'0#$ .N$

>&>>&/*$[>.F*#O$)&4O$"&>*4#)O$0F-'#&$@-0O$(&4O$&'2$>&'\$

-'2-(&4#*$4"&4$IQ7$-*$#R@)#**#2$-'$4"#$(#//$5.2-#*$.N$-'4)&H

@&'()#&4-($ 0&'0/-&O$ -'4#)/.5F/&)$ '#)G#$ N-5#)*O$ &'2$ &/.'0$

5/..2$G#**#/*8$VL%$-*$*.>#4->#*$(.#R@)#**#2$E-4"$IQ7$-'$

0&'0/-&$&'2$'#)G#$N-5#)*8$!"#*#$*4F2-#*$*F00#*4$4"&4$IQ$-*$

->@.)4&'4$ -'$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'8
DWT

$ L'$'#E5.)'$

0F-'#&$@-0O$'-4)#)0-($'#F).'*$E#)#$@)#*#'4$@)->&)-/1$-'$4"#$

"#&2$ &'2$ 5.21$ .N$ 4"#$ @&'()#&*O$ &/.'0$ 5/..2$ G#**#/*O$ 4"#$

>&-'$ @&'()#&4-($ 2F(4O$ &'2$ -'$ &**.(-&4-.'$E-4"$ @&'()#&4-($

&(-'-8
DWY

$!"#*#$'#)G#*$&/*.$->>F'.*4&-'#2$E-4"$&'4-5.2-#*$

&0&-'*4$I%kO$VL%O$&'2$J,j$-'2-(&4-'0$(.>@/#R$(.)#0F/&H

4-.'$.N$@&'()#&4-($*#()#4-.'$51$G&)-.F*$'#F).4)&'*>-44#)*8

L'$ )&4$ @&'()#&*O$ 4"#$ IQ$ 2.'.)$ *.2-F>$ '-4).@)F**-2#$

&'2$ (9U%$ &'&/.0$ SH5).>.$ (9U%$ -'"-5-4#2$ 5&*&/$ &'2$

G&0&/$&>1/&*#$*#()#4-.'$ 4").F0"$&$?&
Br

H2#@#'2#'4$>#("H

&'-*>8
DWSODWW

$ !"#$ 9$ @).4#-'H(.F@/#2$ )#(#@4.)O$ @).4#&*#H

&(4-G&4#2$ )#(#@4.)HB$ [%<_HB\O$ >.2F/&4#*$ IQH>#2-&4#2$

&>1/&*#$)#/#&*#$-'$>-(#O$&'2$-'"-5-4-.'$.N$IQ7$&5./-*"#2$

%<_HBH>#2-&4#2$ &>1/&*#$ )#/#&*#$ *F00#*4-'0$ 4"&4$ 4"#$

#NN#(4*$.N$IQ$>&1$5#$>#2-&4#2$51$'#F).'&/$ )#/#&*#$.N$ &$

%<_HB$&0.'-*48$<5/&4-.'$.N$*#'*.)1$'#)G#*$51$(&@*&-(-'$2-2$

'.4$&NN#(4$%<_HBH>#2-&4#2$&>1/&*#$)#/#&*#O$*F00#*4-'0$4"&4$

!_%VDH#R@)#**-'0$*#'*.)1$G&0&/$N-5#)*$&)#$'.4$-'G./G#2$-'$

4"-*$@&4"E&18
BCC

$<'&/1*-*$.N$4"#$#NN#(4*$.N$IQ$.'$@&'()#&4-($

*#()#4-.'*$-'$@-0*$*F@@.)4*$4"#$N-'2-'0*$4"&4$IQ$-*$#**#'4-&/$

N.)$@&'()#&4-($N/F-2$&'2$&>1/&*#$*#()#4-.'$>#2-&4#2$51$4"#$

G&0F*$'#)G#8
BCD

$!"F*O$-'$&22-4-.'$4.$>&-'4&-'-'0$4"#$G&*(FH

/&)$4.'#O$'-4)#)0-($'#)G#*$@/&1$&'$->@.)4&'4$)./#$-'$@&'()#H

&4-($N/F-2$&'2$&>1/&*#$)#/#&*#8



B]B' L"21?$'01"#6/"'"#6'L+6,%/';)'*$66&%

A-3(+,*-0.'2&0.(0$"#

01+&%-E23+.$#$#

?"./#(1*4.:-'-'$[??e\$-*$)#/#&*#2$N).>$*@#(-&/-^#2$#'4#)H

.#'2.()-'#$(#//*$[L$(#//*\$/.(&4#2$>&-'/1$-'$4"#$F@@#)$*>&//$

-'4#*4-'#8$X*-'0$(.'N.(&/$>-().*(.@1$4.$#R&>-'#$4"#$-'4#*H

4-'#$.N$4)&'*0#'-($??eH#'"&'(#2$0)##'$N/F.)#*(#'4$@).4#-'$

>-(#$[0-.U%H85\O$-4$E&*$'.4#2$4"&4$#'4#).#'2.()-'#$(#//*$
[33?*\$ @.**#**#2$ 5&*&/$ @).(#**#*$ 4"&4$ #R4#'2#2$ 4.$ .4"#)$

(#//*
BCB

$ [D&8(%.*L\8$ L'$&22-4-.'$ 4.$".)>.'#*$ /-:#$??eO$ -4$
E&*$ N.F'2$ 4"&4$ 4"#*#$ (#//*$ @.**#**#2$ >&'1$ '#F).'H/-:#$

@).@#)4-#*$ -'(/F2-'0$ '#F).4)&'*>-44#)*$ &'2$ *1'&@4-($ @).H

4#-'*8$!"#-)$5&*&/$#R4#'*-.'*O$(&//#2$'#F).@.2*O$E#)#$N-//#2$

E-4"$ '#F).N-/&>#'4*
BC]

$ &'2$ (.''#(4#2$ 4.$ '#)G#*8
BCK

$!"F*O$

*1'&@4-($(.''#(4-.'*$5#4E##'$33?*$&'2$'#)G#*O$-'(/F2-'0$

4"#$G&0F*$'#)G#O
BCZ

$@).G-2#$&$E&1$ N.)$33?*$ 4.$ *#'*#$0F4$

(.'4#'4*$&'2$2-)#(4/1$)#0F/&4#$'#F)&/$NF'(4-.'8

!"#$>&d.)$*4->F/&'4*$.N$??e$)#/#&*#$&)#$2-#4&)1$N&4*$

&'2$ @).4#-'*8$ L'$ 4"#$ )&4O$ -'4)&/F>-'&/$ @).4#&*#*$ G-&$ &'$

&(4-G#$N##25&(:$*1*4#>$@&)4-(-@&4#$-'$4"#$)#/#&*#$.N$&$@F4&H

4-G#$-'4#*4-'&/$??eH)#/#&*-'0$N&(4.)$[#808O$M?_6\O$E"-("$

-'$ 4F)'$ (&F*#*$ ??e$ *#()#4-.'8
DBDODBB

$ V&)-.F*$ >./#(F/&)$

N.)>*$.N$??eO$ )&'0-'0$ -'$*-^#$ N).>$??eHS$z??eH[BTf

]]\HIj
B
{$4.$??eHZSO$"&G#$5##'$2#*()-5#2$-'$2.0*O$)&4*O$

&'2$"F>&'*8
BCTfBCS

$??eHZS$E&*$2#4#)>-'#2$4.$5#$4"#$@)#H

2.>-'&'4$@#@4-2#$-'$2.0*$&'2$"F>&'*$&'2$4"#$.'/1$N.)>$

2#4#(4#2$-'$)&4*$&N4#)$#>@/.1-'0$??e$-*./&4-.'$4#("'-gF#*$

4"&4$@)#G#'4#2$2#0)&2&4-.'$.N$??e$-'$5/..28
BCW

$!"#$&(4-.'*$

.N$??eHS$&'2$??eHZS$&@@#&)$4.$5#$NF'(4-.'&//1$-2#'4-H

(&/$*F00#*4-'0$4"&4$??eHS$)#4&-'*$4"#$5-./.0-(&/$&(4-G-41$

&*()-5#2$ 4.$ 4"-*$ ".)>.'#8
BDC

$ ??e$ -*$ @.*44)&'*/&4-.'&//1$

>.2-N-#2$ &'2$ "&*$ &'$ &>-2&4#2$ ?H4#)>-'F*8$ <$ *F/N&4#2$

41).*-'#$ )#*-2F#$ -'$ ??eHS$ -*$ ->@.)4&'4$ N.)$ -4*$ 5-./.0-H

(&/$&(4-.'*$-'(/F2-'0$#R.()-'#$*#()#4-.'8
BDDOBDB

$?H4#)>-'&/$

&>-2&4-.'$-*$()-4-(&/$N.)$5-'2-'0$.N$??e$4.$-4*$)#(#@4.)*$&'2$

)#>.G&/$.N$4"#$&>-2#$0).F@$2#()#&*#*$??e$&(4-G-418$Q4"#)$

*4F2-#*$"&G#$)#@.)4#2$4"&4$2#&>-2&4-.'$&'2$2#*F/N&4-.'$2.$

'.4$ *-0'-N-(&'4/1$ ->@&-)$ 4"#$ &5-/-41$ .N$??e$ 4.$ *4->F/&4#$

&>1/&*#$ )#/#&*#$&'2$ 4"#*#$2-*()#@&'(-#*$>&1$&)-*#$ N).>$

2-NN#)#'(#*$5#4E##'$*@#(-#*8$7".)4#)$N.)>*$.N$??e$*F("$

&*$4"#$4#4)&@#@4-2#$??eHK$&)#$0#'#)&//1$>F("$/#**$#NN#(H

4-G#$ -'$>#2-&4-'0$ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ 4"&'$??eHSO$E"-/#$

/.'0#)$N.)>*$.N$??eO$*F("$&*$??eH]]O$&)#$#gF&//1$#NN#(H

4-G#8
BD]fBDT

$ ??e$ >#2-&4#*$ -4*$ ".)>.'&/$ #NN#(4*$ 4").F0"$

4E.$ 9H(.F@/#2$ @).4#-'$ )#(#@4.)*O$ ??eHD$ &'2$ ??eHBO$

@)#G-.F*/1$ :'.E'$ &*$ ??eH<$ &'2$ ??eH,O$ )#*@#(4-G#/18$

!"#$ (.'4)-5F4-.'$ .N$ 4"#*#$ )#(#@4.)*$ 4.$ @&'()#&4-($ *#()#H

4-.'$"&*$5##'$#G&/F&4#2$-'$.)2#)$4.$2#/-'#&4#$4"#$>./#(FH

/&)$>#("&'-*>*$.N$??e$&(4-.'8$??e$)#(#@4.)*$"&G#$5##'$

@).@.*#2$4.$#R-*4$-'$4E.$*4&4#*O$&$"-0"H&NN-'-41$[@-(.>./&)\$

5F4$/.EH(&@&(-41$*4&4#$&'2$&$/.EH&NN-'-41$['&'.>./&)\$5F4$

"-0"H(&@&(-41$ *4&4#8
BDYOBDS

$<F4.)&2-.0)&@"1$ .N$ @&'()#&4-($

>#>5)&'#*$ -'(F5&4#2$ E-4"$ )&2-.-.2-'&4#2$ ??eHS$ 2#>H

.'*4)&4#2$ 4"&4$ ??eHD$ )#(#@4.)*$ &)#$ "-0"/1$ #R@)#**#2$ -'$

)&4$ @&'()#&*O$ E"-/#$ ??eHB$ )#(#@4.)*$ &)#$ /#**$ &5F'2&'48$

??eHD$)#(#@4.)*$&@@#&)$4.$>.2F/&4#$@&'()#&4-($*#()#4-.'$

D&8(%.*L+ P"7.6*"/*0#*.#$.%".#7"1%&#.*1.66*a<<!b*5&$O*0*#.(%"T"7+$33?*$[0)##'\$&)#$*#'*.)1$(#//*$4"&4$)#*-2#$-'$4"#$-'4#*4-'&/$>F(.*&8$
Some EECs possess neuropods that contain neurofilaments (light green), synaptic proteins, mitochondria (red), and neurotransmitters 
[1#//.E\$&'2$*1'&@*#$E-4"$'#F).'*$-'$4"#$*F5>F(.*&8$L'$4"-*$>&''#)O$33?*$>&1$*#'*#$-'4)&/F>-'&/$(.'4#'4*$*F("$&*$'F4)-#'4*$.)$5&(4#)-&$

&'2$*-0'&/$2-)#(4/1$4.$'#)G#*O$-'(/F2-'0$4"#$G&0F*$'#)G#8



L%,B&"3$+#'+T'4"#-/%"3$-'2%-/%3$+#' B]]

&*$ .)&/$ &2>-'-*4)&4-.'$ .N$ /.R-0/F>-2#O$ &$ @.4#'4$ ??eHD$

)#(#@4.)$ &'4&0.'-*4O$ )#2F(#*$ @).4#-'$ &'2$ N/F-2$ .F4@F4$ -'$

)&4*8
BDW

$ 7->-/&)/1O$ (&#)F/#-'H-'2F(#2$ @&'()#&4-($ &>1/&*#$

)#/#&*#$ E&*$ 5/.(:#2$ 51$ ??eHD$ )#(#@4.)$ &'4&0.'-*4*8
BBC

??eHS$2-2$'.4$-'2F(#$&>1/&*#$)#/#&*#$-'$??eHD$)#(#@4.)$

:'.(:.F4$>-(#$(.'N-)>-'0$4"&4$??eHD$)#(#@4.)*$&)#$()-4-H

(&/$ N.)$ ??eH>#2-&4#2$ @).4#-'$ *#()#4-.'8
BBD

$ 7-'(#$ 5-(&)H

5.'&4#$*#()#4-.'$E&*$'.4$.5*#)G#2$N).>$2-*@#)*#2$&(-'&)$

(#//*O$ 4"-*$#NN#(4$ -*$'.4$5#/-#G#2$4.$5#$)#0F/&4#2$51$??e$

)#(#@4.)*8
BBB

$ %&'()#&4-($ )#*@.'*#*$ -'$ ??eHB$ )#(#@4.)$

:'.(:.F4$>-(#$E#)#$*->-/&)$4.$E-/2H41@#$>-(#$*F00#*4-'0$

4"&4$??eHB$-*$'.4$->@.)4&'4$N.)$&>1/&*#$)#/#&*#O$&/4".F0"$

-4$>&1$5#$-'G./G#2$-'$&F0>#'4-'0$G&*(F/&)$N/.E8
BBCOBB]

$L'$

@-0*O$E"#)#$&$>&d.)-41$.N$)#(#@4.)*$&)#$.N$4"#$??eHB$*F5H

41@#O$&(-'&)$(#//*$2#>.'*4)&4#2$&$/.E$)#*@.'*-G-41$4.$??e$

&'2$2-2$'.4$*#()#4#$&>1/&*#$-'$)#*@.'*#$4.$(&#)F/#-'$.)$&$

??eHD$&0.'-*48
BBK

$L'$"F>&'*O$4"#$&(4-.'*$.N$??e$.'$@&'H

()#&4-($ *#()#4-.'$ "&G#$ 5##'$ G&)-.F*/1$ )#@.)4#28$ L'NF*-.'$

.N$??eO$(&#)F/#-'O$&'2$*#()#4-'$-'$4"#$@)#*#'(#$.N$&>-'.$

&(-2*$*F5*4&'4-&//1$-'()#&*#2$.F4@F4$.N$N/F-2O$5-(&)5.'&4#O$

&'2$#'^1>#8
BBZOBBT

$7->-/&)$4.$@.)(-'#$@&'()#&*O$??eHB$-*$

4"#$>&d.)$??e$)#(#@4.)$*F541@#$#R@)#**#2$-'$"F>&'$@&'H

()#&*O$&/4".F0"$-'4#)#*4-'0/1$??eHD$)#(#@4.)$&'4&0.'-*4*$

&)#$ &5/#$ 4.$ -'"-5-4$ &>1/&*#$ *#()#4-.'8
BBYfBBW

$ L'$ 2-*@#)*#2$

"F>&'$ &(-'-O$ E"-("$ )#*@.'2#2$ 4.$ (&)5&>1/("./-'#$ &'2$

'#F).>#2-'$ ?O$ ??e$ 2-2$ '.4$ *4->F/&4#$ &>1/&*#$ )#/#&*#$

@)#*F>&5/1$ 5#(&F*#$ .N$ &$ @&F(-41$ .N$ (#//F/&)$ >#>5)&'#$

)#(#@4.)*8$L4$"&*$5##'$@).@.*#2$4"&4$4"#$#NN#(4*$.N$??e$.'$

"F>&'$@&'()#&4-($*#()#4-.'$&)#$>#2-&4#2$4").F0"$??eHD$

)#(#@4.)*$ .'$ '#)G#*$E"-("$ -''#)G&4#$ 4"#$ @&'()#&*8
B]COB]D

j.E#G#)O$ )#(#'4$ 2&4&$ 2#>.'*4)&4#2$ 4"&4$ &@@/-(&4-.'$ .N$

@"1*-./.0-($ (.'(#'4)&4-.'*$ .N$ ??eHS$ &'2$ ??eHZS$ 4.$

"F>&'$ &(-'&)$ (#//*$ @).2F(#2$ -'4)&(#//F/&)$ ?&
Br

$ .*(-//&H

4-.'*$ &'2$'.)>&/$ #R.(14.*-*$.N$@&'()#&4-($ #'^1>#O$ *F0H

0#*4-'0$ 4"&4$ NF'(4-.'&/$??e$ )#(#@4.)*$ &)#$ #R@)#**#2$ .'$

"F>&'$@&'()#&*8
B]B

$,1$G-*F&/-^-'0$?&
Br

$.*(-//&4-.'*$ -'$&$

F'-gF#$*/-(#$@)#@&)&4-.'$.N$"F>&'$@&'()#&*$.54&-'#2$N).>$

(&'(#)$)#*#(4-.'*O$-4$"&*$5##'$F'#gF-G.(&//1$2#>.'*4)&4#2$

4"&4$ ??eHS$ *4->F/&4#*$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'*$ 4").F0"$

2-)#(4$ &(4-.'$ .'$ ??eHD$ )#(#@4.)*$ #R@)#**#2$ .'$ &(-'&)$

(#//*$&'2$2.#*$'.4$)#gF-)#$&$'#F).'&/$(.>@.'#'48
B]]

$!"F*O$

-4$ &@@#&)*$ 4"&4$ ??e$ )#(#@4.)*$ &)#$ #R@)#**#2$ .'$ &(-'&)$

(#//*$.N$5.4"$"F>&'$&'2$).2#'4$@&'()#&*O$&'2$4"#$2-NN#)H

#'(#*$5#4E##'$4"#$4E.$>&1$'.4$5#$&*$0)#&4$&*$@)#G-.F*/1$

@)#2-(4#28

_#(#'4/1O$ -4$E&*$*".E'$4"&4$)&4$&'2$"F>&'$@&'()#&4-($

*4#//&4#$(#//*$#R@)#**$??e$)#(#@4.)*$&'2$*#()#4#$&(#41/(".H

/-'#$ -'$ )#*@.'*#$ 4.$??e$*4->F/&4-.'8$!"-*$ *.F)(#$.N$ &(#H

41/("./-'#$E&*$*FNN-(-#'4$4.$*4->F/&4#$&>1/&*#$)#/#&*#$N).>$

&(-'&)$(#//*8$%&'()#&4-($*4#//&4#$(#//*$>&1$)#@)#*#'4$&$@)#H

G-.F*/1$ F')#(.0'-^#2$ -'4)&@&'()#&4-($ @&4"E&1$ )#0F/&4-'0$

??eH-'2F(#2$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'8
B]K

7#G#)&/$ ".)>.'#*$ &'2$ '#F).@#@4-2#*$ )#0F/&4#$ ??eH

>#2-&4#2$ #R.()-'#$ *#()#4-.'8$ M.(&//1O$ -'*F/-'$ "&*$ 5##'$

*".E'$4.$-'N/F#'(#$#R.()-'#$*#()#4-.'8$L'4)&H&)4#)-&/$-'NFH

*-.'$ .N$ (&'-'#$ @&'()#&*$E-4"$ &'4-H-'*F/-'$ &'4-5.2-#*$ @)#H

G#'4#2$??e$)#/#&*#$&*$E#//$ &*$ *#()#4-'H>#2-&4#2$@).4#-'$

&'2$ N/F-2$ *#()#4-.'$ N).>$ (&'-'#$ @&'()#&*8
B]Z

$ 7#()#4-'$

@.4#'4-&4#2O$ &*$ E#//$ &*$ &44#'F&4#2O$ ??eH>#2-&4#2$ &>1/H

&*#$*#()#4-.'$51$4"#$-'.*-4./$*-0'&/-'0$@&4"E&1$E"-/#$VL%$

#'"&'(#2$??eH>#2-&4#2$#'^1>#$*#()#4-.'8
B]TOB]Y

$%#@4-2#$

kk$ [%kk\O$ %%O$ &'2$ *.>&4.*4&4-'$ &/*.$ -'"-5-4#2$ ??eH

>#2-&4#2$@).4#-'$*#()#4-.'$&'2$4"#-)$#NN#(4*$&)#$2-*(F**#2$

/&4#)$-'$4"-*$)#G-#E8

!"#$ >#("&'-*>$ .N$ ??eH-'2F(#2$ &>1/&*#$ *#()#4-.'$

-'G./G#*$ 4)&'*-#'4$ #/#G&4-.'$ -'$ -'4)&(#//F/&)$ ?&
Br

8
B]S

$ L4$

&/*.$ )#gF-)#*$ @".*@"./-@&*#$ ?$ &(4-G&4-.'$ &'2$ 0#'#)&4-.'$

.N$ *#(.'2$>#**#'0#)*$ -'.*-4./$ 4)-*@".*@"&4#$ &'2$2-&(1/0H

/1(#)./8
B]W

$ L'$*.>#$-'*4&'(#*O$??e$&(4-G&4#*$*#()#4-.'$51$

#/#G&4-.'$ .N$ (<U%O$ &*$ SH5).>.H(<U%$ &'2$ &$ @".*@".H

2-#*4#)&*#$ -'"-5-4.)$ &F0>#'4#2$ ??eH>#2-&4#2$ &>1/&*#$

)#/#&*#8
B]T Heterotrimeric G proteins Gα

D]
 and Gα

g
$4").F0"$

2.E'*4)#&>$-'4#)&(4-.'*$E-4"$*>&//$9!%H5-'2-'0$@).4#-'*$

_".<$&'2$_&(D$)#0F/&4#$&(4-'$(14.*:#/#4.'$)#.)0&'-^&4-.'$

E"-("$-*$)#gF-)#2$N.)$#R.(14.*-*8
BKCOBKD

(%-/%3$#

7#()#4-'$-*$&$BYH&>-'.$&(-2$".)>.'#$)#/#&*#2$51$7$(#//*$.N$

4"#$*>&//$-'4#*4-'#8
BKB

$7#()#4-'$)#/#&*#$-*$*4->F/&4#2$2F)-'0$

4"#$-'4#*4-'&/$@"&*#$F@.'$#'4)1$.N$0&*4)-($&(-2$&'2$-'0#*4#2$

N&441$ &(-2*$ -'4.$ 4"#$ 2F.2#'F>8
BK]

$ L4$ &F0>#'4*$ N/F-2$ &'2$

5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'$&'2$-*$.'#$.N$4"#$>.*4$@.4#'4$*4->FH

/&4.)*$.N$@&'()#&4-($*#()#4-.'8
BKK

$3R&>-'&4-.'$.N$@&'()#&4-($

F/4)&*4)F(4F)#$*".)4/1$&N4#)$*#()#4-'$ -'d#(4-.'$)#G#&/#2$4"&4$

N/F-2$-*$*#()#4#2$51$2F(4$&*$E#//$&*$&(-'&)$(#//*8
BKZ

M&)0#$ -'()#&*#*$ -'$ @&'()#&4-($ N/F-2$ &'2$ 5-(&)5.'&4#$

*#()#4-.'$ "&G#$ 5##'$ 2#>.'*4)&4#2$ E-4"$ *#()#4-'$ -'NFH

sions as low as 1–2.8 pmol/kg∙hr.BKTfBKW$L'$"F>&'*O$5./F*$
-'d#(4-.'*$.N$*#()#4-'$&*$ /.E$&*$C8DBZ$@>./P:0$*4->F/&4#2$

N/F-2$&'2$5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'8
BZCOBZD

$</4".F0"$*#()#4-'$-*$

5#/-#G#2$4.$5#$4"#$*-'0/#$>.*4$@.E#)NF/$*4->F/&4.)$.N$@&'H

()#&4-($5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'O$-'NF*-.'$.N$#R.0#'.F*$*#()#H

4-'$#gF-G&/#'4$ 4.$@.*4@)&'2-&/$5/..2$ /#G#/*$.'/1$@).2F(#2$

DC$ @#)(#'4$ .N$ 4"#$>&R->&/$ @&'()#&4-($ 5-(&)5.'&4#$ *#()#H

4.)1$ )#*@.'*#$ *F00#*4-'0$ 4"&4$.4"#)$".)>.'#*$&'2$'#F).H

4)&'*>-44#)*$@/&1$->@.)4&'4$)./#*$-'$@.*4@)&'2-&/$@&'()#&4-($

5-(&)5.'&4#$ *#()#4-.'$ -'$ "F>&'*8
BKYOBZC

$ 7#()#4-'$ )#(#@H

4.)*$"&G#$5##'$/.(&/-^#2$-'$&(-'&)$&'2$2F(4$(#//*$-'$4"#$)&4$

@&'()#&*8
DDS

7#()#4-'$*4->F/&4#*$4"#$)#/#&*#$.N$N/F-2$&'2$5-(&)5.'&4#$

&'2O$4.$&$/#**#)$#R4#'4O$@).4#-'$N).>$&(-'&)$(#//*$51$&$(".H

/-'#)0-($>#("&'-*>8$%#)NF*-.'$.N$&(#4-($&'2$/&(4-($&(-2*$-'$

4"#$2F.2#'F>$.N$&'#*4"#4-^#2$)&4*$-'()#&*#2$N/F-2$&'2$@).H

4#-'$.F4@F4$N).>$4"#$@&'()#&*$(.'(.>-4&'4$E-4"$#/#G&4-.'$

.N$@/&*>&$*#()#4-'$/#G#/*8$L'$&22-4-.'O$4)#&4>#'4$.N$)&4*$E-4"$

&4).@-'#$ 2#()#&*#2$ @/&*>&$ *#()#4-'$ /#G#/*$ &'2$ -'"-5-4#2$

N/F-2$[5F4$'.4$@).4#-'\$*#()#4-.'O$-'2-(&4-'0$4"&4$.'/1$N/F-2$



B]K' L"21?$'01"#6/"'"#6'L+6,%/';)'*$66&%

*#()#4-.'$ -*$ 2#@#'2#'4$ .'$ ("./-'#)0-($ -'@F48
BZB

$ 3/#(4)-(&/$

N-#/2$ *4->F/&4-.'$ .N$ -*./&4#2$ @#)NF*#2$ )&4$ @&'()#&*$ 2#>H

.'*4)&4#2$ 4"&4$ *#()#4-'H>#2-&4#2$ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ E&*$

*#'*-4-G#$ 4.$ 4#4).2.4.R-'$ &'2$ &4).@-'#$ 5/.(:&2#O$ NF)4"#)$

*F00#*4-'0$("./-'#)0-($)#0F/&4-.'8$I-(.4-'-($&(#41/("./-'#$

)#(#@4.)*$ &)#$ '.4$ -'G./G#2$ -'$ 4"-*$>#("&'-*>$ &*$ "#R&>H

#4".'-F>$2-2$'.4$ #R#)4$ &'$ -'"-5-4.)1$#NN#(4$.'$@&'()#&4-($

*#()#4-.'8
BZ]

,.4"$(<U%H2#@#'2#'4$&'2$-'2#@#'2#'4$@&4"E&1*$(.'H

4)-5F4#$4.$*#()#4-'H>#2-&4#2$#R.()-'#$*#()#4-.'8$L'4#)&(4-.'$

.N$ *#()#4-'$E-4"$ -4*$ )#(#@4.)$ -'2F(#2$ &$ 4")##H$ 4.$ N.F)N./2$

-'()#&*#$ -'$ &2#'1/&4#$ (1(/&*#$ &(4-G-41O$ E"-("$ E&*$ &5./H

-*"#2$ -'$ 4"#$ @)#*#'(#$ .N$ *#()#4-'$ &'4&0.'-*4*8
BZK

$ 7#()#4-'$

2-2$'.4$*4->F/&4#$@&'()#&4-($N/F-2$)#/#&*#$.)$#/#G&4#$&(-'&)$

(#//$ (<U%$ /#G#/*$ -'$ *#()#4-'$ )#(#@4.)$ :'.(:.F4$ >-(#8
BZZ

3R.()-'#$@).4#-'$*#()#4-.'$51$*#()#4-'$E&*$&**.(-&4#2$E-4"$

@".*@"./-@&*#$ ?$ &(4-G&4-.'$ -'$ .'#$ )#@.)48
BZT

$ <4$ *#()#4-'$

concentrations >10⁻S$ UO$ -'.*-4./$ 4)-*@".*@"&4#$ &'2$ 2-&H
(1/0/1(#)./$E#)#$ 0#'#)&4#2$ -'$ &(-'&)$ (#//*O$E"-("$ (&F*#2$

)#/#&*#$.N$?&
Br

$N).>$-'4)&(#//F/&)$*4.)#*$&'2$&(4-G&4#2$@).H

4#-'$:-'&*#$?8$j.E#G#)O$'.4$&//$-'G#*4-0&4.)*$"&G#$.5*#)G#2$

4"-*$#NN#(48

7#G#)&/$".)>.'#*$&'2$@#@4-2#*$>.2F/&4#$4"#$#NN#(4*$.N$

*#()#4-'$.'$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$??e$&F0>#'4#2$*#()#4-'H

-'2F(#2$@&'()#&4-($N/F-2$&'2$@).4#-'$.F4@F4$51$*4->F/&4-'0$

&(#41/("./-'#$)#/#&*#$&'2$4"-*$#NN#(4$E&*$5/.(:#2$51$&4).H

@-'#$.)$51$2-*@#)*-.'$.N$&(-'-8
BZYOBZS

$V#'.F*$2)&-'&0#$N).>$

@&'()#&4-($ -*/#4*$ 5&4"#*$ 4"#$ #R.()-'#$ @&'()#&*$ E-4"$ "-0"$

(.'(#'4)&4-.'*$ .N$ -*/#4$ ".)>.'#*8$ 7#G#)&/$ .N$ 4"#*#$ ".)H

>.'#*$"&G#$@.4#'4$#NN#(4*$.'$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$L'*F/-'$

#'"&'(#*$ *#()#4-'H>#2-&4#2$ N/F-2$ &'2$ @).4#-'$ *#()#4-.'$

4").F0"$&'$.F&5&-'H*#'*-4-G#$I&
r

Oe
r

H<!%&*#$E"-/#$0/F(&H

0.'$ -'"-5-4*$ *#()#4-'H*4->F/&4#2$ )#/#&*#$ .N$ N/F-2$ &'2$ @).H

4#-'8
BZW

$<22-4-.'$.N$&'4-H*.>&4.*4&4-'$&'4-5.2-#*$-'()#&*#2$

*#()#4-.'$ N).>$ @#)NF*#2$ )&4$ @&'()#&*$ ->@/1-'0$ 4"&4$

*.>&4.*4&4-'$ -'"-5-4*$ *#()#4-'H-'2F(#2$ N/F-2$ &'2$ #'^1>#$

*#()#4-.'8
BZ]OBZW

H&B-",+#U&$.%'4%43$6%']

9/F(&0.'H/-:#$@#@4-2#$D$[9M%HD\$-*$&$BWH&>-'.$&(-2$@#@4-2#$

4"&4$-*$@).2F(#2$51$#'4#).#'2.()-'#$(#//*$-'$4"#$2-*4&/$*>&//$

-'4#*4-'#8
BTC

$X'4-/$)#(#'4/1$4"#$)./#$.N$9M%HD$-'$@&'()#&4-($

#R.()-'#$ *#()#4-.'$E&*$'.4$ (/#&)8
BTD

$X*-'0$ )#&/H4->#$%?_$

-4$"&*$'.E$5##'$*".E'$ 4"&4$9M%HD$)#(#@4.)$ [9M%HD_\$ -*$

#R@)#**#2$-'$5.4"$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$&'2$-*/#4*8$9M%HD$

*4->F/&4#2$&>1/&*#$)#/#&*#$N).>$E-/2H41@#$5F4$'.4$9M%HD_$

:'.(:.F4$>-(#$4").F0"$&$(<U%H2#@#'2#'4$>#("&'-*>8
BTB

!"#*#$)#*F/4*$"&G#$5##'$*F@@.)4#2$51$7&4."$#4$&/8O
BT]

$E".$

*".E#2$4"&4$E"#'$-*./&4#2$)&4$@&'()#&4-($&(-'-$E#)#$*4->FH

/&4#2$ 51$9M%O$ &>1/&*#$E&*$ )#/#&*#2$ -'$ (.'dF'(4-.'$E-4"$

@".*@".)1/&4-.'$ .N$ >1)-*4.1/&4#2$ &/&'-'#H)-("$ ?$ :-'&*#$

*F5*4)&4#$ [U<_?e7\$ @).4#-'8$ L'"-5-4-.'$ .N$ U<_?e7$

@".*@".)1/&4-.'$ @)#G#'4#2$ 9M%HDH>#2-&4#2$ &>1/&*#$

*#()#4-.'O$*F00#*4-'0$-4$E&*$&$()-4-(&/$*4#@$-'$4"-*$*-0'&/-'0$

@&4"E&18

;3/$"&'#"3/$B/%3$-'T"-3+/'"#6'0U#"3/$B/%3$-'4%43$6%

<4)-&/$'&4)-F)#4-($N&(4.)$[<I6\$-*$&$@#@4-2#$".)>.'#$4"&4$-*$

*#()#4#2$51$&4)-&/$*4)#4("$&'2$)#0F/&4#*$5/..2$@)#**F)#$&'2$

G./F>#$51$ -'"-5-4-'0$ )#&5*.)@4-.'$.N$ *.2-F>$51$ 4"#$:-2H

'#18
BTK

$L>>F'.("#>-(&/$*4F2-#*$*".E#2$4"&4$<I6$-*$@)#H

*#'4$-'$&(-'&)$(#//*8$3&)/1$*4F2-#*$*F00#*4#2$4"&4$<I6$2-2$

'.4$-'N/F#'(#$@).4#-'$.)$N/F-2$*#()#4-.'8$j.E#G#)O$-'(F5&H

4-.'$.N$)&4$&(-'-$E-4"$<I6$(&F*#2$&$2.*#H2#@#'2#'4$#/#G&H

4-.'$ .N$ (#//F/&)$ (9U%
BTZ

$ *".E-'0$ 4"&4$ 0F&'1/&4#$ (1(/&*#$

)#(#@4.)*$4)&'*2F(#$<I6$*-0'&/-'08
BTT

$L'd#(4-.'$.N$"F>&'$

<I6$-'$2.0*$-'2F(#2$5-(&)5.'&4#$5F4$'.4$*.2-F>$.)$@).H

4#-'$*#()#4-.'8
BTY

$<I6$&/*.$*4->F/&4#*$@&'()#&4-($'&4)-F)#4-($

@#@4-2#$ )#(#@4.)H?$ [I%_H?\H>#2-&4#2$ @".*@".-'.*-4-2#H

2#@#'2#'4$ @&4"E&1$ -'$ )&4*O$ (&F*-'0$ 4"#$ )#/#&*#$ .N$ N/F-2$

&'2$ @).4#-'8
BTS

$I%_H?$ -*$ &$ '.'0F&'1/1/$ (1(/&*#$ )#(#@4.)$

&'2$-*$(.F@/#2$4.$&2#'1/1/$(1(/&*#$-'"-5-4-.'$.)$@".*@".H

/-@&*#$ ?$ &(4-G&4-.'$ 4").F0"$ 9
-
$ @).4#-'*8$<I6$ &44#'F&4#2$

*#()#4-'H$&'2$VL%H-'2F(#2$#/#G&4-.'$.N$-'4)&(#//F/&)$(<U%$

&'2$4"-*$#NN#(4$E&*$5/.(:#2$51$-'"-5-4.)*$.N$@).4#-'$:-'&*#$

?$&'2$@".*@"./-@&*#$?8
BTW

$</.'0$E-4"$#/#G&4-'0$ -'4)&(#/H

/F/&)$ (<U%O$ *#()#4-'$>#2-&4#*$ 4"#$ #NN/FR$ .N$ (<U%$ N).>$

-'4&(4$@&'()#&*$&'2$&(-'&)$(#//*8$<I6$&F0>#'4#2$*#()#4-'H

-'2F(#2$ (<U%$ #NN/FR$ &'2$ (&F*#2$ 4"#$ )&@-2$ #/->-'&4-.'$

.N$ (<U%$ N).>$ (#//*8$ !"#$>F/4-2)F0$ )#*-*4&'(#$ @).4#-'$ K$

[U_%K\$"&*$5##'$)#@.)4#2$4.$@/&1$&$)./#$-'$4"#$#R4)F*-.'$.N$

(<U%$-'$>&'1$(#//F/&)$*1*4#>*8$U_%K$-*$&/*.$#R@)#**#2$-'$

4"#$@&'()#&*$&'2$0#'#4-($:'.(:2.E'$.N$U_%K$#R@)#**-.'$

)#2F(#2$-'4)&(#//F/&)$(<U%$/#G#/*$-'$&(-'&)$(#//*$51$<I6$

&'2$&'$I%_H?$2#@#'2#'4$>#("&'-*>8
BYC

?H'&4)-F)#4-($ @#@4-2#$ [?I%\$ -*$ *4)F(4F)&//1$ *->-/&)$

4.$<I6$&'2$ -*$#R@)#**#2$ -'$ 4"#$?I7$&'2$0&*4).-'4#*4-'&/$

4)&(48$?I%$-'()#&*#*$@&'()#&4-($@).4#-'O$("/.)-2#O$&'2$N/F-2$

*#()#4-.'$ [E-4".F4$ -'N/F#'(-'0$ 5-(&)5.'&4#$ .F4@F4\$ *F0H

0#*4-'0$4"&4$-4$&(4*$.'$&(-'&)$)&4"#)$4"&'$2F(4$(#//*8$!)F'(&/$

G&0.4.>1$.)$@#)-G&0&/$&@@/-(&4-.'$.N$(&@*&-(-'$.)$"#R&>H

#4".'-F>$&44#'F&4#2$("/.)-2#$*#()#4-.'O$2#>.'*4)&4-'0$4"&4$

4"#$ #NN#(4$ .N$ ?I%$ -*$ >.2F/&4#2$ 51$ 4"#$ @&)&*1>@&4"#4-($

'#)G.F*$ *1*4#>8
BYD

$<4$ /.E$ (.'(#'4)&4-.'*O$ ?I%$ -'2F(#2$

@).4#-'$*#()#4-.'$51$&(4-G&4-.'$.N$I%_H?8$7->-/&)$4.$<I6O$

?I%H-'2F(#2$ &>1/&*#$ )#/#&*#$E&*$ -'"-5-4#2$51$%M?$&'2$

%e?$ -'"-5-4.)*8$ ?I%$ &/*.$ #/#G&4#2$ -'4)&(#//F/&)$ (9U%$

&'2$ )#2F(#2$ (<U%$ (.'(#'4)&4-.'*$ *F00#*4-'0$ 4"&4$ ?I%$

(&'$ -'4#)&(4$ 2-)#(4/1$E-4"$ )#(#@4.)*$ /.(&4#2$.'$@&'()#&4-($

&(-'-8
BYB

J#2B&$#

L'*F/-'$>.2F/&4#*$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$ NF'(4-.'$ &'2$ -'*FH

/-'$)#(#@4.)*$&)#$@)#*#'4$-'$"-0"$2#'*-41$.'$4"#$5&*./&4#)&/$



L%,B&"3$+#'+T'4"#-/%"3$-'2%-/%3$+#' B]Z

*F)N&(#*$ .N$ &(-'&)$ (#//*8
BY]

$ L'*F/-'$ -'()#&*#*$ @&'()#&4-($

#'^1>#$*1'4"#*-*$&'2$*#()#4-.'$&'2$-4*$#NN#(4*$&)#$#'"&'(#2$

51$ ??e$ &'2$ *#()#4-'8
BYKfBYS

$ 7-'(#$ ??e$ -'2F(#*$ -'*F/-'$

)#/#&*#$ -'$ 4"#$ @)#*#'(#$ .N$ 0/F(.*#$ &'2$ &>-'.$ &(-2*O$ -4$ -*$

@.**-5/#$ 4"&4$ 4"#*#$ 4E.$ ".)>.'#*$ &(4$ -'$ (.'dF'(4-.'$ .'$

#R.()-'#$*4->F/&4-.'$N.//.E-'0$N..2$-'4&:#8
BDBOBYW

M->-4#2$ 2&4&$ *F00#*4$ 4"&4$ -'*F/-'$ )#0F/&4#*$ #R.()-'#$

*#()#4-.'$ 51$ @.4#'4-&4-.'$ .N$ .F&5&-'H*#'*-4-G#$ I&
r

Oe
r

H

<!%&*#$&'2$51$G&0&/$("./-'#)0-($-'@F48
BZWOBYTOBSC

$!"#$&(4-.'$

.N$ -'*F/-'$ .'$ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ -*$>.2F/&4#2$ 51$%%$ 4"&4$

#R#)4*$&'$-'"-5-4.)1$#NN#(4$.'$@&'()#&4-($*#()#4-.'8
BSD

$7-'(#$

0&/&'-'O$ @&'()#&*4&4-'O$ &'2$ *.>&4.*4&4-'$ &)#$ :'.E'$ 4.$

-'"-5-4$ -'*F/-'$ *#()#4-.'O$ -4$ -*$@.**-5/#$ 4"&4$ 4"#*#$@#@4-2#*$

&/*.$)#0F/&4#$-'*F/-'H>#2-&4#2$&>1/&*#$)#/#&*#8
BSBfBSK

D+?@%2$#

,.>5#*-'$-*$&$DKH&>-'.$&(-2$@#@4-2#$".>./.0$.N$9_%$&'2$

'#F).>#2-'$,$&'2$"&*$ 4"#$&5-/-41$ 4.$ *F@@)#**$&@@#4-4#8
BSZ

!"#$#NN#(4*$.N$5.>5#*-'$.'$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$

&@@#&)$4.$G&)1$5&*#2$.'$4"#$*@#(-#*8$L'$@-0*O$&2>-'-*4)&4-.'$

.N$5.>5#*-'$&/.'#$.)$-'$(.>5-'&4-.'$E-4"$*#()#4-'$-'2F(#2$

@).4#-'$5F4$'.4$N/F-2$*#()#4-.'8
BST

$L'$0F-'#&$@-0*O$5.>5#*-'$

E&*$ G#)1$ #NN#(4-G#$ -'$ -'2F(-'0$ 5-(&)5.'&4#$ )#/#&*#$ N).>$

-'4#)/.5F/&)$2F(4*O$ &'2$ 4"-*$#NN#(4$E&*$5/.(:#2$51$&$9_%$

)#(#@4.)$&'4&0.'-*48
BBT

$<2>-'-*4)&4-.'$.N$5.>5#*-'$4.$)&4*$

)#*F/4#2$-'$@&'()#&4-($"1@#)4).@"1$E-4"$-'()#&*#2$@&'()#H

&4-($ E#-0"4O$ @).4#-'O$ _I<O$ &'2$ #'^1>#$ (.'4#'4$ &'2$ 4"-*$

#NN#(4$E&*$'.4$)#0F/&4#2$51$??e$.)$*#()#4-'8
BSYOBSS

7%&"3+#$#

U#/&4.'-'$-*$&$/-@.@"-/-($".)>.'#$@).2F(#2$51$4"#$@-'#&/$

0/&'2$&*$E#//$&*$51$(#)4&-'$'#F).#'2.()-'#$(#//*$/.(&4#2$-'$

4"#$ 0&*4).-'4#*4-'&/$ 4)&(48$U#/&4.'-'$ )#(#@4.)*$ &)#$ @)#*#'4$

.'$&(-'&)$(#//*$&'2$>#/&4.'-'$@).4#(4*$4"#$@&'()#&*$&0&-'*4$

(&#)F/#-'H-'2F(#2$ &(F4#$ @&'()#&4-4-*8
BSW

$ L'-4-&/$ *4F2-#*$

*".E#2$4"&4$>#/&4.'-'$-'2F(#2$@&'()#&4-($&>1/&*#$)#/#&*#O$

E"-("$E&*$>#2-&4#2$51$??eO$G&0&/$ *#'*.)1$'#)G#*O$ &'2$

>#/&4.'-'$ 41@#$ B$ )#(#@4.)*8$ j.E#G#)O$ >#/&4.'-'$ 2-2$ '.4$

&@@#&)$4.$"&G#$&$2-)#(4$#NN#(4$.'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*8
BWCf

BW]

$!"#$#R4#'4$&'2$ ->@.)4&'(#$.N$>#/&4.'-'H-'2F(#2$@&'H

()#&4-($ *#()#4-.'$ -*$ '.4$E#//$ F'2#)*4..2$ &'2$ "&*$ )#(#'4/1$

5##'$@).@.*#2$4.$-'G./G#$&(4-G&4-.'$.N$4"#$#'4#).@&'()#&4-($

)#N/#R$&'2$??e$)#/#&*#$N).>$4"#$2F.2#'F>8
BWK

;?E&$#

<>1/-'$ -*$ &$ ]YH&>-'.$ &(-2$ ".)>.'#$ 4"&4$ -*$ (.*#()#4#2$

along with insulin from pancreatic β-cells in response to 
'F4)-#'4*8$<>1/-'$*4->F/&4#*$??eH-'2#@#'2#'4$@&'()#&4-($

*#()#4-.'$-'$)&4*O$&'2$4"-*$#NN#(4$-*$5/.(:#2$51$@).4.'$@F>@$

-'"-5-4.)*$&'2$&4).@-'#O$@#)"&@*$2F#$4.$-'"-5-4-.'$.N$*.>&H

4.*4&4-'$ )#/#&*#8
BWZ

$ <>1/-'$ E&*$ &/*.$ *".E'$ 4.$ *4->F/&4#$

@).4#-'$*#()#4-.'$N).>$@&'()#&4-($<_KB;$(#//*$51$&$>#("&H

'-*>$ -'G./G-'0$ &(4-G&4-.'$ .N$9%?_*$ &'2$ )#/#&*#$ .N$?&
Br

N).>$ -'4)&(#//F/&)$ *4.)#*8
BWT

$ Q4"#)*$ -'G#*4-0&4-.'*$ "&G#$

*F00#*4#2$4"&4$&>1/-'$"&*$'.$#NN#(4$.'$@&'()#&4-($#R.()-'#$

*#()#4-.'$N).>$-*./&4#2$@#)NF*#2$@&'()#&*O$&(-'&)$@)#@&)&H

4-.'*O$.)$<_KB;$(#//*8
BWYfBWW

$j#'(#O$4"#$#NN#(4*$.N$&>1/-'$.'$

#R.()-'#$*#()#4-.'$)#>&-'$F')#*./G#28

8$@/+@&"23',/+I31'T"-3+/'[]

6-5).5/&*4$0).E4"$N&(4.)$BD$[696BD\$E&*$-'-4-&//1$2-*(.GH

#)#2$-'$4"#$/-G#)$&'2$4"1>F*$.N$>.F*#$#>5)1.*
]CC

$&'2$E&*$

/&4#)$N.F'2$4.$5#$#R@)#**#2$&4$"-0"$/#G#/*$-'$@&'()#&4-($&(-H

'&)$ (#//*8$ 696BD$ .G#)#R@)#**-.'$ @).4#(4#2$ >-(#$ &0&-'*4$

(&#)F/#-'$&'2$&/(."./H-'2F(#2$@&'()#&4-4-*8
]CDf]C]

$,1$#G&/FH

&4-'0$ 4"#$ NF'(4-.'$ .N$ 696BD$ -'$ 4)&'*0#'-($ &'2$ :'.(:.F4$

>-(#O$ -4$ E&*$ 2-*(.G#)#2$ 4"&4$ 696BD$ )#0F/&4#*$ @&'()#&4-($

#'^1>#$*#()#4-.'$N).>$&(-'&)$(#//*$-'$&$@&)&()-'#P&F4.()-'#$

>&''#)8
]CK

$ 696BD$ 5-'2*$ -4*$ "#4#).>#)-($ )#(#@4.)$ [(.>H

prised of FGFR1c and β-klotho) to elevate intracellular 
(&/(-F>$/#G#/*$51$*-0'&/-'0$4").F0"$@".*@"./-@&*#$?$&'2$

inositol trisphosphate. Zymogen granule accumulation was 
observed in both FGF21 knockout and β-klotho knockout 
>-(#8$696BD$-*$*#()#4#2$-'$&(-'&)$(#//*$-'$)#*@.'*#$4.$3_$

*4)#**8$X'/-:#$??eO$ 696BDc*$ )./#$ -'$ &(-'&)$ (#//*$ -*$ /->H

-4#2$ 4.$ &F0>#'4&4-.'$.N$ &>1/&*#$ *#()#4-.'O$ &*$ -4$ 2.#*$'.4$

-'()#&*#$*1'4"#*-*$.N$@&'()#&4-($#'^1>#*8

M$23"?$#%

!"#$&>-'.$&(-2$"-*4&>-'#$ -*$&$@.4#'4-&/$>#2-&4.)$.N$@&'H

()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'O$&/4".F0"$-4$>&1$"&G#$&$0#'2#)H

2#@#'2#'4$)./#8
]CZ

$<(4-G&4-.'$.N$jD$)#(#@4.)*$&'2$-'"-5-4-.'$

.N$jB$)#(#@4.)*$-'$4"#$)&55-4$@&'()#&*$/#2$4.$&'$-'()#&*#$-'$

N/F-2$ &'2$ @).4#-'$ *#()#4-.'$ *F00#*4-'0$ 2-NN#)#'4-&/$ &(4-.'$

5&*#2$.'$)#0F/&4-.'$&'2$(.F@/-'0$.N$ 4"#$ 4E.$)#(#@4.)*8
]CT

!"#$ #NN#(4$ .N$ "-*4&>-'#$ .'$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ -*$ (.'H

*-2#)#2$ 4.$ 5#$ >-'.)$ &4$ 5#*4$ F'2#)$ '.)>&/$ @"1*-./.0-(&/$

(.'2-4-.'*8

C$&3B3-0.'2&0.(0$"#

5%43$6%'KK'"#6'4"#-/%"3$-'4%43$6%

!"#$I%k$ N&>-/1$.N$ @#@4-2#*$ (.'*-*4*$ .N$ 4")##$".)>.'#*+$

I%kO$%kkO$&'2$%%8
]CYO]CS

$<//$4")##$@#@4-2#*$(.'4&-'$]T$)#*H

-2F#*$ *#G#)&/$ .N$E"-("$ &)#$ 41).*-'#*$ &'2$ *"&)#$ &$ 4#)4-&)1$

*4)F(4F)&/$ >.4-N$ :'.E'$ &*$ 4"#$ %%$ N./28$ !"#$ IH4#)>-'&/$

&>-'.$&(-2*$.N$%kk$&'2$I%k$(&'$5#$(/#&G#2$51$@#@4-2&*#*$

4.$0#'#)&4#$4)F'(&4#2$N.)>*O$%kk
]f]T

$&'2$I%k
]f]T

O$E"-("$

&)#$5-./.0-(&//1$&(4-G#8$I%k$"&*$5##'$/.(&/-^#2$4.$*1>@&H

4"#4-($@&'()#&4-($'#)G#*$&'2$-4*$)./#$"&*$5##'$2-*(F**#2$@)#H

G-.F*/1$-'$4"-*$)#G-#E8
DYK

$L'$-*/#4*O$%kk$-*$(.#R@)#**#2$E-4"$

glucagon in α-cells, whereas PP is secreted postprandially 



B]T' L"21?$'01"#6/"'"#6'L+6,%/';)'*$66&%

51$6$(#//*$.N$ 4"#$ -*/#4*$.N$M&'0#)"&'*8$ L'$(#)4&-'$*@#(-#*O$

%%$ ->>F'.@.*-4-G#$(#//*$ &)#$ &/*.$@)#*#'4$ -'$ 4"#$#R.()-'#$

@&'()#&*$&'2$*.>#$.N$4"#*#$%%$(#//*$&/*.$#R@)#**$%kk8
]CW

!"#*#$ 4")##$ ".)>.'#*$ #R#)4$ 4"#-)$ #NN#(4*$ 4").F0"$ &$ N&>H

-/1$.N$N-G#$9%?_*$2#'.4#2$kDfZ8$I%k$&'2$%kk$@.**#**$

*->-/&)$&NN-'-41$N.)$kDO$kBO$&'2$kZO$%kk
]f]T

$-'4#)&(4*$@)#NH

#)#'4-&//1$E-4"$kBO$E"#)#&*$%%$-*$4"#$@)#N#))#2$/-0&'2$N.)$

kK8
]DC

8

%kk$ /#G#/*$ -'$ 5/..2$ &)#$ #/#G&4#2$ @.*4@)&'2-&//1$ &'2$

N.//.E-'0$ -'*4-//&4-.'$ .N$ N&441$ &(-2*$ -'4.$ 4"#$ 2-*4&/$ *>&//$

-'4#*4-'#8
]DD

$ %"1*-./.0-(&//1$ )#/#G&'4$ (.'(#'4)&4-.'*$ .N$

%kk$ -'$ 4"#$ (-)(F/&4-.'$ -'"-5-4$ 5.4"$>#&/H$ &'2$ ".)>.'#H

*4->F/&4#2$@&'()#&4-($ *#()#4-.'8
]DBf]DK

$ L'4)&G#'.F*$&2>-'H

-*4)&4-.'$ .N$ %kk$ *-0'-N-(&'4/1$ 2->-'-*"#*$ *#()#4-'H$ &'2$

*#()#4-'$ @/F*$??eH>#2-&4#2$ @&'()#&4-($ @).4#-'$ &'2$ N/F-2$

*#()#4-.'$(.'(.>-4&'4$E-4"$&$)#2F(4-.'$-'$@&'()#&4-($5/..2$

N/.E8
]D]O]DZf]DY

$j.E#G#)O$ %kk$2.#*$ '.4$ -'"-5-4$ BH2-&(1/0H

/1(#)./H*4->F/&4#2$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'O$ *F00#*4-'0$ 4"&4$

*F@@)#**-.'$.N$??eH*4->F/&4#2$#R.()-'#$*#()#4-.'$.((F)*$

@)-.)$4.$&(4-G&4-.'$51$BH2-&(1/0/1(#)./$.)$2.#*$'.4$-'G./G#$

@).4#-'$:-'&*#$?H&(4-G&4#2$*-0'&/-'08
]DS

$L'$2#'#)G&4#2$@&'H

()#&*O$%kk
Df]T

$ 5F4$ '.4$%kk
]f]T

$ )#2F(#2$??eH*4->F/&4#2$

&>1/&*#$)#/#&*#$*F00#*4-'0$4"&4$".)>.'&/$#NN#(4*$.N$%kk$

&)#$>#2-&4#2$51$kD$)#(#@4.)*8
]DWO]BC

$<F4.)&2-.0)&@"-($&'&/H

1*-*$.N$)&4$@&'()#&*$E-4"$)&2-.H-.2-'&4#2$%kk$/-0&'2$2#>H

.'*4)&4#2$4"&4$kD$)#(#@4.)*$&)#$@)#*#'4$@)->&)-/1$.'$*>..4"$

>F*(/#$ (#//*$ .N$ 5/..2$ G#**#/*8$ 7@#(-N-($ *4&-'-'0$ E&*$ '.4$

.5*#)G#2$ -'$&(-'&)$ (#//*$ -'2-(&4-'0$ 4"&4$2#()#&*#2$@).4#-'$

&'2$N/F-2$*#()#4-.'$(.F/2$5#$2F#$4.$)#2F(#2$5/..2$N/.E8
]BD

%%$ *#()#4-.'$ -*$ &/*.$ *4->F/&4#2$ 51$ -'0#*4-'0$ &$ >#&/$

&'2$(&'$5#$)#@).2F(#2$51$-'4)&2F.2#'&/$-'NF*-.'$.N$&(-2O$

&).>&4-($&>-'.$&(-2*O$.)$ N&441$&(-2*8
]BBf]BT

$M-:#$%kkO$%%$

&44#'F&4#2$*#()#4-'H$&'2$??eH>#2-&4#2$#R.()-'#$*#()#4-.'$

-'$ 2.0*$ -'2#@#'2#'4$ .N$ ("./-'#)0-($ 5/.(:&2#8
]BCO]BYO]BS

$ L'$

.'#$*4F21O$%%$2#()#&*#2$*#()#4-'H$&'2$*#()#4-'$@/F*$??eH

>#2-&4#2$ &>1/&*#$ )#/#&*#$ -'$ 2-*@#)*#2$ &(-'-O$ *F00#*4H

-'0$ 4"&4$ %%$ (&'$ &(4$ 2-)#(4/1$ .'$ &(-'&)$ (#//*8
]BW

$ j.E#G#)O$

&/4".F0"$ 5.G-'#$ &'2$ )&4$ %%$ -'"-5-4#2$ ??eH*4->F/&4#2$

@).4#-'$*#()#4-.'$-'$G-G.O$5.4"$@#@4-2#*$E#)#$-'#NN#(4-G#$-'$

G-4).O$&'2$5-'2-'0$.N$5.G-'#$%%$4.$)&4$&(-'&)$(#//*$.)$/.5F/#*$

E&*$ '.4$ .5*#)G#28
]]C

$ Q4"#)$ *4F2-#*$ "&G#$ &/*.$ '.4$ *".E'$

2-)#(4$#NN#(4*$.N$%%8
]CS

$L'$"F>&'*O$F'/-:#$2.0*O$-'NF*-.'$.N$

%%$2#()#&*#2$@&'()#&4-($@).4#-'$.F4@F4$5F4$2-2$'.4$ -'N/FH

#'(#$5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'$*F00#*4-'0$*@#(-#*H*@#(-N-($2-NH

N#)#'(#*$-'$%%$&(4-.'8
]]D

$j.E#G#)O$F'/-:#$%kkO$%%$2.#*$'.4$

&NN#(4$@&'()#&4-($5/..2$N/.E$&'2$4"#)#N.)#$-'"-5-4*$#R.()-'#$

*#()#4-.'$&4$4"#$(#//F/&)$/#G#/8
]BCO]BYO]BS

(+?"3+23"3$#

7.>&4.*4&4-'$-*$(.>@.*#2$.N$DK$.)$BS$&>-'.$&(-2*$&'2$-*$

produced by δ-cells of pancreatic islets. It is also secreted 
51$(#)4&-'$-'4#*4-'&/$(#//*$&'2$51$'#F).'*$-'$4"#$"1@.4"&/&H

>F*8$L4$-*$)#/#&*#2$-'4.$4"#$5/..2$&N4#)$&$>#&/$5F4$NF'(4-.'*$

@)->&)-/1$ 4").F0"$ &$ @&)&()-'#$ >#("&'-*>8$ L4$ "&*$ 5).&2$

-'"-5-4.)1$&(4-.'*$.'$4"#$)#/#&*#$.N$*#G#)&/$".)>.'#*$&'2$

4"#-)$4&)0#4$.)0&'*8

7.>&4.*4&4-'$ &'2$ -4*$ &'&/.0*$ -'"-5-4#2$ *#()#4-'H$ &'2$

??eH-'2F(#2$@).4#-'$*#()#4-.'$-'$&$2.*#H2#@#'2#'4$N&*"H

-.'8$M.E$2.*#*$.N$*.>&4.*4&4-'$#R#)4#2$&$0)#&4#)$-'"-5-4.)1$

#NN#(4$.'$??eH*4->F/&4#2$@&'()#&4-($*#()#4-.'$(.>@&)#2$4.$

*#()#4-'H*4->F/&4#2$ *#()#4-.'8
BSKO]]Bf]]K

$ 7#()#4-'H>#2-&4#2$

&(4-G&4-.'$.N$*/.E/1$&(4-G&4-'0$G./4&0#H2#@#'2#'4$e
r

$("&'H

'#/*$[@)#*#'4$.'$4"#$5&*./&4#)&/$*F)N&(#$.N$@&'()#&4-($&(-'-\$

)#*F/4#2$-'$(<U%$0#'#)&4-.'$&'2$*#()#4-.'$.N$("/.)-2#$-.'*8$

<22-4-.'$ .N$ *.>&4.*4&4-'$ 4.$ &(-'-$ 2#()#&*#2$ -'4)&(#//F/&)$

(<U%$ @).2F(4-.'$ &*$ E#//$ &*$ *#()#4-'H>#2-&4#2$ #'"&'(#H

>#'4$.N$e
r

$(F))#'4$*F00#*4-'0$4"&4$*.>&4.*4&4-'$)#0F/&4#*$

#R.()-'#$ *#()#4-.'$ 4").F0"$ 4"-*$ @&4"E&18
]]Z

$<22-4-.'&//1O$

*.>&4.*4&4-'$ -'"-5-4#2$ ?&
Br

H2#@#'2#'4$ &'2$ (<U%H*4->FH

/&4#2$&>1/&*#$)#/#&*#$51$-'"-5-4-'0$#R.(14.*-*$4").F0"$&$9
-

@).4#-'H2#@#'2#'4$>#("&'-*>8
]]T

7.>&4.*4&4-'$&/*.$-'"-5-4*$#R.()-'#$*#()#4-.'$G-&$&$'#FH

)&/$ >#("&'-*>8$ ,&*#2$ .'$ &4).@-'#O$ "#R&>#4".'-F>O$ &'2$

4#4).2.4.R-'$ *#'*-4-G-4-#*O$ -4$ &@@#&)*$ 4"&4$ @#@4-2#)0-($ 5F4$

'.4$ ("./-'#)0-($&'2$'-(.4-'-($&(#41/("./-'#$ )#(#@4.)*$@)#H

*#'4$.'$*1>@&4"#4-($&'2$@&)&*1>@&4"#4-($0&'0/-&$>#2-&4#$

*.>&4.*4&4-'$ &(4-.'8
]]Y

$ 7.>&4.*4&4-'H>#2-&4#2$ -'"-5-4-.'$

.N$*#()#4-'H*4->F/&4#2$N/F-2$&'2$@).4#-'$*#()#4-.'$E&*$'.4$

-'N/F#'(#2$ 51$ 2#'#)G&4-.'O$ *F00#*4-'0$ 4"&4$ #R4)&@&'()#H

&4-($ '#)G#*$ &)#$ '.4$ -'G./G#28$ ,#4"&'#("./O$ &$ >F*(&)-'-($

)#(#@4.)$ &0.'-*4O$ )#G#)*#2$ 4"#$ -'"-5-4.)1$ #NN#(4*$ .N$ *.>&H

4.*4&4-'O$ -'2-(&4-'0$ 4"&4$ -4*$&(4-.'*$&)#$>#2-&4#2$@)->&)-/1$

51$-'4)&@&'()#&4-($("./-'#)0-($'#F).'*8
]]S

$!"#$>#("&'-*>*$

51$E"-("$*.>&4.*4&4-'$-'"-5-4*$@&'()#&4-($*#()#4-.'$&)#$'.4$

(.>@/#4#/1$F'2#)*4..28$j.E#G#)O$-4$-*$5#/-#G#2$4"&4$*.>&H

4.*4&4-'$"&*$&'$-'"-5-4.)1$#NN#(4$.'$4"#$)#/#&*#$.N$".)>.'#*$

&'2$ '#F).4)&'*>-44#)*$ 4"&4$ '.)>&//1$ *4->F/&4#$ @&'()#&4-($

*#()#4-.'8

H"&"#$#

9&/&'-'$ -*$ &$ BWH&>-'.$ &(-2$ @#@4-2#$ 4"&4$ @/&1*$ 2-G#)*#$

)./#*$-'(/F2-'0$-'"-5-4-.'$.N$-'*F/-'O$*.>&4.*4&4-'O$&'2$%%$

*#()#4-.'$N).>$4"#$@&'()#&*8
]]W

$L4$-*$N.F'2$-'$4"#$*#()#4.)1$

0)&'F/#*$.N$(#'4)&/$&'2$@#)-@"#)&/$'#F).'*$*F00#*4-'0$4"&4$

-4$NF'(4-.'*$&*$&$'#F).4)&'*>-44#)8$9&/&'-'$->>F'.)#&(4-GH

-41$E&*$@)#*#'4$-'$'#)G#$N-5#)*$*F)).F'2-'0$&(-'-O$2F(4F/#*O$

&'2$ 5/..2$ G#**#/*O$ E-4"$ Y]$ @#)(#'4$ .N$ N-5#)*$ 5#-'0$ 2F&/$

@.*-4-G#$N.)$0&/&'-'$&'2$VL%8
]KC

$9&/&'-'$)#(#@4.)$]$>_I<$

-*$ @)#*#'4$ -'$ &(-'&)$ (#//*$ -'2-(&4-'0$ 4"&4$ 0&/&'-'$>&1$ &(4$

2-)#(4/1$ .'$ &(-'-8
]KD

$?.'*-*4#'4$E-4"$ 4"-*$ N-'2-'0O$ 0&/&'-'$

-'"-5-4#2$??eH$&'2$(&)5&("./H*4->F/&4#2$&>1/&*#$)#/#&*#$

N).>$&(-'&)$(#//*8
]KB

$9&/&'-'$-'"-5-4#2$4"#$*F*4&-'#2$@"&*#$

.N$&>1/&*#$)#/#&*#$*4->F/&4#2$51$(&)5&("./O$*F00#*4-'0$4"&4$

-4$ &44#'F&4#*$ ("./-'#)0-($ &(4-.'$ @.**-5/1$ 51$ &$>#("&'-*>$

4"&4$-'G./G#*$@#)4F**-*$4.R-'H*#'*-4-G#$9
-
$@).4#-'*8

BSBO]K]f]KZ

3R4)&@&'()#&4-($'#)G#*$&)#$'.4$-'G./G#2$-'$-4*$&(4-.'$*-'(#$



L%,B&"3$+#'+T'4"#-/%"3$-'2%-/%3$+#' B]Y

0&/&'-'$-'"-5-4#2$N..2HO$*#()#4-'H$&'2$??eH>#2-&4#2$N/F-2$

)#/#&*#O$&*$E#//$&*$N..2H$&'2$??eH>#2-&4#2$@).4#-'$)#/#&*#$

-'$5.4"$-''#)G&4#2$&'2$2#'#)G&4#2$2.0*8
]KT

5"#-/%"23"3$#

%&'()#&*4&4-'$-*$2#)-G#2$N).>$4"#$(/#&G&0#$.N$(").>.0)&'-'$

<$&'2$-*$#R@)#**#2$-'$>&'1$'#F).#'2.()-'#$4-**F#*8$L4$"&*$

5##'$/.(&/-^#2$4.$2F(4$(#//*$.N$4"#$#R.()-'#$@&'()#&*$&'2$-4*$

'F>#).F*$ )./#*$ -'(/F2#$ -'"-5-4-.'$ .N$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$

*#()#4-.'8
DDY

$L'-4-&/$*4F2-#*$*".E#2$4"&4$@&'()#&*4&4-'$-'"-5H

-4#2$ @.*4@)&'2-&/$ N/F-2$ &'2$ @).4#-'$ *#()#4-.'$ -'$ )&4*$ E-4"$

5-/#H@&'()#&4-($ dF-(#$ 2-G#)*-.'8$ I.$ #NN#(4$ E&*$ .5*#)G#2$

.'$ 5&*&/$ *#()#4-.'O$ *#()#4-'H*4->F/&4#2$ *#()#4-.'$ -'$ (.'H

*(-.F*$ )&4*O$ .)$ ??eH*4->F/&4#2$ *#()#4-.'$ N).>$ 2-*@#)*#2$

&(-'-8$ j.E#G#)O$ @&'()#&*4&4-'$ -'"-5-4#2$ ??eH*4->F/&4#2$

@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$(.'*(-.F*$)&4*O$&/4".F0"$-4$2-2$'.4$

-'N/F#'(#$ @/&*>&$??e$ /#G#/*8$ !"#*#$ )#*F/4*$ *F00#*4$ 4"&4$

@&'()#&*4&4-'$2.#*$'.4$"&G#$&$2-)#(4$#NN#(4$.'$&(-'&)$(#//*$

5F4$>&1$)#0F/&4#$ 4"#$ -'4#*4-'&/$@"&*#$.N$@&'()#&4-($*#()#H

4-.'8
BS]O]KYf]KW

$ %&'()#&*4&4-'$ -'"-5-4#2$ (&#)F/#-'H-'2F(#2$

5/..2$N/.E$-'$4"#$#R.()-'#$@&'()#&*$)&-*-'0$4"#$@.**-5-/-41$

4"&4$-4*$-'"-5-4.)1$#NN#(4*$&)#$2#)-G#2$N).>$-4*$)./#$-'$)#0FH

/&4-'0$@&'()#&4-($5/..2$N/.E8
]ZC

H&B-",+#

9/F(&0.'$ -*$ )#/#&*#2$ N).>$ 4"#$ #'2.()-'#$ @&'()#&*$ &N4#)$

-'0#*4-.'$ .N$ &$ >#&/8
]ZD

$ 3&)/1$ -'G#*4-0&4-.'*$ *F00#*4#2$

4"&4$ 0/F(&0.'$ -'"-5-4#2$ *#()#4-'H$ .)$ *#()#4-'H$ &'2$ ??eH

*4->F/&4#2$ @&'()#&4-($ @).4#-'$ 5F4$ '.4$ 5-(&)5.'&4#$ *#()#H

4-.'8
]ZBO]Z]

$j.E#G#)$.4"#)$ *4F2-#*$ "&G#$2#>.'*4)&4#2$ 4"&4$

0/F(&0.'$ -'"-5-4*$ @.*4@)&'2-&/$ @).4#-'$ &'2$ 5-(&)5.'&4#$

*#()#4-.'8
]ZKf]ZT

$!"#$#NN#(4$.N$0/F(&0.'$.'$-*./&4#2$@&'()#H

&4-($/.5F/#*$&'2$&(-'-$&@@#&)*$4.$5#$2-)#(4$&'2$*4->F/&4.)1O$

-'*4#&2$.N$-'"-5-4.)1O$*F00#*4-'0$(.>@/#R$&(4-.'$&4$4"#$(#/H

/F/&)$ G#)*F*$ @"1*-./.0-(&/$ /#G#/*8
]ZYf]TC

$ !"#$ #R@#)->#'H

4&//1$ .5*#)G#2$ #NN#(4*$ .N$ 0/F(&0.'$ .'$ #R.()-'#$ *#()#4-.'$

&)#$ -'(.'(/F*-G#$ &'2$>#)-4$ NF)4"#)$ -'G#*4-0&4-.'8$<'.4"#)$

@).0/F(&0.'H2#)-G#2$@#@4-2#$:'.E'$&*$.R1'4.>.2F/-'$-*$&$

2F&/$&0.'-*4$.N$9M%HD_$&'2$0/F(&0.'$)#(#@4.)*8$</4".F0"$

4"-*$@#@4-2#$2-2$'.4$ -'N/F#'(#$@/&*>&$&>1/&*#$(.'(#'4)&H

4-.'$.'$-4*$.E'O$-4$&44#'F&4#2$??eH>#2-&4#2$@/&*>&$&>1/H

&*#$ )#/#&*#8$ !"#$>#("&'-*>$ .N$ &(4-.'$ .N$ .R1'4.>.2F/-'$

"&*$'.4$5##'$-2#'4-N-#28
]TD

H1/%&$#

9")#/-'$ -*$ &$ BSH&>-'.$ &(-2$ .)#R-0#'-($ ".)>.'#$ )#/#&*#2$

51$0&*4)-($#'2.()-'#$(#//*$F'2#)$N&*4-'0$(.'2-4-.'*8$9")#/-'$

*4->F/&4#*$&(-2$*#()#4-.'$51$.R1'4-($(#//*$ -'$ 4"#$*4.>&("O$

&'2$@/&*>&$/#G#/*$.N$0")#/-'$)-*#$->>#2-&4#/1$5#N.)#$&$>#&/$

*F00#*4-'0$&$)./#$-'$>.2F/&4-'0$-'0#*4-G#$5#"&G-.)8$L'$4"#$

@&'()#&*O$5.4"$0")#/-'$&'2$-4*$)#(#@4.)$"&G#$5##'$-2#'4-N-#2$

-'$&(-'-$51$#G&/F&4-.'$.N$@).4#-'$&'2$>_I<$#R@)#**-.'8
]TB

9")#/-'$#R@)#**-.'$E&*$'.4$&/4#)#2$51$0&*4)-($&(-2$-'"-5-H

4-.'O$ &(F4#$ @&'()#&4-4-*O$ .)$ N..2$ 2#@)-G&4-.'O$ &/4".F0"$ -4*$

)#(#@4.)$ E&*$ F@)#0F/&4#2$ 51$ 0&*4)-($ &(-2$ -'"-5-4-.'$ &'2$

2.E')#0F/&4#2$2F)-'0$&(F4#$@&'()#&4-4-*8
]TB

$3R@#)->#'4&//1O$

0")#/-'$ 2-2$ '.4$ &NN#(4$ 5&*&/$ .)$ ??eH*4->F/&4#2$ &>1/&*#$

)#/#&*#$ N).>$ 2-*@#)*#2$ &(-'-8$ j.E#G#)O$ 0")#/-'$ -'"-5-4#2$

??eH*4->F/&4#2$ @).4#-'$ *#()#4-.'$ -'$ '.)>&/$ &'2$ G&0.4.H

>-^#2$)&4*$&'2$&>1/&*#$*#()#4-.'$N).>$/.5F/#*$#R@.*#2$4.$

2#@./&)-^-'0$ @.4&**-F>$ (.'(#'4)&4-.'*O$ *F00#*4-'0$ 4"&4$ -4$

>.2F/&4#*$-'4)&@&'()#&4-($'#F).'*8
]T]

*%43$#

M#@4-'$ -*$&$DTH:J&$.)#R-0#'-($@#@4-2#$ 4"&4$ -*$ *#()#4#2$51$

&2-@.(14#*$&'2$)#0F/&4#*$#'#)01$".>#.*4&*-*$51$)#2F(-'0$

N..2$ -'4&:#$ E"-/#$ -'()#&*-'0$ #'#)01$ #R@#'2-4F)#8$ L'$ 4"#$

@&'()#&*O$ -'4)&G#'.F*$ .)$ -'4)&@#)-4.'#&/$ &2>-'-*4)&4-.'$

.N$ /#@4-'$ )#2F(#2$ 5&*&/$ &'2$??eH*4->F/&4#2$ @).4#-'$ .F4H

@F4$$#'9$9+8$!"-*$#NN#(4$E&*$&44#'F&4#2$51$??eHD$)#(#@4.)$
5/.(:&2#O$ G&0.4.>1O$ &'2$ (&@*&-(-'$ @)#4)#&4>#'4$ *F00#*4H

-'0$4"&4$-4$ -'"-5-4#2$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$4").F0"$

&$??eH2#@#'2#'4$G&0&/$@&4"E&18$M#@4-'$"&2$'.$#NN#(4$.'$

2-*@#)*#2$&(-'-$$#'9$3/+O$NF)4"#)$*F@@.)4-'0$&$'#F)&/$>#("&H
'-*>$.N$&(4-.'8

]TKO]TZ

$L'$(.'4)&*4O$-'4)&2F.2#'&/$-'NF*-.'$.N$

/#@4-'$ -'$ N&*4#2$ )&4*$ &F0>#'4#2$ @&'()#&4-($ @).4#-'$ .F4@F4$

@.**-5/1$51$#/#G&4-'0$@/&*>&$??e$/#G#/*$/#&2-'0$4.$&(4-G&H

4-.'$.N$*#'*.)1$'#F).'*8
]TT

;6/%#+?%6B&&$#

<2)#'.>#2F//-'$-*$(./.(&/-^#2$E-4"$%%$-'$6$(#//*$.N$@&'()#H

&4-($-*/#4*$&'2$-'"-5-4*$-'*F/-'8
]TY

$L'$.'#$*4F21O$-4$-'4#)&(4#2$

2-)#(4/1$ E-4"$ &(-'&)$ (#//*$ &'2$ -'"-5-4#2$ ??eH*4->F/&4#2$

@&'()#&4-($ &>1/&*#$ )#/#&*#8
]TS

$ !"#$ >#("&'-*>$ .N$ &2)#H

'.>#2F//-'$&(4-.'$-*$'.4$E#//$F'2#)*4..28

!"#16()&"#

%&'()#&4-($*#()#4-.'$-*$&$(.>@/#R$@).(#**$4"&4$-*$-'-4-&4#2$51$

4"#$*-0"4$&'2$*>#//$.N$N..2$&'2$@).0)#**#*$F'4-/$N..2$#'4#)*$

4"#$2F.2#'F>8$<4$#&("$/#G#/$.N$N..2$2-0#*4-.'O$4"-*$@).(#**$

-*$)#0F/&4#2$51$G&)-.F*$*4->F/-$E"-("$&NN#(4$'#F).'&/$&'2$

".)>.'&/$@&4"E&1*8$!"#*#$@&4"E&1*$&)#$5.4"$*4->F/&4.)1$

&'2$-'"-5-4.)1$&'2$.@4->-^#$4"#$)#/#&*#$.N$#'^1>#*O$5-(&)H

5.'&4#O$&'2$N/F-28

;./.%.#1.)
$ D8$ j-)&.:&$!O$6F:FE&4&)-$!O$L>&-^F>-$UO$6F*"-:-$!8$3NN#(4*$.N$

.)&/$*4->F/&4-.'$E-4"$N&4*$.'$4"#$(#@"&/-($@"&*#$.N$@&'()#&4-($

#'^1>#$*#()#4-.'$-'$#*.@"&0.*4.>-^#2$)&4*8$%"1*-./$,#"&G$

BCC]i$YW+YD]fYDY8

$ B8$ I--d->&$<8$3NN#(4$.N$F>&>-$4&*4#$*4->F/&4-.'*$.'$G&0&/$#NN#)H

#'4$&(4-G-41$-'$4"#$)&48$,)&-'$_#*$,F//$DWWDi$BY+]W]f]WT8



B]S' L"21?$'01"#6/"'"#6'L+6,%/';)'*$66&%

$ ]8$ %.E#)*$U<O$7("-NN>&'$77O$M&E*.'$J?O$%&@@&*$!IO$!&1/.)$

LM8$!"#$#NN#(4$.N$4&*4#$.'$0&*4)-($&'2$@&'()#&4-($)#*@.'*#*$-'$

2.0*8$%"1*-./$,#"&G$DWWCi$KY+DBWZfDBWY8

$ K8$ J#N-/-@@-$?O$7./.>.'$!3O$V&/#'^F#/&$;38$%&'()#&4-($*#()#H

4.)1$)#*@.'*#$ 4.$*"&>$N##2-'0$ -'$"F>&'*8$J-0#*4-.'$DWSBi$

B]+BDYfBB]8

$ Z8$ <'&0'.*4-2#*$ <O$ ?"&2E-(:$ V7O$ 7#/2#'$ <?O$ U&4.'$ %I8$

7"&>$N##2-'0$&'2$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$3G-2#'(#$N.)$2-)#(4$

G&0&/$*4->F/&4-.'$.N$#'^1>#$.F4@F48$9&*4).#'4#)./.01$DWSKi$

SY+DCWfDDK8

$ T8$ e.'4F)#:$7;O$,-#/&'*:-$=O$7./.>.'$!38$3NN#(4*$.N$&'$&'4)&/$

>F(.*#(4.>1O$MH]TKOYDS$&'2$&4).@-'#$.'$(#@"&/-($@"&*#$.N$

0&*4)-($ &'2$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ -'$ 2.0*8$ 9&*4).#'4#)./.01$

DWWCi$WS+KYfZZ8

$ Y8$ 7-'0#)$ U8$ I#F).".)>.'&/$ (.'4)./$ .N$ @&'()#&4-($ #'^1>#$

*#()#4-.'$-'$<'->&/*8$L'+$9.$VM=O$#28$!"#$@&'()#&*+$5-./H

.01O$ @&4".5-./.01O$ &'2$ 2-*#&*#8$ B'2$ #28$I#E$k.):+$_&G#'$

%)#**O$DWW]8

$ S8$ 7&)/#*$ jO$ J&'-$ _O$ %)#^#/-'$ 9O$ 7.FG-//#$ ?O$ 6-0&)#//&$ ?8$

?#@"&/-($ @"&*#$ .N$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ -'$>&'8$9F4$ DWTSi$

W+BDKfBBD8

$ W8$ 6F)F:&E&$IO$Q:&2&$j8$3NN#(4*$.N$*4->F/&4-.'$.N$4"#$"1@.H

4"&/&>-($ &)#&$ .'$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ -'$ 2.0*8$

9&*4).#'4#)./.01$DWSWi$WY+DZ]KfDZK]8

DC8$ %&'2./$ 7;8$ !"#$ #R.()-'#$ @&'()#&*8$ 7&'$ _&N&#/O$ ?<+$

U.)0&'$l$?/&1@../$M-N#$7(-#'(#*O$BCDC8

DD8$ ,#(:#)$7O$I-#5#/$=O$7-'0#)$UV8$I#)G.F*$(.'4)./$.N$0&*4)-($

&'2$@&'()#&4-($*#()#4.)1$ )#*@.'*#$ 4.$BH2#.R1HJH0/F(.*#$ -'$

4"#$2.08$J-0#*4-.'$DWSSi$]W+DSYfDWT8

DB8$ j./4>&''$9O$7-'0#)$UVO$e)-#5#/$_O$74&(:#)$ejO$9.#5#//$j8$

J-NN#)#'4-&/$#NN#(4*$.N$&(F4#$>#'4&/$ *4)#**$.'$ -'4#)2-0#*4-G#$

*#()#4-.'$.N$0&*4)-($&(-2O$@&'()#&4-($#'^1>#*O$&'2$0&*4).2F.H

2#'&/$>.4-/-418$J-0$J-*$7(-$DWSWi$]K+DYCDfDYCY8

D]8$ 7("E&)4^$ !=8$ %&'()#&4-($ @./1@#@4-2#+$ &$ ".)>.'#$ F'2#)$

G&0&/$(.'4)./8$9&*4).#'4#)./.01$DWS]i$SZ+DKDDfDKBZ8

DK8$ e&4*("-'*:-$ UO$ J&">#'$ 9O$ _#-'*"&0#'$ UO$ ,#0/-'0#)$ ?O$

e..@$jO$IF*4#2#$_O$<2/#)$98$?#@"&/-($*4->F/&4-.'$.N$0&*H

4).-'4#*4-'&/$ *#()#4.)1$ &'2$ >.4.)$ )#*@.'*#*$ -'$ "F>&'*8$

9&*4).#'4#)./.01$DWWBi$DC]+]S]f]WD8

DZ8$ 7("E&)4^$!=O$74#'gF-*4$,O$Q/5#$M8$?#@"&/-($@"&*#$.N$@&'H

()#&4-(H@./1@#@4-2#$ *#()#4-.'$ *4F2-#2$ 51$ *"&>$ N##2-'0$ -'$

>&'8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$DWYWi$DK+]D]f]BC8

DT8$ j./*4$;;O$e'F"4*#'$7O$;#'*#'$7MO$6&")#':)F0$;O$M&)**.'$MLO$

I-#/*#'$QV8$L'4#))#/&4-.'$.N$'#)G#*$&'2$".)>.'#*$-'$*4.>&("$

&'2$@&'()#&*8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$DWS]i$SB+SZfWW8

17. Messmer B, Zimmerman FG, Lenz HJ. Regulation of exoH
()-'#$@&'()#&4-($*#()#4-.'$51$(#)#5)&/$!_j$&'2$?9_%+$)./#$

.N$VL%O$>F*(&)-'-(O$&'2$&2)#'#)0-($@&4"E&1*8$<>$;$%"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWW]i$BTK+9B]Yf9BKB8

DS8$ 7("&N>&1#)$<O$ IF*4#2#$ _O$ %.>@-'.$<O$ e."/#)$ j8$ V&0&/$

-'N/F#'(#$.'$("./#(1*4.:-'-'$&'2$'#F).4#'*-'$)#/#&*#$-'$(.'H

*(-.F*$2.0*8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$DWSSi$B]+]DZf]BC8

DW8$ e->$?eO$M##$ekO$=&'0$!O$7F'$9O$?"&'0$!UO$?"#1$=k8$

_./#$.N$#'2.0#'.F*$("./#(1*4.:-'-'$.'$G&0&//1$ *4->F/&4#2$

@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$2.0*8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$

%"1*-./$DWSWi$BZY+9WKKf9WKW8

BC8$ ?&)0-//$ ;UO$=.)>*/#1$e98$3NN#(4$ .N$ 0&*4)-($ 2-*4#'*-.'$ .'$

"F>&'$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'8$ <(4&$ j#@&4.0&*4).#'4#)./$

[74F440\$DWYWi$BT+B]ZfB]S8

BD8$ ="-4#$!!O$MF'2"$9O$U&0##$J68$3G-2#'(#$N.)$4"#$#R-*4#'(#$.N$

&$0&*4).@&'()#&4-($)#N/#R8$<>$;$%"1*-./$DWTCi$DWS+YBZfYBS8

BB8$ V&0'#$UO$ 9).**>&'$UL8$ 9&*4)-($ &'2$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$

-'$ )#*@.'*#$ 4.$0&*4)-($2-*4#'4-.'$ -'$2.0*8$9&*4).#'4#)./.01$

DWTWi$ZY+]CCf]DC8

B]8$ J#5&*$ j!O$ k&>&0-*"-$ !8$ 3G-2#'(#$ N.)$ @1/.).@&'()#&4-($

)#N/FR$ N.)$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'8$ <>$ ;$ %"1*-./$

3'2.()-'./$U#4&5$DWYSi$B]K+3KTSf3KYD8

BK8$ e."/#)$3O$,#0/-'0#)$?O$31**#/#-'$VO$9).4^-'0#)$XO$91)$e8$

9&*4)-'$ -*$ '.4$ &$ @"1*-./.0-(&/$ )#0F/&4.)$ .N$ @&'()#&4-($ #R.H

()-'#$*#()#4-.'$-'$4"#$2.08$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$

%"1*-./$DWSYi$BZB+9KCf9KK8

BZ8$ ,/&-)$ 3MO$ ,).E'$ ;?O$ j&)@#)$<<O$ 7()&4("#)2$ !8$<$ 0&*4)-($

@"&*#$.N$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$;$%"1*-./$DWTTi$DSK+SDBfSBK8

BT8$ 6F)F:&E&$IO$Q:&2&$j8$3NN#(4*$.N$&'4)&/$2-*4#'*-.'$.'$@&'H

()#&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ -'$ 2.0*+$ #G-2#'(#$ N.)$ &$ *".)4$

)#N/#R8$;@'$;$%"1*-./$DWSYi$]Y+TYDfTSZ8

BY8$ ="-4#$!!O$U($<_O$U&0##$J68$9&*4).@&'()#&4-($)#N/#R$&N4#)$

G&)-.F*$0&*4)-($.@#)&4-.'*8$7F)0$6.)F>$DWTBi$D]+BSTfBSS8

BS8$ e)#-**$?O$7("E-^#)$=O$3)/&("#)$XO$,.).G-(:&$ ;O$M.("'#)H

eF#)1$?O$UF//#)$_O$;&'*#'$;,O$6)-#2$U8$_./#$.N$&'4)F>$-'$

)#0F/&4-.'$.N$@&'()#&4-(.5-/-&)1$*#()#4-.'$ -'$"F>&'*8$<>$;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWWTi$BYC+9SKKf9SZD8

BW8$ 9F&'$ JO$ 9)##'$ 9U8$ 7-0'-N-(&'(#$ .N$ @#@4-($ 2-0#*4-.'$ -'$

)&4$ @&'()#&4-($ *#()#4.)1$ )#*@.'*#$ 4.$ 2-#4&)1$ @).4#-'8$<>$ ;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWWTi$BYD+9KBf9KY8

]C8$ U&(9)#0.)$LO$%&)#'4$;O$U#1#)$;j8$9&*4)-($#>@41-'0$.N$/-gH

F-2$>#&/*$&'2$@&'()#&4-($&'2$5-/-&)1$*#()#4-.'$&N4#)$*F54.4&/$

0&*4)#(4.>1$.)$ 4)F'(&/$G&0.4.>1$&'2$@1/.).@/&*41$ -'$>&'8$

9&*4).#'4#)./.01$DWYYi$YB+DWZfBCZ8

]D8$ U&1#)$3<O$!".>@*.'$;,O$;#"'$JO$_##21$!O$3/&*".NN$;O$U#1#)$

;j8$9&*4)-($#>@41-'0$&'2$*-#G-'0$.N$*./-2$N..2$&'2$@&'()#&4-($

&'2$5-/-&)1$*#()#4-.'$&N4#)$*./-2$>#&/*$ -'$@&4-#'4*$E-4"$ 4)F'(&/$

G&0.4.>1$&'2$&'4)#(4.>18$9&*4).#'4#)./.01$DWSBi$S]+DSKfDWB8

]B8$ 9.$VMO$j.N>&''$<6O$7F>>#)*:-//$=j8$%&'()#.^1>-'$5-.H

&**&1$-'$>&'$5&*#2$.'$@&'()#&4-($#'^1>#$*#()#4-.'+$@.4#'(1$

.N$*@#(-N-($&>-'.$&(-2*$&'2$.4"#)$2-0#*4-G#$@).2F(4*8$;$?/-'$

L'G#*4$DWYCi$KW+DZZSfDZTK8

]]8$ M-22/#$_<O$9./2N-'#$ LJO$_.*#'$U7O$!&@/-4^$_<O$=-//-&>*$

;<8$?"./#(1*4.:-'-'$5-.&(4-G-41$-'$"F>&'$@/&*>&8$U./#(F/&)$

N.)>*O$)#*@.'*#*$4.$N##2-'0O$&'2$)#/&4-.'*"-@$4.$0&//5/&22#)$

(.'4)&(4-.'8$;$?/-'$L'G#*4$DWSZi$YZ+DDKKfDDZB8

]K8$ U#1#)$;jO$e#//1$9<8$?&'-'#$@&'()#&4-($)#*@.'*#*$4.$-'4#*H

4-'&//1$@#)NF*#2$@).4#-'*$&'2$@).4#-'$2-0#*4*8$<>$;$%"1*-./$

DWYTi$B]D+TSBfTWD8

]Z8$ U#1#)$;jO$e#//1$9<O$;.'#*$_78$?&'-'#$@&'()#&4-($)#*@.'*#$

4.$ -'4#*4-'&//1$ @#)NF*#2$ ./-0.@#@4-2#*8$<>$ ;$ %"1*-./$ DWYTi$

B]D+TYSfTSD8

]T8$ U#1#)$ ;jO$e#//1$9<O$ 7@-'0./&$ M;O$ ;.'#*$ _78$ ?&'-'#$ 0F4$

)#(#@4.)*$>#2-&4-'0$@&'()#&4-($)#*@.'*#*$4.$/F>-'&/$MH&>-'.$

&(-2*8$<>$;$%"1*-./$DWYTi$B]D+TTWfTYY8

]Y8$ J&/#$=3O$!F):#/*.'$?UO$7./.>.'$!38$_./#$.N$("./#(1*4.:-'-'$

-'$-'4#*4-'&/$@"&*#$&'2$>#&/H-'2F(#2$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$<>$;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSWi$BZY+9YSBf9YWC8

]S8$ e.'4F)#:$ 7;O$ JF5-#/$ ;O$ 9&5)1*$ ,8$ 3NN#(4$ .N$ &(-2$ -'NF*-.'$

-'4.$G&)-.F*$/#G#/*$.N$4"#$-'4#*4-'#$.'$0&*4)-($&'2$@&'()#&4-($

*#()#4-.'$-'$4"#$(&48$9F4$DWTWi$DC+YKWfYZ]8

]W8 e.'4F)#:$7;O$!&*/#)$;O$?-#*^:.E*:-$UO$7^#E(^1:$eO$j/&2-d$

U8$3NN#(4$.N$("./#(1*4.:-'-'$)#(#@4.)$&'4&0.'-*4$.'$@&'()#&4-($



L%,B&"3$+#'+T'4"#-/%"3$-'2%-/%3$+#' B]W

)#*@.'*#*$ 4.$#R.0#'.F*$0&*4)-'$&'2$("./#(1*4.:-'-'$&'2$ 4.$

>#&/$*4->F/-8$9&*4).#'4#)./.01$DWSSi$WK+DCDKfDCB]8

KC8$ j-/2#5)&'2$%O$,#0/-'0#)$?O$91)$eO$ ;&'*#'$ ;,O$_.G&4-$M?O$

Zuercher M, Lamers CB, Setnikar I, Stalder GA. Effects of 
&$("./#(1*4.:-'-'$)#(#@4.)$&'4&0.'-*4$.'$-'4#*4-'&/$@"&*#$.N$

@&'()#&4-($&'2$5-/-&)1$)#*@.'*#*$-'$>&'8$;$?/-'$L'G#*4$DWWCi$

SZ+TKCfTKT8

KD8$ 9&5)1#/#E-(^$<O$ eF/#*^&$ 3O$ e.'4F)#:$ 7;8$ ?.>@&)-*.'$ .N$

/.R-0/F>-2#O$&$("./#(1*4.:-'-'$)#(#@4.)$&'4&0.'-*4O$&'2$&4).H

@-'#$.'$".)>.'&/$&'2$>#&/H*4->F/&4#2$@&'()#&4-($*#()#4-.'$

-'$>&'8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$DWWCi$BZ+Y]DfY]S8

KB8$ k.F$?jO$_.>-'0#)$ ;UO$?"#1$=k8$3NN#(4*$ .N$ &4).@-'#$ .'$

4"#$&(4-.'$&'2$)#/#&*#$.N$*#()#4-'$-'$"F>&'*8$<>$;$%"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSBi$BKB+9TCSf9TDD8

K]8$ 7-'0#)$UVO$7./.>.'$!3O$_&>>#)4$jO$?&*@&)1$6O$I-#5#/$=O$

9.#5#//$jO$9).**>&'$UL8$3NN#(4$.N$&4).@-'#$.'$@&'()#&4-($

)#*@.'*#$ 4.$ j?/$ &'2$ *#()#4-'8$ <>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$

M-G#)$%"1*-./$DWSDi$BKC+9]YTf9]SC8

KK8$ ,.^:F)4$!O$<2/#)$9O$e..@$ LO$<)'./2$_8$ 3NN#(4$ .N$ &4).@-'#$

.'$-'4#*4-'&/$@"&*#$.N$@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$>&'8$J-0#*4-.'$

DWSSi$KD+DCSfDDZ8

KZ8$ 7-'0#)$UVO$I-#5#)0&//H_.4"$38$7#()#4-.'$N).>$&(-'&)$(#//*$

.N$ 4"#$ #R.()-'#$ @&'()#&*+$ )./#$ .N$ #'4#).@&'()#&4-($ )#N/#R#*$

&'2$("./#(1*4.:-'-'8$?#//$,-./$L'4$BCCWi$]]+DfW8

KT8$ 7-'0#)$UV8$%&'()#&4-($*#()#4.)1$)#*@.'*#$4.$-'4#*4-'&/$*4->FH

/&'4*+$&$)#G-#E8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$7F@@/$DWSYi$D]W+DfD]8

KY8$ J#>5-'*:-$ <O$ e.'4F)#:$ 7;O$ !".)$ %8$ 9&*4)-($ &'2$ @&'()#H

&4-($ )#*@.'*#*$ 4.$ >#&/*$ G&)1-'0$ -'$ @j8$ ;$ %"1*-./$ DWYKi$

BK]+DDZfDBS8

KS8$ ,)..:*$<UO$9).**>&'$UL8$%.*4@)&'2-&/$@j$&'2$'#F4)&/-^-'0$

(&@&(-41$.N$4"#$@).R->&/$2F.2#'F>$-'$2.0*8$9&*4).#'4#)./.01$

DWYCi$ZW+SZfSW8

KW8$ _F'#$7;8$@j$-'$4"#$"F>&'$2F.2#'F>8$L4*$@"1*-./.0-(&/$&'2$

@&4".@"1*-./.0-(&/$*-0'-N-(&'(#8$J-0#*4-.'$DWY]i$S+BTDfBTS8

ZC8$ ,-/*:-$;O$e.'4F)#:$%eO$e)^1^#:$3O$e.'4F)#:$7;8$6##25&(:$

(.'4)./$.N$@&'()#&4-($*#()#4-.'$ -'$ )&4*8$_./#$.N$0&*4)-($&(-2$

*#()#4-.'8$;$%"1*-./$%"&)>&(./$DWWBi$K]+B]YfBZY8

ZD8$ 9)##'$9U8$_./#$.N$0&*4)-($ dF-(#$ -'$ N##25&(:$ )#0F/&4-.'$.N$

)&4$@&'()#&4-($*#()#4-.'$51$/F>-'&/$@).4#&*#*8$%&'()#&*$DWWCi$

Z+KKZfKZD8

ZB8$ ?..:#$<_O$I&")E./2$JMO$9).**>&'$UL8$J-G#)*-.'$.N$@&'H

()#&4-($ dF-(#$ .'$ 0&*4)-($ &'2$ @&'()#&4-($ )#*@.'*#$ 4.$ &$>#&/$

*4->F/F*8$<>$;$%"1*-./$DWTYi$BD]+T]YfT]W8

Z]8$ j#')-:*#'$6=O$=.)'-'0$j8$3R4#)'&/$@&'()#&4-($)#*@.'*#$4.$

N..2$ &'2$ -4*$ )#/&4-.'$ 4.$ 4"#$>&R->&/$ *#()#4.)1$ (&@&(-41$ -'$

2.0*8$9F4$DWTWi$DC+BCWfBDK8

ZK8$ U..)#$3=O$V#)-'#$j;O$9).**>&'$UL8$%&'()#&4-($5-(&)5.'&4#$

)#*@.'*#$4.$&$>#&/8$<(4&$j#@&4.0&*4).#'4#)./$[74F440\$DWYWi$

BT+]Cf]T8

ZZ8$ U#1#)$;jO$=&1$M=O$9).**>&'$UL8$%&'()#&4-($5-(&)5.'&4#$

)#*@.'*#$ 4.$ G&)-.F*$ &(-2*$ -'$ 2F.2#'F>$ .N$ 4"#$ 2.08$<>$ ;$

%"1*-./$DWYCi$BDW+WTKfWYC8

ZT8$ U&/&0#/&2&$ ;_O$ 9.$ VMO$ J-U&0'.$ 3%O$ 7F>>#)*:-//$ =j8$

L'4#)&(4-.'*$ 5#4E##'$ -'4)&/F>-'&/$ 5-/#$ &(-2*$ &'2$ 2-0#*4-G#$

@).2F(4*$ .'$ @&'()#&4-($ &'2$ 0&//5/&22#)$ NF'(4-.'8$ ;$ ?/-'$

L'G#*4$DWY]i$ZB+BDTCfBDTZ8

ZY8$ U#1#)$;jO$;.'#*$_78$?&'-'#$@&'()#&4-($)#*@.'*#*$4.$-'4#*4-H

'&//1$@#)NF*#2$N&4$&'2$@).2F(4*$.N$N&4$2-0#*4-.'8$<>$;$%"1*-./$

DWYKi$BBT+DDYSfDDSY8

ZS8 J#>./$%O$7&)/#*$j8$<(4-.'$.N$N&441$&(-2*$.'$4"#$#R.()-'#$@&'H

()#&4-($ *#()#4-.'$.N$ 4"#$ (.'*(-.F*$ )&4+$ NF)4"#)$ #G-2#'(#$ N.)$ &$

@).4#-'$@&'()#&4-($-'"-5-4.)1$N&(4.)8$;$%"1*-./$DWYSi$BYZ+BYf]Y8

ZW8$ U&/&0#/&2&$ ;_O$ J-U&0'.$ 3%O$ 7F>>#)*:-//$ =jO$ 9.$ VM8$

_#0F/&4-.'$.N$@&'()#&4-($&'2$0&//5/&22#)$NF'(4-.'*$51$-'4)&H

/F>-'&/$N&441$&(-2*$&'2$5-/#$&(-2*$-'$>&'8$;$?/-'$L'G#*4$DWYTi$

ZS+KW]fKWW8

TC8$ I&G&*$;UO$?&/G.$;;O$M.@#^$U<O$J#$J-.*$L8$3R.()-'#$@&'()#H

&4-($)#*@.'*#$4.$-'4)&2F.2#'&/$N&441$&(-2*$&'2$N&4*$-'$)&55-4*8$

?.>@$,-.("#>$%"1*-./$?.>@$%"1*-./$DWW]i$DCZ+DKDfDKZ8

TD8$ 6-':$<7O$U#1#)$;j8$L'4)&2F.2#'&/$#>F/*-.'*$.N$./#-($&(-2$

&F0>#'4$ &(-2H-'2F(#2$ (&'-'#$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'8$ <>$ ;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWS]i$BKZ+9SZf9WD8

TB8$ 74&5-/#$,3O$,.)^&44&$UO$74F55*$_7O$J#5&*$j!8$L'4)&G#'.F*$

>-R#2$&>-'.$&(-2*$&'2$N&4*$2.$'.4$*4->F/&4#$#R.()-'#$@&'H

()#&4-($ *#()#4-.'8$<>$ ;$ %"1*-./$9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$$

DWSKi$BKT+9BYKf9BSC8

T]8$ I-#2#)&F$?O$7.''#'5#)0$<O$3)(:#'5)#("4$;8$3NN#(4*$.N$-'4)&H

G#'.F*$-'NF*-.'$.N$&>-'.$&(-2*O$N&4O$.)$0/F(.*#$.'$F'*4->FH

/&4#2$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ -'$ "#&/4"1$ "F>&'*8$J-0$J-*$ 7(-$

DWSZi$]C+KKZfKZZ8

TK8$ 9)##'$9UO$!&0F("-$7O$6)-#*4>&'$;O$?"#1$=kO$M-22/#$_<8$

%/&*>&$*#()#4-'O$??eO$&'2$@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$)#*@.'*#$

4.$ 2-#4&)1$ N&4$ -'$ 4"#$ )&48$<>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$

%"1*-./$DWSWi$BZT+9DCDTf9DCBD8

TZ8$ 6-':$<7O$MFR#'5F)0$UO$U#1#)$;j8$_#0-.'&//1$@#)NF*#2$N&441$

&(-2*$&F0>#'4$&(-2H-'2F(#2$(&'-'#$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$<>$

;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWS]i$BKZ+9YSf9SK8

TT8$ Q/*#'$QO$7("&NN&/-4^:1$2#$UF(:&2#//$Q,O$?&'4.)$%8$6&4$&'2$

@&'()#&4-($*#()#4-.'8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$DWSWi$BK+YKfSC8

TY8$ 9F&'$JO$7@&''&0#/$<O$Q"4&$jO$I&:&'.$LO$?"#1$=kO$9)##'$

9U8$_./#$ .N$ *#()#4-'$ -'$ 5&*&/$ &'2$ N&4H*4->F/&4#2$ @&'()#&4-($

*#()#4-.'$-'$(.'*(-.F*$)&4*8$3'2.()-'./.01$DWWDi$DBS+WYWfWSB8

TS8$ U(M&F0"/-'$ ;O$ 9)&^-&$ MF(&$ UO$ ;.'#*$ UIO$ Jc<>&4.$ UO$

J.(:)&1$9;O$!".>@*.'$J98$6&441$&(-2$("&-'$/#'04"$2#4#)H

>-'#*$("./#(1*4.:-'-'$*#()#4-.'$&'2$#NN#(4$.'$"F>&'$0&*4)-($

>.4-/-418$9&*4).#'4#)./.01$DWWWi$DDT+KTfZ]8

TW8$ U(M&F0"/-'$;!O$M.>&R$_,O$j&//$MO$J.(:)&1$9;O$!".>@*.'$

J9O$ =&)"F)*4$ 98$ 6&441$ &(-2*$ *4->F/&4#$ ("./#(1*4.:-'-'$

*#()#4-.'$G-&$&'$&(1/$("&-'$/#'04"H*@#(-N-(O$?&
Br

H2#@#'2#'4$

>#("&'-*>$-'$4"#$#'4#).#'2.()-'#$(#//$/-'#$7!?HD8$;$%"1*-./$

DWWSi$ZD]+DDfDS8

YC8$ U(M&F0"/-'$;8$M.'0H("&-'$N&441$&(-2$*#'*-'0$-'$4"#$0&*4).-'H

4#*4-'&/$4)&(48$,-.("#>$7.($!)&'*$BCCYi$]Z+DDWWfDBCB8

71. Liou AP, Lu X, Sei Y, Zhao X, Pechhold S, Carrero RJ, 
_&15.F/2$ j3O$ =&':$ 78$ !"#$ 9H@).4#-'H(.F@/#2$ )#(#@4.)$

9%_KC$2-)#(4/1$>#2-&4#*$/.'0H("&-'$N&441$&(-2H-'2F(#2$*#()#H

4-.'$.N$("./#(1*4.:-'-'8$9&*4).#'4#)./.01$BCDDi$DKC+WC]fWDB8

YB8$ ?"&'2)&$_O$=&'0$kO$7"&"-2$_<O$V-0'&$7_O$6)##2>&'$I;O$

M-22/#$_<8$L>>F'.0/.5F/-'H/-:#$2.>&-'$(.'4&-'-'0$)#(#@H

4.)$ D$ >#2-&4#*$ N&4H*4->F/&4#2$ ("./#(1*4.:-'-'$ *#()#4-.'8$ ;$

?/-'$L'G#*4$BCD]i$DB]+]]K]f]]ZB8

Y]8$ 7./.>.'$ !38$ _#0F/&4-.'$ .N$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'8$ ?/-'$

9&*4).#'4#)./$DWSKi$D]+TZYfTYS8

YK8$ 9)##'$9UO$I&**#4$378$_./#$ .N$ 2-#4&)1$ @).4#-'$ -'$ )&4$ @&'H

()#&4-($#'^1>#$*#()#4.)1$ )#*@.'*#$ 4.$&$>#&/8$ ;$IF4)$DWS]i$

DD]+BBKZfBBZB8

YZ8$ M-22/#$_<O$9)##'$9UO$?.')&2$?eO$=-//-&>*$;<8$%).4#-'*$

5F4$ '.4$ &>-'.$ &(-2*O$ (&)5."12)&4#*O$ .)$ N&4*$ *4->F/&4#$



BKC' L"21?$'01"#6/"'"#6'L+6,%/';)'*$66&%

("./#(1*4.:-'-'$*#()#4-.'$-'$4"#$)&48$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$

M-G#)$%"1*-./$DWSTi$BZD+9BK]f9BKS8

YT8$ =./N#$ ,UO$ e#/4'#)$ _UO$ e&>-'*:-$ JM8$ !"#$ #NN#(4$ .N$ &'$

-'4)&2F.2#'&/$ #/#>#'4&/$ 2-#4$ .'$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'8$ 7F)0$

91'#(./$Q5*4#4$DWYZi$DKC+BKDfBKZ8

YY8$ U#1#)$ ;jO$ 9).**>&'$ UL8$ ?.>@&)-*.'$ .N$ JH$ &'2$

MH@"#'1/&/&'-'#$ &*$ @&'()#&4-($ *4->F/&'4*8$ <>$ ;$ %"1*-./$

DWYBi$BBB+DCZSfDCT]8

YS8$ 6-':$<7O$U-//#)$ ;?O$ ;#"'$J=O$U#1#)$ ;j8$J-0#*4*$ .N$ @).H

4#-'$&F0>#'4$&(-2H-'2F(#2$(&'-'#$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$<>$;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSBi$BKB+9T]Kf9TKD8

YW8$ e.'4F)#:$ 7;O$ _&2#(:-$ !O$ U-:.*$ 3O$ !".)$ ;8$ !"#$ #NN#(4$ .N$

#R.0#'.F*$ &'2$ #'2.0#'.F*$ *#()#4-'$ &'2$ ("./#(1*4.:-'-'$

.'$@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$(&4*8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$DWYDi$

T+KB]fKBS8

SC8$ 7-'0#)$UVO$7./.>.'$!3O$9).**>&'$UL8$3NN#(4$.N$&4).@-'#$.'$

*#()#4-.'$N).>$-'4&(4$&'2$4)&'*@/&'4#2$@&'()#&*$-'$2.08$<>$;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSCi$B]S+9DSf9BB8

SD8$ J-U&0'.$ 3%O$ 9.$ VMO$ 7F>>#)*:-//$ j;8$ L'4)&/F>-'&/$ &'2$

@.*4&5*.)@4-G#$#NN#(4*$.N$&>-'.$&(-2*$.'$@&'()#&4-($#'^1>#$

*#()#4-.'8$;$M&5$?/-'$U#2$DWY]i$SB+BKDfBKS8

SB8$ J#5&*$ j!O$ 9).**>&'$ UL8$ %F)#$ ("./#(1*4.:-'-'+$ @&'()#H

&4-($ @).4#-'$ &'2$ 5-(&)5.'&4#$ )#*@.'*#8$ J-0#*4-.'$ DWY]i$

W+KTWfKSD8

S]8$ U.)-1&*F$UO$M##$kMO$M##$ekO$?"&'0$!UO$?"#1$=k8$3NN#(4$

.N$2-0#*4#2$@).4#-'$.'$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$&'2$0F4$

".)>.'#$)#/#&*#$-'$4"#$2.08$%&'()#&*$DWWKi$W+DBWfD]]8

SK8$ j-)&$!O$I&:&d->&$7O$34.$kO$j&)&$j8$?&/(-F>H*#'*-'0$)#(#@4.)$

>#2-&4#*$@"#'1/&/&'-'#H-'2F(#2$("./#(1*4.:-'-'$*#()#4-.'$-'$

#'4#).#'2.()-'#$7!?HD$(#//*8$63,7$;$BCCSi$BYZ+KTBCfKTBT8

SZ8$ I&:&d->&$7O$j-)&$!O$j&)&$j8$?&/(-F>H*#'*-'0$)#(#@4.)$>#2-H

&4#*$2-#4&)1$@#@4-2#H-'2F(#2$??e$*#()#4-.'$ -'$#'4#).#'2.H

()-'#$7!?HD$(#//*8$U./$IF4)$6..2$_#*$BCDBi$ZT+YZ]fYTC8

ST8$ =&'0$kO$?"&'2)&$_O$7&>*&$M<O$9..("$,O$6##$,3O$?..:$$

;UO$V-0'&$7_O$9)&'4$<QO$M-22/#$_<8$<>-'.$&(-2*$ *4->FH

/&4#$ ("./#(1*4.:-'-'$ )#/#&*#$ 4").F0"$ 4"#$ ?&
Br

H*#'*-'0$

)#(#@4.)8$ <>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$ BCDDi$

]CC+9ZBSf9Z]Y8

87. Liou AP, Sei Y, Zhao X, Feng J, Lu X, Thomas C, Pechhold 
7O$ _&15.F/2$ j3O$ =&':$ 7<8$ !"#$ #R4)&(#//F/&)$ (&/(-F>H

*#'*-'0$ )#(#@4.)$ -*$ )#gF-)#2$ N.)$ ("./#(1*4.:-'-'$ *#()#4-.'$

-'$)#*@.'*#$4.$MH@"#'1/&/&'-'#$-'$&(F4#/1$-*./&4#2$-'4#*4-'&/$$

L$ (#//*8$ <>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$ BCDDi$

]CC+9Z]Sf9ZKT8

SS8$ j&'**#'$ M3O$ j.4^$ ;O$ j&)4>&''$=O$ I#"/*$=O$ 9.#5#//$ j8$

L>>F'.)#&(4-G#$*#()#4-'$)#/#&*#$N.//.E-'0$4&F).("./&4#$@#)H

NF*-.'*$.N$ 4"#$ (&4$ 2F.2#'F>8$7(&'2$ ;$9&*4).#'4#)./$ DWSCi$

DZ+SWfWZ8

SW8$ j&'**#'$ M3O$ j.4^$ ;O$ M&1#)$ %O$ 9.#5#//$ j8$ ,-/#H*4->F/&4#2$

*#()#4-'$ )#/#&*#$ -'$ (&4*8$ 7(&'2$ ;$ 9&*4).#'4#)./$ DWSTi$

BD+SSTfSWC8

WC8$ j&)4>&''$=O$j.4^$;O$Q)>&-$7O$<FN0#5&F#)$;O$7("'#-2#)$6O$

9.#5#//$j8$74->F/&4-.'$.N$5-/#$&'2$@&'()#&4-($*#()#4-.'$51$

2F.2#'&/$ @#)NF*-.'$ E-4"$ I&H4&F).("./&4#$ -'$ 4"#$ (&4$ (.>H

@&)#2$E-4"$d#dF'&/$&'2$-/#&/$@#)NF*-.'8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$

DWSCi$DZ+K]]fKKB8

WD8$ 9)-#*$ 3O$j.4^$ ;O$9.#5#//$j8$ %&'()#&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'$

-'$)#*@.'*#$4.$-'4)&2F.2#'&/$-'NF*-.'$.N$2-NN#)#'4$2#4#)0#'4$

&0#'4*$-'$&'#*4"#4-^#2$(&4*8$J-0#*4-.'$DWSTi$]K+TDfTY8

$ WB8$Q*'#*$UO$j&'**#'$M3O$ 6/&4#'$QO$U1)#'$ ;8$ 3R.()-'#$ @&'H

()#&4-($*#()#4-.'$&'2$->>F'.)#&(4-G#$*#()#4-'$[L_7\$)#/#&*#$

&N4#)$ -'4)&2F.2#'&/$ -'*4-//&4-.'$ .N$ 5-/#$ -'$ >&'8$ 9F4$ DWYSi$

DW+DSCfDSK8

$ W]8$Q*'#*$ UO$ j&'**#'$ M3O$ M#"'#)4$ %O$ 6/&4#'$ QO$ M&)*#'$ 7O$

M.'2.'0$ =O$ Q44#$ U8$ 3R.()-'#$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ &'2$

->>F'.)#&(4-G#$ *#()#4-'$ )#/#&*#$ &N4#)$ )#@#&4#2$ -'4)&2F.2#H

'&/$ -'NF*-.'*$ .N$ 5-/#$ -'$>&'8$ 7(&'2$ ;$9&*4).#'4#)./$ DWSCi$

DZ+DC]]fDC]W8

$ WK8$_-#@/$ _MO$ _#-("&)24$ ,O$ _&F*("#)$ ;O$ !^&G#//&$ eO$ !#FN#/$

;O$ M#"'#)4$ %8$ U#2-&4.)*$ .N$ #R.()-'#$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$

-'2F(#2$ 51$ -'4)&2F.2#'&/$ &@@/-(&4-.'$ .N$ 5-/#$ &'2$ 4&F).2#H

.R1("./&4#$-'$>&'8$3F)$;$U#2$_#*$DWWYi$B+B]fBW8

WZ8 _-#@/$ _MO$ 6-#2/#)$ 6O$!#FN#/$ ;O$ M#"'#)4$ %8$ 3NN#(4$ .N$ -'4)&H

2F.2#'&/$ 5-/#$ &'2$ 4&F).2#.R1("./&4#$ .'$ #R.()-'#$ @&'H

()#&4-($ *#()#4-.'$ &'2$ .'$ @/&*>&$ /#G#/*$ .N$ G&*.&(4-G#$

-'4#*4-'&/$ @./1@#@4-2#$ &'2$ *.>&4.*4&4-'$ -'$>&'8$ %&'()#&*$

DWWKi$W+DCWfDDT8

$ WT8$,F)"./$%9O$M10)#'$ LO$=&/2F>$jMO$ ;.)2#$_8$!"#$ #NN#(4$ .N$

2F.2#'&/$-'NF*-.'$.N$5-/#$.'$@/&*>&$VL%O$9L%O$&'2$*#()#4-'$

&'2$.'$2F.2#'&/$5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$

DWSCi$DZ+DCCYfDCDD8

$ WY8$?"&1G-&//#$;<O$U-1&4&$UO$_&1N.)2$%MO$!".>@*.'$;?8$3NN#(4*$

.N$ 4#*4$ >#&/O$ -'4)&0&*4)-($ 'F4)-#'4*O$ &'2$ -'4)&2F.2#'&/$ 5-/#$

.'$ @/&*>&$ (.'(#'4)&4-.'*$ .N$ ->>F'.)#&(4-G#$ *.>&4.*4&4-'$

&'2$G&*.&(4-G#$-'4#*4-'&/$@#@4-2#$-'$2.0*8$9&*4).#'4#)./.01$

DWSCi$YW+SKKfSZB8

$ WS8$_-#@/$ _MO$ 6-#2/#)$ 6O$ e.E&/*:-$ ?O$ !#FN#/$ ;O$ M#"'#)4$ %8$

3R.()-'#$@&'()#&4-($*#()#4-.'$&'2$@/&*>&$/#G#/*$.N$("./#(1*H

4.:-'-'O$@&'()#&4-($@./1@#@4-2#O$&'2$*.>&4.*4&4-'$&N4#)$*-'H

0/#$&'2$(.>5-'#2$-'4)&2F.2#'&/$&@@/-(&4-.'$.N$2-NN#)#'4$5-/#$

*&/4*$-'$>&'8$L4&/$;$9&*4).#'4#)./$DWWTi$BS+KBDfKBW8

$ WW8$,.'2#*#'$7O$?")-*4#'*#'$jO$M-'2.)NNHM&)*#'$eO$7("&NN&/-4^:1$

2#$ UF(:&2#//$ Q,8$ %/&*>&$ *#()#4-'$ -'$ )#*@.'*#$ 4.$ @F)#$

5-/#$ *&/4*$ &'2$ #'2.0#'.F*$ 5-/#$ -'$>&'8$J-0$J-*$ 7(-$ DWSZi$

]C+KKCfKKK8

DCC8$,d.)'**.'$ Q9O$ U&4.'$ %IO$ 6/#4("#)$ J_O$ ?"&2E-(:$ V78$

3NN#(4*$.N$2F.2#'&/$@#)NF*-.'$E-4"$*.2-F>$4&F).("./&4#$.'$

5-/-&)1$ &'2$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ -'$>&'8$ 3F)$ ;$ ?/-'$ L'G#*4$

DWSBi$DB+WYfDCZ8

DCD8$e..@$LO$7("-'2/#)$UO$,.**"&>>#)$<O$7("#-5'#)$;O$74&'0#$

3O$e..@$j8$%"1*-./.0-(&/$(.'4)./$.N$("./#(1*4.:-'-'$)#/#&*#$

&'2$@&'()#&4-($#'^1>#$*#()#4-.'$51$-'4)&2F.2#'&/$5-/#$&(-2*8$

9F4$DWWTi$]W+TTDfTTY8

DCB8$IF*4#2#$_O$7(">-24$=3O$e."/#)$jO$6./*("$X_O$7("&N>&1#)$

<8$!"#$-'N/F#'(#$.N$5-/#$&(-2*$.'$4"#$)#0F/&4-.'$.N$#R.()-'#$

@&'()#&4-($ *#()#4-.'$ &'2$ .'$ 4"#$ @/&*>&$ (.'(#'4)&4-.'*$ .N$$

'#F).4#'*-'$ &'2$ ??e$ -'$ 2.0*8$ L'4$ ;$ %&'()#&4./$ DWW]i$

D]+B]f]C8

DC]8$9.>#^$9O$X@@$;_O$;)8O$M/F-*$6O$</#R&'2#)$_=O$%.*4.'$9;O$

9)##/#1$ 9jO$ ;)8O$ !".>@*.'$ ;?8$ _#0F/&4-.'$ .N$ 4"#$ )#/#&*#$

.N$ ("./#(1*4.:-'-'$ 51$ 5-/#$ *&/4*$ -'$ 2.0*$ &'2$ "F>&'*8$

9&*4).#'4#)./.01$DWSSi$WK+DC]TfDCKT8

DCK8$!&:&"&*"-$UO$I&-4.$jO$ 7&*&:-$ LO$ 6F'&1&>&$kO$ 7"-5&4&$ ?O$

U&4*F'.$ 78$ M.'0H4#)>$ 5-/#$ 2-G#)*-.'$ #'"&'(#*$ 5&*&/$ &'2$

2F.2#'&/$./#&4#H*4->F/&4#2$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$-'$

2.0*8$!.".:F$;$3R@$U#2$BCCKi$BC]+SYfWZ8

DCZ8$!"->-*4#)$%=O$j.@>&'$=%O$!&'0#)>&'$<O$_.*#'5F*("$9O$

=-//#>*$jMO$;&'*#'$;,8$3NN#(4$.N$-'4)&2F.2#'&/$5-/#$*&/4$.'$



L%,B&"3$+#'+T'4"#-/%"3$-'2%-/%3$+#' BKD

@&'()#&4-(.5-/-&)1$)#*@.'*#*$4.$5.>5#*-'$&'2$4.$("./#(1*4.H

:-'-'$-'$"F>&'*8$j#@&4./.01$DWWSi$BS+DKZKfDKTC8

DCT8$9)##'$9O$I&**#4$378$3NN#(4$.N$5-/#$2F(4$.5*4)F(4-.'$.'$@&'H

()#&4-($#'^1>#$*#()#4-.'$&'2$ -'4#*4-'&/$@).4#./14-($#'^1>#$

&(4-G-41$-'$4"#$)&48$<>$;$J-0$J-*$DWYYi$BB+K]YfKKK8

DCY8$U-1&*&:&$eO$9)##'$9U8$3NN#(4$.N$@&)4-&/$#R(/F*-.'$.N$@&'()#H

&4-($dF-(#$.'$)&4$5&*&/$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$9&*4).#'4#)./.01$

DWSKi$ST+DDKfDDW8

DCS8$U-1&*&:&$eO$e-4&'-$e8$<$2-NN#)#'(#$-'$*4->F/&4.)1$#NN#(4*$.'$

@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$5#4E##'$F)*.2#.R1("./&4#$&'2$

4)1@*-'$-'"-5-4.)$-'$4"#$)&48$J-0$J-*$7(-$DWSTi$]D+WYSfWST8

DCW8$U-1&*&:&$eO$6F'&:.*"-$<O$7"-:&2.$6O$e-4&'-$e8$74->F/&4.)1$

&'2$-'"-5-4.)1$#NN#(4*$.N$5-/#$*&/4*$.'$)&4$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$

9&*4).#'4#)./.01$DWWBi$DCB+ZWSfTCK8

DDC8$U-1&*&:&$ eO$ e-4&'-$ e8$ 3NN#(4*$ .N$ 5-/#$ *&/4*$ .'$ @&'()#&4-($

*#()#4-.'$-'$)&55-4*+$F)*.2#.R1("./&4#$-'NF*#2$-'4.$4"#$2F.H

2#'F>$*4->F/&4#*$@&'()#&*8$%&'()#&*$DWSTi$D+BTKfBTW8

DDD8$U-1&*&:&$eO$7&^&:-$IO$6F'&:.*"-$<O$U&4*F>.4.$UO$e-4&'-$e8$

!E.$>#("&'-*>*$.N$-'"-5-4-.'$51$5-/#$.'$/F>-'&/$N##25&(:$)#0H

F/&4-.'$.N$)&4$@&'()#&*8$9&*4).#'4#)./.01$DWW]i$DCK+DYSCfDYSZ8

DDB8$_-#@/$_MO$ M#"'#)4$ %8$!"#$ )./#$ .N$ 5-/#$ -'$ 4"#$ )#0F/&4-.'$ .N$

#R.()-'#$@&'()#&4-($ *#()#4-.'8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$DWWBi$

BY+TBZfT]D8

DD]8$_.4">&'$778$U./#(F/&)$)#0F/&4-.'$.N$2-0#*4-.'+$*".)4$4#)>$

&'2$5.'2$*@#(-N-(8$<>$;$%"1*-./$DWYKi$BBT+YYfS]8

DDK8$e.'4F)#:$7;O$!&*/#)$;O$?-#*^:.E*:-$UO$;&E.)#:$;O$e.'4F)#:$

;8$L'4)&G#'.F*$&>-'.$&(-2*$&'2$N&4$*4->F/&4#$@&'()#&4-($*#()#H

4-.'8$<>$;$%"1*-./$3'2.()-'./$U#4&5$DWYWi$B]T+3TYSf3TSK8

DDZ8$U#1#)$;jO$7@-'0./&$;O$9).**>&'$UL8$3'2.0#'.F*$("./#(1*H

4.:-'-'$@.4#'4-&4#*$#R.0#'.F*$*#()#4-'$.'$@&'()#&*$.N$2.08$

<>$;$%"1*-./$DWYDi$BBD+YKBfYKY8

DDT8$M-22/#$_<8$_#0F/&4-.'$.N$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$L'+$M#.'&)2$

_8$ ;."'*.'$ 6e9O$ ;.'&4"&'$ JeO$ ;F&'-4&$ MUO$ j&>-2$U7O$

&'2$;&(:-#$J=O$#2*8$%"1*-./.01$.N$4"#$0&*4).-'4#*4-'&/$4)&(48$

V./F>#$B8$Z4"$#28$M.'2.'+$<(&2#>-($%)#**O$BCDB+DKBZfDKTC8

117. Adeghate E, Ember Z, Donath T, Pallot DJ, Singh J. 
L>>F'."-*4.("#>-(&/$ -2#'4-N-(&4-.'$ &'2$ #NN#(4*$ .N$ &4)-&/$

'&4)-F)#4-($ @#@4-2#O$ @&'()#&*4&4-'O$ /#F(-'#H#':#@"&/-'O$ &'2$

0&/&'-'$-'$4"#$@.)(-'#$@&'()#&*8$%#@4-2#*$DWWTi$DY+ZC]fZCW8

DDS8$X/)-("$?JO$B'2O$=..2$%O$j&2&($3UO$e.@)&*$3O$="-4(.>5$

J?O$ U-//#)$ M;8$ ?#//F/&)$ 2-*4)-5F4-.'$ .N$ *#()#4-'$ )#(#@4.)$

#R@)#**-.'$-'$)&4$@&'()#&*8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$

%"1*-./$DWWSi$BYZ+9DK]Yf9DKKK8

DDW8$9)##'$9UO$M1>&'$_M8$6##25&(:$ )#0F/&4-.'$ .N$ @&'()#&4-($

#'^1>#$ *#()#4-.'$ &*$ &$ >#("&'-*>$ N.)$ 4)1@*-'$ -'"-5-4.)H

-'2F(#2$"1@#)*#()#4-.'$-'$)&4*8$%).($7.($3R@$,-./$U#2$DWYBi$

DKC+TfDB8

DBC8$M-22/#$_<8$_#0F/&4-.'$.N$("./#(1*4.:-'-'$*#()#4-.'$51$-'4)&H

/F>-'&/$ )#/#&*-'0$ N&(4.)*8$<>$ ;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$

%"1*-./$DWWZi$BTW+9]DWf9]BY8

DBD8$7@&''&0#/$<=O$9)##'$9UO$9F&'$JO$ M-22/#$_<O$ 6&F//$eO$

_##G#$;_O$;)8$%F)-N-(&4-.'$&'2$("&)&(4#)-^&4-.'$.N$&$/F>-'&/$

("./#(1*4.:-'-'H)#/#&*-'0$ N&(4.)$ N).>$ )&4$ -'4#*4-'&/$ *#()#H

4-.'8$%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$<$DWWTi$W]+KKDZfKKBC8

DBB8$j#)^-0$ejO$7(".'$LO$!&4#>.4.$eO$Q"#$kO$M-$kO$6./*("$X_O$

QE1&'0$?8$J-&^#@&>$5-'2-'0$-'"-5-4.)$-*$&$@.4#'4$("./#(1*H

4.:-'-'H)#/#&*-'0$@#@4-2#$-'$4"#$-'4#*4-'#8$%).($I&4/$<(&2$7(-$

X$7$<$DWWTi$W]+YWBYfYW]B8

DB]8$,.F)&*$3%O$U-*F:.'-*$U<O$M-22/#$_<8$_./#$.N$(&/(-F>$-'$

>.'-4.)$ @#@4-2#H*4->F/&4#2$ ("./#(1*4.:-'-'$ )#/#&*#$ N).>$

@#)-NF*#2$ -'4#*4-'&/$ (#//*8$<>$ ;$ %"1*-./$9&*4).-'4#*4$ M-G#)$

%"1*-./$DWWBi$BTB+9YWDf9YWT8

DBK8 M-22/#$ _<O$ U-*F:.'-*$ U<O$ %&(1$ MO$ ,&/5#)$ <38$ ?"./H

#(1*4.:-'-'$(#//*$@F)-N-#2$51$N/F.)#*(#'(#H&(4-G&4#2$(#//$*.)4H

-'0$)#*@.'2$4.$>.'-4.)$@#@4-2#$E-4"$&'$-'()#&*#$-'$-'4)&(#//F/&)$

(&/(-F>8$%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$< DWWBi$SW+ZDKYfZDZD8

125. Hegyi P, Maleth J, Venglovecz V, Rakonczay Z, Jr. Pancreatic 
2F(4&/$ 5-(&)5.'&4#$ *#()#4-.'+$ ("&//#'0#$ .N$ 4"#$ &(-'&)$<(-2$

/.&28$6).'4$%"1*-./$BCDDi$B+]T8

DBT8$,&5-($ !O$ !)&G&0/-$ _<8$ I#F)&/$ (.'4)./$ .N$ 4"#$ @&'()#&*8$

%&'()#&@#2-&+$ 3R.()-'#$ %&'()#&*$ e'.E/#20#$ ,&*#O$ BCDT8$

JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCDT8BY8

DBY8$UF**&$ ,UO$ V#)5#)'#$ <;8$ <(4-G&4-.'$ .N$ 4"#$ 2.)*&/$ G&0&/$

'F(/#F*$ -'()#&*#*$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ -'$ 4"#$ )&48$

I#F).*(-$M#44$BCCSi$K]]+YDfYT8

DBS8$I-#5#)0&//H_.4"$3O$7-'0#)$UV8$?#'4)&/$&'2$@#)-@"#)&/$'#F)&/$

(.'4)./$.N$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'8$;$%"1*-./$%"&)>&(./$

BCCDi$ZB+ZB]fZ]S8

DBW8$UF**&$,UO$7&)4.)$JUO$V#)5#)'#$<;U8$J.)*&/$G&0&/$@)#0&'H

0/-.'-($'#F).'*+$2-NN#)#'4-&/$ )#*@.'*#*$ 4.$??e
D
$&'2$ZHj!

]

)#(#@4.)$*4->F/&4-.'8$<F4.'$I#F).*(-$BCDCi$DZT+]TfK]8

D]C8$9&F4&>$JO$j&'$7;O$j#&)2$!7O$?F-$kO$U-//#)$9O$,/..2E.)4"$MO$

=#**$;8$?"./-'#)0-($*4->F/&4-.'$.N$&>1/&*#$*#()#4-.'$N).>$@&'H

()#&4-($&(-'&)$(#//*$*4F2-#2$E-4"$>F*(&)-'-($&(#41/("./-'#$)#(#@H

4.)$>F4&'4$>-(#8$;$%"&)>&(./$3R@$!"#)$BCCZi$]D]+WWZfDCCB8

D]D8$!#1**#'$7O$I-#5#)0&//$3O$?"&)-$7!O$7-'0#)$UV8$?.>@&)-*.'$

.N$ 4E.$ 2.*#H)#*@.'*#$ 4#("'-gF#*$ 4.$ *4F21$ 4"#$ @&'()#H

&4-($ *#()#4.)1$ )#*@.'*#$ 4.$ -'4)&2F.2#'&/$ 4)1@4.@"&'$ -'$ 4"#$

&5*#'(#$&'2$@)#*#'(#$.N$4"#$UDH)#(#@4.)$&'4&0.'-*4$4#/#'^H

#@-'#8$%&'()#&*$DWWZi$DC+]TSf]Y]8

D]B8$,&5-($ !O$ ,).E'-'0$ eIO$ e&E&0F("-$ kO$ !&'0$ pO$ !)&G&0/-$

_<8$%&'()#&4-($-'*F/-'$&'2$#R.()-'#$*#()#4-.'$&)#$F'2#)$4"#$

>.2F/&4.)1$(.'4)./$.N$2-*4-'(4$*F5@.@F/&4-.'*$.N$G&0&/$>.4.H

'#F).'#*$-'$4"#$)&48$;$%"1*-./$BCDBi$ZWC+]TDDf]TBB8

D]]8$j-)&>&4*F$eO$Q*"->&$e8$L>>F'.(14.("#>-(&/$*4F21$.'$4"#$

-''#)G&4-.'$.N$4"#$("-(:#'$@&'()#&*$51$G&*.&(4-G#$-'4#*4-'&/$

@./1@#@4-2#$ [VL%\H(.'4&-'-'0$ '#)G#*8$ j-*4./$ j-*4.@&4"./$

DWWYi$DB+WTDfWTZ8

D]K8$U&).'0-F$ MO$ %#))&$ U!O$ %-''&$ <JO$ 7-)-0F$ 6O$ 7-)-0F$ %8$

%#@4-2#)0-($ [VL%\$ '#)G#*$ -'$ '.)>&/$ "F>&'$ @&'()#&*$ &'2$

-'$ @&'()#&4-4-*+$ &'$ ->>F'."-*4.("#>-(&/$ *4F218$ j-*4./$

j-*4.@&4"./$DWW]i$S+DBYfD]B8

D]Z8$6&")#':)F0$ ;O$ 7("&NN&/-4^:1$ 2#$ UF(:&2#//$ Q,O$ j./*4$ ;;O$

;#'*#'$ 7M8$ V&*.&(4-G#$ -'4#*4-'&/$ @./1@#@4-2#$ -'$ G&0&//1$

>#2-&4#2$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ .N$ N/F-2$ &'2$ j?Q
]

−
8$ <>$ ;$

%"1*-./$3'2.()-'./$U#4&5$DWYWi$B]Y+3Z]Zf3ZKC8

D]T8$j./*4$;;O$6&")#':)F0$;O$e'F"4*#'$7O$;#'*#'$7MO$%.F/*#'$77O$

I-#/*#'$QV8$V&*.&(4-G#$ -'4#*4-'&/$@./1@#@4-2#$ [VL%\$ -'$ 4"#$

@-0$@&'()#&*+$)./#$.N$VL%#)0-($'#)G#*$-'$(.'4)./$.N$N/F-2$&'2$

5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'8$_#0F/$%#@4$DWSKi$S+BKZfBZW8

D]Y8$="##/#)$7O$3&)2/#1$;3O$U(IF/41$e6O$7F4(/-NN#$?%O$U.))-*.'$

;J8$ <'$ -'G#*4-0&4-.'$ -'4.$ 4"#$ )#/&4-G#$ >#)-4*$ .N$ @-4F-4&)1$

&2#'1/&4#$ (1(/&*#H&(4-G&4-'0$ @./1@#@4-2#$ [%<?<%HBY\$$

&'2$G&*.&(4-G#$ -'4#*4-'&/$@./1@#@4-2#$&*$G&0&/$'#F).H4)&'*H

>-44#)*$ -'$ #R.()-'#$ @&'()#&*$ .N$ )&4*8$ 3R@$ %"1*-./$ DWWYi$

SB+YBWfYKY8



BKB' L"21?$'01"#6/"'"#6'L+6,%/';)'*$66&%

D]S8$,-**.''#44#$,UO$?.//#'$U;O$<2&("-$jO$;#'*#'$_!O$9&)2'#)$

;J8$ _#(#@4.)*$ N.)$ G&*.&(4-G#$ -'4#*4-'&/$ @#@4-2#$ &'2$ *#()#H

4-'$.'$)&4$@&'()#&4-($&(-'-8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$

%"1*-./$DWSKi$BKT+9YDCf9YDY8

D]W8 j./*4$;;O$_&*>F**#'$!IO$j&)/-'0$jO$7(">-24$%8$3NN#(4$.N$-'4#*H

4-'&/$ -'"-5-4.)1$ @#@4-2#*$ .'$ G&0&//1$ -'2F(#2$ *#()#4-.'$ N).>$

-*./&4#2$@#)NF*#2$@.)(-'#$@&'()#&*8$%&'()#&*$DWW]i$S+SCfSY8

DKC8 <*"4.'$IO$<)0#'4$,3O$9)##'$_8$3NN#(4$.N$G&*.&(4-G#$-'4#*H

4-'&/$ @#@4-2#O$ 5.>5#*-'$ &'2$ *F5*4&'(#$ %$ .'$ N/F-2$ *#()#H

4-.'$ 51$ -*./&4#2$ )&4$ @&'()#&4-($ 2F(4*8$ ;$ %"1*-./$ DWWCi$

KBY+KYDfKSB8

DKD8$e.'4F)#:$7;O$k&'&-"&)&$IO$%&E/-:$=O$;&E.)#:$;O$7^#E(^1:$

e8$ ?.>@&)-*.'$ .N$ "#/.2#)>-'O$ VL%$ &'2$ %jL$ -'$ @&'()#H

&4-($ *#()#4-.'$ &'2$ 5/..2$ N/.E$ -'$ 2.0*8$ _#0F/$ %#@4$ DWSWi$

BK+DZZfDTT8

DKB8$U.0"->^&2#"$ 3O$ 3:>&'$ _O$ j&:&'*.'$ _O$ k&'&-"&)&$ IO$

7F'2/#)$68$I#F).'&/$ 0&*4)-'H)#/#&*-'0$@#@4-2#$ -'$ 4"#$>&>H

>&/-&'$0F4$&'2$@&'()#&*8$I#F).*(-#'(#$DWS]i$DC+ZZ]fZT]8

DK]8$e&'#$U<O$e#//#1$eO$_.**$73O$%.)4&'.G&$M,8$L*./&4-.'$.N$&$

0&*4)-'$)#/#&*-'0$@#@4-2#$)#(#@4.)$N).>$'.)>&/$)&4$@&'()#&*8$

%#@4-2#*$DWWDi$DB+BCYfBD]8

DKK8$j&d)-$<O$e.#'-0$UO$,&/5.'-$9O$J&>0#$?8$3R@)#**-.'$&'2$

("&)&(4#)-^&4-.'$.N$0&*4)-'H)#/#&*-'0$@#@4-2#$)#(#@4.)$-'$'.)H

>&/$&'2$(&'(#).F*$@&'()#&*8$%&'()#&*$DWWTi$DB+BZf]Z8

DKZ8$J#$ 9-.)0-.$ _O$ 74#)'-'-$ ?O$ ,)#("&$ I?O$ =-22-*.'$ <MO$

e&)&'d-&$IJO$_#5#)$j<O$9.$VM8$%&44#)'*$.N$-''#)G&4-.'$.N$

G&*.&(4-G#$ -'4#*4-'&/$@./1@#@4-2#O$'#F).@#@4-2#$kO$&'2$0&*H

4)-'H)#/#&*-'0$ @#@4-2#$ ->>F'.)#&(4-G#$ '#)G#*$ -'$ 4"#$ N#/-'#$

@&'()#&*8$%&'()#&*$DWWBi$Y+]YTf]SK8

DKT8$7"->.*#0&E&$ !O$ <*&:F)&$ !O$ e&*"->F)&$ ;O$ k.*"-2&$ eO$

U#0F).$!O$e.-^F>-$UO$U.("-^F:-$!O$k&'&-"&)&$IO$!.1.4&$!8$

I#F).'*$(.'4&-'-'0$0&*4)-'$)#/#&*-'0$@#@4-2#H/-:#$ ->>F'.H

)#&(4-G-41$-'$4"#$"F>&'$@&'()#&*8$%&'()#&*$DWW]i$S+KC]fKDB8

DKY8$e'F"4*#'$ 7O$ j./*4$ ;;O$ ;#'*#'$ 7MO$e'-00#$XO$I-#/*#'$QV8$

9&*4)-'H)#/#&*-'0$ @#@4-2#+$ #NN#(4$ .'$ #R.()-'#$ *#()#4-.'$

&'2$)#/#&*#$ N).>$-*./&4#2$@#)NF*#2$@.)(-'#$@&'()#&*8$<>$;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSZi$BKS+9BSDf9BST8

DKS8$%&):$j7O$eE.'$jkO$M##$kMO$?"#1$=kO$%&):$j;8$_./#$.N$

9_%#)0-($ '#F).'*$ -'$ *#()#4-'H#G.:#2$ #R.()-'#$ *#()#4-.'$

-'$ -*./&4#2$ )&4$ @&'()#&*8$<>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$

%"1*-./$BCCCi$BYS+9ZZYf9ZTB8

149. Park YD, Cui ZY, Park HJ. Effects of gamma-aminobutyric 
&(-2$ .'$ &(4-.'$ .N$ 0&*4)-'H)#/#&*-'0$ @#@4-2#)0-($ '#F).'*$

-'$ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ .N$ -*./&4#2O$ @#)NF*#2$ )&4$ @&'()#&*8$

%&'()#&*$BCCBi$BZ+]CSf]D]8

DZC8$j.*.4&'-$_O$L'.F#$eO$6Fd--$IO$k&d->&$jO$!.5#$!8$3NN#(4$.N$

*1'4"#4-($'#F).>#2-'$?O$&$2#(&@#@4-2#$.N$0&*4)-'H)#/#&*-'0$

@#@4-2#$[9_%$zDSfBY{\O$.'$5/..2$N/.E$&'2$#R.()-'#$*#()#H

4-.'$.N$4"#$@&'()#&*$-'$2.0*8$M-N#$7(-$DWSZi$]T+BKBWfBK]K8

DZD8$j.*.4&'-$ _O$ L'.F#$ eO$ e.0-)#$ UO$ 7F^F:-$ !O$ Q4*F:-$ UO$

_&1N.)2$ %MO$ k&d->&$ jO$ !.5#$ !8$ 71'4"#4-($ '#F).>#2-'$ ?$

*4->F/&4#*$ #R.()-'#$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ -'$ 2.0*$ &'2$ )&4*8$

%&'()#&*$DWSYi$B+KDKfKBD8

152. Konturek SJ, Tasler J, Bilski J, Cieszkowski M, Cai RZ, 
7("&//1$<V8$<'4&0.'-*>$.N$)#(#@4.)*$N.)$0&*4)-'O$("./#(1*4.H

:-'-'$&'2$9_%P5.>5#*-'$-'$@.*4@)&'2-&/$*4->F/&4-.'$.N$#R.H

()-'#$@&'()#&*$-'$2.0*8$;$%"1*-./$%"&)>&(./$DWW]i$KK+K]fZ]8

DZ]8$6)-2./N$!O$7F'2/#)$6O$<")#'$,8$%-4F-4&)1$&2#'1/&4#$(1(/&*#H

&(4-G&4-'0$ @./1@#@4-2#$ [%<?<%\+$ .((F))#'(#$ -'$ ).2#'4$

@&'()#&*$&'2$#NN#(4*$.'$-'*F/-'$&'2$0/F(&0.'$*#()#4-.'$-'$4"#$

>.F*#8$?#//$!-**F#$_#*$DWWBi$BTW+BYZfBYW8

DZK8$9.1&/$ JO$ %-*#0'&$ ;_8$ %-4F-4&)1$ &2#'1/&4#$ (1(/&*#$ &(4-G&4H

-'0$@./1@#@4-2#$[%<?<%\8$%&'()#&@#2-&+$3R.()-'#$%&'()#&*$

e'.E/#20#$,&*#O$BCDK8$JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCDK8DB8

DZZ8$</.'*.$_UO$_.2)-0F#^$<UO$9&)(-&$M;O$M.@#^$U<O$?&/G.$

;;8$ ?.>@&)-*.'$ 5#4E##'$ 4"#$ #NN#(4*$ .N$VL%$ &'2$ 4"#$ '.G#/$

@#@4-2#$%<?<%$.'$4"#$#R.()-'#$@&'()#&4-($*#()#4-.'$.N$4"#$

)&48$%&'()#&*$DWWKi$W+DB]fDBS8

DZT8$,&)'"&)4$J?O$7&).*-$9<O$;)8O$UF/".//&'2$U=8$%<?<%H]S$

(&F*#*$@".*@"./-@&*#$?H2#@#'2#'4$(&/(-F>$*-0'&/-'0$-'$)&4$

&(-'&)$(#//$/-'#8$7F)0#)1$DWWYi$DBB+KTZfKYK8

DZY8$6#F)/#$93O$_#-'#(:#$U8$I#F).4#'*-'$ -'4#)&(4*$E-4"$(&)5&H

("./O$*#()#4-'O$&'2$(&#)F/#-'$-'$4"#$*4->F/&4-.'$.N$4"#$#R.()-'#$

@&'()#&*$.N$4"#$)&4$-'$G-4).8$_#0F/$%#@4$DWS]i$Y+D]YfDK]8

DZS8$,&(&$LO$6#F)/#$93O$j&&*$UO$U#)'-4^$!8$L'4#)&(4-.'$.N$'#FH

).4#'*-'O$("./#(1*4.:-'-'O$&'2$*#()#4-'$-'$4"#$*4->F/&4-.'$.N$

4"#$ #R.()-'#$ @&'()#&*$ -'$ 4"#$ 2.08$ 9&*4).#'4#)./.01$ DWS]i$

SK+ZZTfZTD8

DZW8$LE&4*F:-$eO$j.)-F("-$<O$_#'$MUO$?"-5&$78$J-)#(4$&'2$-'2-H

)#(4$ *4->F/&4-.'$ .N$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ 51$ '#FH

).4#'*-'$-'$&'&#*4"#4-^#2$2.0*8$?/-'$3R@$%"&)>&(./$%"1*-./$

DWWDi$DS+KYZfKSD8

160. Hegyi P, Rakonczay Z, Jr., Tiszlavicz L, Varro A, Toth A, 
_&(^$9O$V&)0&$9O$9)&1$U<O$<)0#'4$,38$%).4#-'$:-'&*#$?$

>#2-&4#*$ 4"#$ -'"-5-4.)1$ #NN#(4$ .N$ *F5*4&'(#$ %$ .'$ j?Q
]
⁻

*#()#4-.'$ N).>$ 0F-'#&$ @-0$ @&'()#&4-($ 2F(4*8$<>$ ;$ %"1*-./$

?#//$%"1*-./$BCCZi$BSS+?DC]Cf?DCKD8

161. Kemeny LV, Hegyi P, Rakonczay Z, Jr., Borka K, Korompay 
<O$9)&1$U<O$<)0#'4$,3O$V#'0/.G#(^$V8$7F5*4&'(#$%$-'"-5-4*$

@&'()#&4-($2F(4&/$5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'$G-&$'#F).:-'-'$)#(#@H

4.)*$B$&'2$]$ -'$ 4"#$0F-'#&$@-0$#R.()-'#$@&'()#&*8$%&'()#&*$

BCDDi$KC+YW]fYWZ8

DTB8$e."$kjO$ ,"&4-&$U8$ 7F5*4&'(#$ %8$ %&'()#&@#2-&+$ 3R.()-'#$

%&'()#&*$e'.E/#20#$,&*#O$BCDD8$JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCDD8B]8

DT]8$e&4."$eO$UF)&-$eO$I.'.1&>&$!8$3NN#(4*$.N$*F5*4&'(#$%$.'$

N/F-2$&'2$&>1/&*#$*#()#4-.'$-'$#R.()-'#$@&'()#&*$.N$)&4$&'2$

>.F*#8$_#*$V#4$7(-$DWSKi$]T+DKYfDZB8

DTK8$7#-N#)4$jO$7&E("#':.$%O$?"#*'F4$;O$_-G-#)$;O$V&/#$=O$%&'2./$

7;8$_#(#@4.)$N.)$(&/(-4.'-'$0#'#H)#/&4#2$@#@4-2#+$5-'2-'0$4.$

#R.()-'#$@&'()#&*$>#2-&4#*$5-./.0-(&/$&(4-.'*8$<>$;$%"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSZi$BKW+9DKYf9DZD8

DTZ8$,F''#44$ I=O$ UF/G-"-//$ 7;O$ J#5&*$ j!8$ ?&/(-4.'-'$ 0#'#H

)#/&4#2$@#@4-2#$-'"-5-4*$#R.()-'#$*#()#4-.'$N).>$4"#$)&4$@&'H

()#&*$51$&$'#F)&//1$>#2-&4#2$>#("&'-*>8$3R@$%"1*-./$DWWDi$

YT+DDZfDB]8

DTT8$7"#-:"$7%O$j./*4$;;O$7:&:HI-#/*#'$!O$e'-00#$XO$=&)5#)0$;O$

!"#.2.)**.'HI.)"#->$3O$j.:N#/4$!O$MF'25#)0$;UO$7("E&)4^$

!=8$_#/#&*#$.N$I%k$-'$@-0$@&'()#&*+$2F&/$@&)&*1>@&4"#4-($

&'2$*1>@&4"#4-($)#0F/&4-.'8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$

%"1*-./$DWSSi$BZZ+9KTf9ZK8

DTY8$UF/".//&'2$U=O$M&//1$eO$!&5.)*:1$9;O$;)8$L'"-5-4-.'$.N$)&4$

@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$51$'#F).@#@4-2#$k+$*4F2-#*$-'$

G-G.$&'2$-'$G-4).8$%&'()#&*$DWWDi$T+K]]fKKC8

DTS8$j./*4$ ;;O$ Q)*:.G$ ?O$ e'F"4*#'$ 7O$ 7"#-:"$ 7O$ I-#/*#'$ QV8$

Q'$4"#$)#0F/&4.)1$NF'(4-.'*$.N$'#F).@#@4-2#$k$[I%k\$E-4"$

)#*@#(4$ 4.$ G&*(F/&)$ )#*-*4&'(#$ &'2$ #R.()-'#$ &'2$ #'2.()-'#$

*#()#4-.'$ -'$ 4"#$ @-0$ @&'()#&*8$ <(4&$ %"1*-./$ 7(&'2$ DWSWi$

D]T+ZDWfZBT8



L%,B&"3$+#'+T'4"#-/%"3$-'2%-/%3$+#' BK]

DTW8$LE&4*F:-$eO$_#'$MUO$?"-5&$78$3NN#(4*$.N$@#@4-2#$"-*4-2-'#$

-*./#F(-'#$.'$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$-'$&'&#*4"#4-^#2$

2.0*8$?/-'$3R@$%"&)>&(./$%"1*-./$DWW]i$BC+ZCDfZCY8

DYC8$M&)**.'$ MLO$ _#"N#/2$ ;68$ %#@4-2#)0-($ &'2$ &2)#'#)0-($ -''#)H

G&4-.'$ .N$ @&'()#&4-($ 0&'0/-&8$ 7(&'2$ ;$ 9&*4).#'4#)./$ DWYWi$

DK+K]]fK]Y8

DYD8$7-'0"$;O$%#&)*.'$9!8$3NN#(4*$.N$'#)G#$*4->F/&4-.'$.'$#'^1>#$

*#()#4-.'$N).>$4"#$-'$G-4).$)&4$@&'()#&*$&'2$]jH)#/#&*#$&N4#)$

@)#-'(F5&4-.'$E-4"$(&4#("./&>-'#*8$I&F'1'$7(">-#2#5#)0*$

<)("$%"&)>&(./$DWSKi$]BY+BBSfB]]8

DYB8 %#&)*.'$9!O$7-'0"$;O$%#4#)*#'$Qj8$<2)#'#)0-($'#)G.F*$(.'4)./$

.N$(<U%H>#2-&4#2$&>1/&*#$*#()#4-.'$-'$4"#$)&4$@&'()#&*8$<>$

;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSKi$BKT+9ZT]f9ZY]8

DY]8$V&)0&$9O$%&@@$UO$V-^-$378$?"./-'#)0-($&'2$&2)#'#)0-($(.'H

4)./$.N$#'^1>#$*#()#4-.'$-'$-*./&4#2$)&4$@&'()#&*8$J-0$J-*$7(-$

DWWCi$]Z+ZCDfZCY8

DYK8$?&)/#-$ 6O$ <//#'$ ;UO$ ,-*".@$ <3O$ ,/..>$ 7_O$ %./&:$ ;U8$

Q((F))#'(#O$2-*4)-5F4-.'$&'2$'&4F)#$.N$'#F).@#@4-2#$k$-'$4"#$

)&4$@&'()#&*8$3R@#)-#'4-&$DWSZi$KD+DZZKfDZZY8

DYZ8$k&>&0F("-$IO$6F:F*"->&$k8$%<?<%$#'"&'(#*$*4->F/&4-.'H

-'2F(#2$'.)#@-'#@")-'#$)#/#&*#$ -'$(&'-'#$@&'()#&*$ -'$G-G.8$

?&'$;$%"1*-./$%"&)>&(./$DWWSi$YT+YSSfYWY8

DYT8$e/#-'$3O$7&/-'&*$<O$7"#>#*"$3O$J)#-/-'0$J<8$3NN#(4*$.N$&F4.H

'.>-($2#'#)G&4-.'$.'$(&'-'#$#R.()-'#$@&'()#&4-($*#()#4-.'$

&'2$5/..2$N/.E8$L'4$;$%&'()#&4./$DWSSi$]+DTZfDYC8

DYY8$k-$3O$7>-4"$!9O$,&:#)$_?O$M.G#$;<8$?&4#("./&>-'#*$&'2$

ZH"12).R14)1@4&>-'#$ -'$ 4-**F#*$.N$ 4"#$ )&55-4$ #R.()-'#$@&'H

()#&*8$%&'()#&*$BCCKi$BW+BDSfBBK8

DYS8$,&)/.E$!3O$9)##'E#//$ ;_O$ j&)@#)$<<O$ 7()&4("#)2$!8$ !"#$

#NN#(4$ .N$ &2)#'&/-'#$ &'2$ '.)&2)#'&/-'#$ .'$ 4"#$ 5/..2$ N/.EO$

#/#(4)-(&/$ (.'2F(4&'(#$ &'2$ #R4#)'&/$ *#()#4-.'$ .N$ 4"#$ @&'H

()#&*8$;$%"1*-./$DWYDi$BDY+TTZfTYS8

DYW8$7./.>.'$ !3O$ 7./.>.'$ IO$ 7"&'5.F)$ MMO$ ;&(.5*.'$ 3J8$

J-)#(4$ &'2$ -'2-)#(4$ #NN#(4*$.N$ '-(.4-'#$.'$ )&55-4$ @&'()#&4-($

*#()#4-.'8$9&*4).#'4#)./.01$DWYKi$TY+BYTfBS]8

DSC8$6F)F4&$kO$ j&*"->.4.$ eO$=&*"-^&:-$U8$ 5#4&H<2)#'.(#@4.)$

*4->F/&4-.'$.N$#R.()-'#$*#()#4-.'$N).>$4"#$)&4$@&'()#&*8$,)$;$

%"&)>&(./$DWYSi$TB+BZfBW8

DSD8$?"&)-.4$ ;O$ _.^#$ ?O$ 2#$ /&$ !.F)$ ;O$ 7.F("&)2$ UO$ V&-//#$ ?8$

U.2F/&4-.'$.N$*4->F/&4#2$@&'()#&4-($*#()#4-.'$51$*1>@&4".H

>->#4-($&>-'#*$-'$4"#$)&48$%"&)>&(./.01$DWS]i$BT+]D]f]B]8

DSB8$J#>./$ %O$ 7&)/#*$j8$<(4-.'$ .N$ (&4#("./&>-'#*$ .'$ #R.()-'#$

@&'()#&4-($*#()#4-.'$.N$(.'*(-.F*$)&4*8$<)("$L'4$%"&)>&(.21'$

!"#)$DWSCi$BK]+DKWfDT]8

183. Lenz HJ, Messmer B, Zimmerman FG. Noradrenergic inhiH
5-4-.'$.N$(&'-'#$0&//5/&22#)$(.'4)&(4-.'$&'2$>F)-'#$@&'()#H

&4-($*#()#4-.'$2F)-'0$*4)#**$51$(.)4-(.4).@-'H)#/#&*-'0$N&(4.)8$

;$?/-'$L'G#*4$DWWBi$SW+K]YfKK]8

DSK8$?"&)-.4$;O$<@@-&$6O$2#/$!&((&$UO$!*.(&*$<O$_.^#$?8$?#'4)&/$

&'2$ @#)-@"#)&/$ -'"-5-4-.'$ .N$ #R.()-'#$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$

51$ &/@"&HB$ &2)#'#)0-($ &0.'-*4*$ -'$ 4"#$ )&48$ %"&)>&(./$ _#*$

?.>>F'$DWSSi$BC+YCYfYDY8

DSZ8$J#>./$%O$7&)/#*$j8$L'"-5-4-.'$.N$#R.()-'#$@&'()#&4-($*#()#H

4-.'$51$&/@"&H&2)#'#)0-($5/.(:-'0$&0#'4*$ -'$(.'*(-.F*$)&4*8$

<)("$L'4$%"&)>&(.21'$!"#)$DWSCi$BK]+DTKfDYT8

DST8$M.G#$;<O$7^#5#'-$e8$U.)@"./.01$&'2$"-*4.("#>-*4)1$.N$4"#$

)&55-4$@&'()#&4-($-''#)G&4-.'8$%&'()#&*$DWWWi$DS+Z]fTK8

DSY8$LE&4*F:-$eO$j.)-F("-$<O$_#'$MUO$?"-5&$78$JHD$2.@&>-'#$

)#(#@4.)*$ >#2-&4#$ 2.@&>-'#H-'2F(#2$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$

*#()#4-.'$ -'$ &'#*4"#4-^#2$ 2.0*8$ j1@#)4#'*$ _#*$ DWWZi$ DS$

7F@@/$D+7DY]fDYK8

DSS8$L-d->&$6O$LE&4*F:-$eO$?"-5&$78$3NN#(4*$.N$2.@&>-'#$.'$#R.H

()-'#$ *#()#4-.'$ &'2$ (1(/-($ 'F(/#.4-2#$ (.'(#'4)&4-.'$ -'$ 4"#$

2.0$@&'()#&*8$3F)$;$%"&)>&(./$DWS]i$WB+DWDfDWY8

DSW8$,&*4-#$U;O$V&1**#$IO$,)#'&($,O$%&*(&/$;%O$_-5#4$<8$3NN#(4*$

.N$ (&4#("./&>-'#*$ &'2$ 4"#-)$ -'"-5-4.)*$ .'$ 4"#$ -*./&4#2$

(&'-'#$ @&'()#&*8$ LL8$ J.@&>-'#8$ 9&*4).#'4#)./.01$ DWYYi$

YB+YDWfYB]8

DWC8$J#/(#'*#)-#$_O$J#G&FR$U<O$7&)/#*$j8$<(4-.'$.N$2.@&>-'#$

.'$4"#$#R.()-'#$@&'()#&4-($*#()#4-.'$.N$4"#$-'4&(4$2.08$,)$;$

%"&)>&(./$DWSTi$SS+DSWfDWZ8

DWD8$j&*"->.4.$eO$Q0F).$eO$6F)F4&$k8$7@#(-#*$2-NN#)#'(#$-'$4"#$

*#()#4.)1$)#*@.'*#$4.$2.@&>-'#$-'$4"#$@&'()#&*$.N$2.0*O$(&4*O$

)&55-4*$&'2$)&4*8$<)("$j-*4./$;@'$DWYYi$KC$7F@@/+DBWfD]B8

DWB8$e.#G&)1$ 7,O$ U(3G.1$ _?O$ <^>-4-&$ 3?8$ 7@#(-N-($ F@4&:#$

.N$ 4)-4-&4#2$ *#).4.'-'$ -'$ 4"#$ &2F/4$ )&4$ @&'()#&*+$ #G-2#'(#$

N.)$ 4"#$ @)#*#'(#$ .N$ *#).4.'#)0-($ N-5#)*8$<>$ ;$<'&4$ DWSCi$

DZW+]TDf]TS8

DW]8$I&E).4H%.)&5:&$eO$;&E.)#:$;O$M#d&H7^@&:$<O$7^:/&)(^1:$;O$

e.'4F)#:$7;O$_#-4#)$_;8$MF>-'&/$>#/&4.'-'$*4->F/&4#*$@&'H

()#&4-($#'^1>#$*#()#4-.'$G-&$&(4-G&4-.'$.N$*#).4.'-'H2#@#'2H

#'4$'#)G#*8$%"&)>&(./$_#@$BCD]i$TZ+KWKfZCK8

DWK8$?"#1$=kO$?"&'0$!8$I#F)&/$".)>.'&/$)#0F/&4-.'$.N$#R.()-'#$

@&'()#&4-($*#()#4-.'8$%&'()#&4./.01$BCCDi$D+]BCf]]Z8

195. Yago MD, Manas M, Ember Z, Singh J. Nitric oxide and 
4"#$@&'()#&*+$>.)@"./.0-(&/$5&*#$&'2$)./#$-'$4"#$(.'4)./$.N$

4"#$#R.()-'#$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$U./$?#//$,-.("#>$BCCDi$

BDW+DCYfDBC8

DWT8$3:5/&2$3O$</>$%O$7F'2/#)$68$J-*4)-5F4-.'O$.)-0-'$&'2$@).d#(H

4-.'*$.N$'-4)-($.R-2#$*1'4"&*#H(.'4&-'-'0$'#F).'*$-'$0F4$&'2$

@&'()#&*8$I#F).*(-#'(#$DWWKi$T]+B]]fBKS8

DWY8$M-F$j%O$!&1$77O$M#.'0$7e8$I-4)#)0-($'#F).'*$-'$4"#$@&'()#&*$

.N$'#E5.)'$0F-'#&$@-0+$4"#-)$2-*4)-5F4-.'$&'2$(./.(&/-^&4-.'$

E-4"$G&)-.F*$'#F).@#@4-2#*$&'2$2.@&>-'#H5#4&H"12).R1/&*#8$

;$<F4.'$I#)G$71*4$DWWTi$TD+BKSfBZT8

198. Ember Z, Yago MD, Singh J. Distribution of nitric oxide 
*1'4"&*#$&'2$*#()#4.)1$)./#$.N$#R.0#'.F*$'-4)-($.R-2#$-'$4"#$

-*./&4#2$)&4$@&'()#&*8$L'4$;$%&'()#&4./$BCCDi$BW+YYfSK8

DWW8$k&0.$UJO$ !&@-&$ ;<O$ 7&/-2.$ 9UO$<2#0"&4#$ 3O$ ;F>&$ MUO$

U&)4-'#^HV-(4.)-&$3O$U&'&*$UO$ 7-'0"$ ;8$ 3NN#(4$ .N$ *.2-F>$

'-4).@)F**-2#$ &'2$SH5).>.$ (1(/-($9U%$.'$'#)G#H>#2-&4#2$

&'2$&(#41/("./-'#H#G.:#2$*#()#4.)1$)#*@.'*#*$-'$4"#$)&4$@&'H

()#&*8$,)$;$%"&)>&(./$BCCBi$D]T+KWfZT8

BCC8$e&E&5&4&$<O$eF).2&$_O$I-*"-2&$UO$I&0&4&$IO$ 7&:&0F("-$

kO$e&E&.$IO$I-*"-:&E&$jO$<)-^.'.$IO$e&E&-$e8$%).4#&*#H

&(4-G&4#2$ )#(#@4.)HB$ [%<_HB\$ -'$ 4"#$ @&'()#&*$ &'2$ @&).4-2$

0/&'2+$->>F'./.(&/-^&4-.'$&'2$-'G./G#>#'4$.N$'-4)-($.R-2#$-'$

4"#$#G.:#2$&>1/&*#$*#()#4-.'8$M-N#$7(-$BCCBi$YD+BK]ZfBKKT8

BCD8$j./*4$;;O$_&*>F**#'$!IO$7(">-24$%8$_./#$.N$'-4)-($.R-2#$-'$

'#F)&//1$-'2F(#2$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$-'$@-0*8$<>$;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWWKi$BTT+9BCTf9BD]8

BCB8$?"&'2)&$ _O$ 7&>*&$ MO$ V-0'&$ 7O$ M-22/#$ _8$ %*#F2.@.2H/-:#$

5&*&/$(#//$@).(#**#*$-'$-'4#*4-'&/$("./#(1*4.:-'-'$(#//*8$?#//$

&'2$!-**F#$_#*#&)("$BCDCi$]KD+BSWfBWY8

BC]8$,.".)gF#^$JVO$7&>*&$M<O$_."./4$<O$U#2-(#441$7O$?"&'2)&$

_O$M-22/#$_<8$<'$#'4#).#'2.()-'#$(#//H#'4#)-($0/-&$(.''#(H

4-.'$)#G#&/#2$51$]J$#/#(4).'$>-().*(.@18$%M.7$Q'#$BCDKi$

W+#SWSSD8



BKK' L"21?$'01"#6/"'"#6'L+6,%/';)'*$66&%

BCK8$,.".)gF#^$JVO$7"&"-2$_<O$3)2>&''$<O$e)#0#)$<UO$=&'0$

kO$?&/&:.*$IO$=&'0$6O$M-22/#$_<8$I#F).#@-4"#/-&/$ (-)(F-4$

N.)>#2$ 51$ -''#)G&4-.'$ .N$ *#'*.)1$ #'4#).#'2.()-'#$ (#//*8$ ;$

?/-'$L'G#*4$BCDZi$DBZ+YSBfYST8

BCZ8$e&#/5#)#)$ UUO$ ,F("&'&'$ eMO$ e/#-'$ U3O$ ,&)4"$ ,,O$

U.'4.1&$UUO$ 7"#'$ pO$ ,.".)gF#^$ JV8$<$ 0F4H5)&-'$ '#FH

)&/$ (-)(F-4$ N.)$'F4)-#'4$ *#'*.)1$ 4)&'*2F(4-.'8$7(-#'(#$BCDSi$

]TD[TKCS\+#&&4ZB]T8$2.-+$DC8DDBTP*(-#'(#8&&4ZB]T8

BCT8$31**#/#-'$V3O$35#)/#-'$9<O$j#**#$=jO$7-'0#)$UVO$9.#5#//$

jO$_##G#$;_O$;)8$?"./#(1*4.:-'-'HZS$-*$4"#$>&d.)$(-)(F/&4-'0$

N.)>$.N$("./#(1*4.:-'-'$-'$(&'-'#$5/..28$;$,-./$?"#>$DWSYi$

BTB+BDKfBDY8

BCY8$!F):#/*.'$ ?UO$ 7./.>.'$ !3O$ ,F**d&#0#)$ MO$ !F):#/*.'$ ;O$

_.':$UO$7"-G#/1$;3O$j.$6;O$_##G#$;_O$;)8$?"#>-(&/$("&)H

&(4#)-^&4-.'$ .N$ )&4$ ("./#(1*4.:-'-'HZS8$ %#@4-2#*$ DWSSi$

W+DBZZfDBTC8

BCS8$35#)/#-'$9<O$31**#/#-'$V3O$j#**#$=jO$9.#5#//$jO$7("&#N#)$

UO$_##G#$;_O$;)8$J#4#(4-.'$.N$("./#(1*4.:-'-'HZS$-'$"F>&'$

5/..2$51$-'"-5-4-.'$.N$2#0)&2&4-.'8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$

M-G#)$%"1*-./$DWSYi$BZ]+9KYYf9KSB8

BCW8$_##G#$;_O$;)8O$9)##'$9UO$?"#E$%O$31**#/#-'$V3O$e#-)#$J<8$

??eHZS$-*$4"#$.'/1$2#4#(4&5/#$#'2.()-'#$N.)>$.N$("./#(1*H

4.:-'-'$-'$)&48$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCC]i$

BSZ+9BZZf9BTZ8

BDC8$?)-22/#$JIO$,..4"$JUO$UF:"#)d##$_O$U(M&F0"/-'$3O$9)##'$

9UO$7F44.'$_O$%#4#)*#'$QjO$_##G#$;_8$?"./#(1*4.:-'-'HZS$

&'2$ ("./#(1*4.:-'-'HS$ #R"-5-4$ *->-/&)$ &(4-.'*$ .'$ (&/(-F>$

*-0'&/-'0O$ ^1>.0#'$*#()#4-.'O$&'2$(#//$ N&4#$ -'$>F)-'#$@&'H

()#&4-($&(-'&)$(#//*8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$

BCCWi$BWY+9DCSZf9DCWB8

BDD8$;#'*#'$7MO$j./*4$;;O$I-#/*#'$QVO$_#"N#/2$;68$3NN#(4$.N$*F/N&H

4-.'$.N$??eHS$.'$-4*$*4->F/&4-.'$.N$4"#$#'2.()-'#$&'2$#R.H

()-'#$*#()#4-.'$N).>$4"#$-*./&4#2$@#)NF*#2$@.)(-'#$@&'()#&*8$

J-0#*4-.'$DWSDi$BB+]CZf]CW8

BDB8$7&:&>.4.$?O$Q4*F:-$UO$Q":-$<O$kFF$jO$U&#2&$UO$k&>&*&:-$

!O$,&5&$78$9/F(.*#H2#@#'2#'4$-'*F/-'.4).@-($&(4-.'$.N$("./H

#(1*4.:-'-'$ &'2$ (&#)F/#-'$ -'$ 4"#$ -*./&4#2$@#)NF*#2$ )&4$ @&'H

()#&*8$3'2.()-'./.01$DWSBi$DDC+]WSfKCB8

BD]8$9&)2'#)$ ;JO$e'-0"4$UO$7F4/-NN$V3O$!&>>-'0&$?<O$ ;#'*#'$

_!8$J#)-G&4-G#*$.N$??eH[BTf]B\$&*$("./#(1*4.:-'-'$)#(#@H

4.)$&'4&0.'-*4*$-'$0F-'#&$@-0$@&'()#&4-($&(-'-8$<>$;$%"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSKi$BKT+9BWBf9BWZ8

BDK8$Q4*F:-$UO$Q:&5&1&*"-$kO$Q":-$<O$Q:&$!O$6Fd--$UO$I&:&>F)&$

!O$7F0-F)&$IO$k&'&-"&)&$IO$,&5&$78$<(4-.'$.N$ ("./#(1*4.H

:-'-'$&'&/.0F#*$.'$#R.()-'#$&'2$#'2.()-'#$)&4$@&'()#&*8$<>$

;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSTi$BZC+9KCZf9KDD8

BDZ8$Q:&5&1&*"-$ kO$ Q4*F:-$ UO$ Q":-$<O$ 7&:&>.4.$ ?O$ ,&5&$ 78$

3NN#(4*$.N$?H4#)>-'&/$N)&0>#'4*$.N$("./#(1*4.:-'-'$.'$#R.H

()-'#$&'2$#'2.()-'#$*#()#4-.'$N).>$-*./&4#2$@#)NF*#2$)&4$@&'H

()#&*8$3'2.()-'./.01$DWS]i$DD]+BBDCfBBDZ8

BDT8$J.-$_O$L'.F#$eO$e.0-)#$UO$7F>-$7O$kF'$UO$6F4&:-$7O$6Fd--$

IO$k&d->&$jO$!.5#$!8$3NN#(4$.N$ *1'4"#4-($"F>&'$("./#(1*H

4.:-'-'H]]$ .'$ #R.()-'#$ @&'()#&*8$ ,-.("#>$ ,-.@"1*$ _#*$

?.>>F'$DWSSi$DZC+DBZDfDBZZ8

BDY8$V&'$J-d:$<O$_-("&)2*$;9O$!)^#(-&:$<O$9-//#**#'$JO$U."/#)$

j8$ ?"./#(1*4.:-'-'$ )#(#@4.)*+$ 5-.("#>-(&/$ 2#>.'*4)&4-.'$

&'2$ &F4.)&2-.0)&@"-(&/$ /.(&/-^&4-.'$ -'$ )&4$ 5)&-'$ &'2$ @&'H

()#&*$F*-'0$z]j{$("./#(1*4.:-'-'S$&*$)&2-./-0&'28$;$I#F).*(-$

DWSKi$K+DCBDfDC]]8

BDS8$!&'0$ ?O$ ,-#>.'2$ LO$ M&>#)*$ ?,8$ V-*F&/-^&4-.'$ &'2$ ("&)H

&(4#)-^&4-.'$ .N$ ??e$ )#(#@4.)*$ -'$ #R.()-'#$ @&'()#&*$ .N$ )&4$

E-4"$ *4.)&0#$ @".*@".)$ &F4.)&2-.0)&@"18$ %&'()#&*$ DWWTi$

D]+]DDf]DZ8

BDW8$L>.4.$LO$k&>&>.4.$UO$;-&$JUO$Q4*F:-$U8$3NN#(4$.N$(").'-($

.)&/$&2>-'-*4)&4-.'$.N$4"#$??e$)#(#@4.)$&'4&0.'-*4$/.R-0/FH

>-2#$.'$#R.()-'#$&'2$#'2.()-'#$@&'()#&*$-'$'.)>&/$)&4*8$L'4$

;$%&'()#&4./$DWWYi$BB+DYYfDSZ8

BBC8$9)-#*5&("#)$ !O$ _&-'#)$ LO$ j#-'#>&''$ <O$ 9).-*>&'$ J8$

j&#>.21'&>-($ &'2$ #R.()-'#$ #NN#(4*$ .N$ (&#)F/#-'$ &4$ *F5H

>&R->&/$&'2$*F@)&>&R->&/$/#G#/*$.'$4"#$)&4$@&'()#&*+$)./#$

.N$ ("./#(1*4.:-'-'$ )#(#@4.)$ *F541@#*8$ %&'()#&4./.01$ BCCTi$

T+TZfYZ8

BBD8$e.@-'$<7O$U&4"#*$=6O$U(,)-2#$3=O$I0F1#'$UO$</Hj&-2#)$

=O$ 7(">-4^$ 6O$ ,.''#)H=#-)$ 7O$ e&'&)#:$ _O$ ,#-'5.)'$ U8$

!"#$ ("./#(1*4.:-'-'H<$ )#(#@4.)$ >#2-&4#*$ -'"-5-4-.'$ .N$

N..2$-'4&:#$1#4$-*$'.4$#**#'4-&/$N.)$4"#$>&-'4#'&'(#$.N$5.21$

E#-0"48$;$?/-'$L'G#*4$DWWWi$DC]+]S]f]WD8

BBB8$!&:-0F("-$7O$7F^F:-$7O$7&4.$kO$e&'&-$7O$U-1&*&:&$eO$;->-$

<O$7"-'.^&:-$jO$!&:&4&$kO$6F'&:.*"-$<O$e.'.$<O$U-'.E&$QO$

e.5&1&*"-$!O$I.2&$!8$_./#$.N$??eH<$)#(#@4.)$N.)$@&'()#H

&4-($NF'(4-.'$-'$>-(#+$&$*4F21$-'$??eH<$)#(#@4.)$:'.(:.F4$

>-(#8$%&'()#&*$BCCBi$BK+BYTfBS]8

BB]8$U-1&*&:&$eO$7"-'.^&:-$jO$7F^F:-$7O$7&4.$kO$e&'&-$7O$U&*F2&$

UO$;->-$<O$I&0&4&$<O$U&4*F-$!O$I.2&$!O$e.'.$<O$6F'&:.*"-$

<8$J-*)F@4-.'$.N$("./#(1*4.:-'-'$[??e\H,$)#(#@4.)$0#'#$2-2$

'.4$>.2-N1$5-/#$.)$@&'()#&4-($*#()#4-.'$.)$@&'()#&4-($0).E4"+$

&$ *4F21$ -'$??eH,$ )#(#@4.)$ 0#'#$ :'.(:.F4$>-(#8$ %&'()#&*$

DWWWi$DW+DDKfDDS8

BBK8$U.)-**#4$;O$M#G#'#^$6O$?.))-'0$!O$,#')#^^&:$QO$%#//#4-#)$9O$

?&/G.$38$%-0$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$@.**#**$@)#2.>-'&'4/1$

4"#$ ??eH,$ )#(#@4.)$ *F541@#8$ <>$ ;$ %"1*-./$ 3'2.()-'./$

U#4&5$DWWTi$BYD+3]WYf3KCB8

BBZ8$e.'4F)#:$ ;=O$ 9&5)1#/#E-(^$ <O$ eF/#*^&$ 3O$ e.'4F)#:$ 7;O$

J.>*(":#$ =8$ ?"./#(1*4.:-'-'$ [??e\$ -'$ 4"#$ &>-'.$ &(-2$

F@4&:#$ &'2$ #'^1>#$ @).4#-'$ *#()#4-.'$ 51$ 4"#$ @&'()#&*$ -'$

"F>&'*8$L'4$;$%&'()#&4./$DWWZi$DY+ZZfTD8

BBT8$7^&/>&1$9O$V&)0&$9O$e&d-1&>&$6O$k&'0$p7O$M&'0$!6O$?&*#$

_UO$74#E&)2$U?8$,-(&)5.'&4#$&'2$ N/F-2$ *#()#4-.'$#G.:#2$

51$("./#(1*4.:-'-'O$5.>5#*-'$&'2$&(#41/("./-'#$-'$-*./&4#2$

0F-'#&H@-0$@&'()#&4-($2F(4*8$;$%"1*-./$BCCDi$Z]Z+YWZfSCY8

BBY8$!&'0$?O$,-#>.'2$LO$M&>#)*$?,8$?"./#(1*4.:-'-'$)#(#@4.)*$

-'$ "F>&'$@&'()#&*$ &'2$ 0&//5/&22#)$>F*(/#+$ &$ (.>@&)&4-G#$

*4F218$9&*4).#'4#)./.01$DWWTi$DDD+DTBDfDTBT8

BBS8$%-*#0'&$ ;_O$ 2#$=##)4"$<O$jF@@-$eO$=&':$ 7<8$U./#(F/&)$

(/.'-'0$ .N$ 4"#$ "F>&'$ 5)&-'$ &'2$ 0&*4)-($ ("./#(1*4.:-'-'$

)#(#@4.)+$ *4)F(4F)#O$ NF'(4-.'&/$ #R@)#**-.'$ &'2$ (").>.H

*.>&/$ /.(&/-^&4-.'8$,-.("#>$,-.@"1*$_#*$?.>>F'$ DWWBi$

DSW+BWTf]C]8

BBW8$<2/#)$ 9O$ ,#0/-'0#)$ ?O$ ,)&F'$ XO$ _#-'*"&0#'$ UO$ e..@$ LO$

7("&N>&1#)$<O$_.G&4-$MO$<)'./2$_8$L'4#)&(4-.'$.N$4"#$("./-'H

#)0-($*1*4#>$&'2$("./#(1*4.:-'-'$-'$4"#$)#0F/&4-.'$.N$#'2.0H

#'.F*$&'2$#R.0#'.F*$*4->F/&4-.'$.N$@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$

"F>&'*8$9&*4).#'4#)./.01$DWWDi$DCC+Z]YfZK]8

B]C8$;-$,O$,-$kO$7->#.'#$JO$U.)4#'*#'$_UO$M.0*2.'$?J8$jF>&'$

@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$/&(:$NF'(4-.'&/$)#*@.'*#*$4.$("./#(1*H

4.:-'-'$&'2$0&*4)-'8$9&*4).#'4#)./.01$BCCDi$DBD+D]SCfD]WC8

B]D8$U-1&*&:&$eO$ 7"-'.^&:-$jO$ ;->-$<O$ 6F'&:.*"-$<8$<>1/&*#$

*#()#4-.'$ N).>$ 2-*@#)*#2$ "F>&'$ @&'()#&4-($ &(-'-+$ '#-4"#)$



L%,B&"3$+#'+T'4"#-/%"3$-'2%-/%3$+#' BKZ

("./#(1*4.:-'-'$<$'.)$("./#(1*4.:-'-'$,$)#(#@4.)*$>#2-&4#$

&>1/&*#$*#()#4-.'$-'$G-4).8$%&'()#&*$BCCBi$BZ+DTDfDTZ8

B]B8$UF)@"1$ ;<O$ ?)-22/#$ JIO$ 7"#)E..2$ UO$ ?"G&'.G$ UO$

UF:"#)d##$ _O$ U(M&F0"/-'$ 3O$ ,..4"$ JO$ 9#)&*->#':.$ ;VO$

_&)&41$ U9O$ 9"&'#"$ %O$ I#.@4./#>.*$ ;%O$ 9#)&*->#':.$

QVO$#4$&/8$J-)#(4$&(4-G&4-.'$.N$(14.*./-($?&
Br

$*-0'&/-'0$&'2$

#'^1>#$ *#()#4-.'$ 51$ ("./#(1*4.:-'-'$ -'$ "F>&'$ @&'()#&4-($

&(-'&)$(#//*8$9&*4).#'4#)./.01$BCCSi$D]Z+T]BfTKD8

B]]8$M-&'0$!O$J./&-$7O$p-#$MO$=-'4#)$3O$Q)&5-$<LO$e&)->-&'$IO$

?.*#'H,-':#)$MLO$jF&'0$k?O$!".)'$%O$?&44)&/$U7O$9&-*&'.$

jk8$3R$G-G.$"F>&'$@&'()#&4-($*/-(#$@)#@&)&4-.'*$.NN#)$&$G&/H

F&5/#$>.2#/$N.)$*4F21-'0$@&'()#&4-($#R.()-'#$5-./.018$;$,-./$

?"#>$BCDYi$BWB+ZWZYfZWTW8

B]K8$%"-//-@*$ %<O$ k&'0$ MO$ 7"F/:#*$ <O$ V.'/&FN#'$<O$ %./d&:$<O$

Bustamante S, Warren A, Xu Z, Guilhaus M, Pirola R, Apte 
UVO$=-/*.'$;78$%&'()#&4-($*4#//&4#$(#//*$@).2F(#$&(#41/(".H

/-'#$ &'2$>&1$ @/&1$ &$ )./#$ -'$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'8$

%).($I&4/$<(&2$7(-$X$7$<$BCDCi$DCY+DY]WYfDYKCB8

235. Lee KY, Krusch D, Zhou L, Song Y, Chang TM, Chey 
=k8$ 3NN#(4$ .N$ #'2.0#'.F*$ -'*F/-'$ .'$ @&'()#&4-($ #R.H

()-'#$*#()#4-.'$-'$@#)NF*#2$2.0$@&'()#&*8$%&'()#&*$DWWZi$

DD+DWCfDWZ8

B]T8$,F)'"&>$J,O$U(?"#*'#1$J;O$!"F)*4.'$e?O$=-//-&>*$;<8$

L'4#)&(4-.'$.N$("./#(1*4.:-'-'$&'2$G&*.&(4-G#$-'4#*4-'&/$@./H

1@#@4-2#$ .'$ NF'(4-.'$ .N$>.F*#$ @&'()#&4-($ &(-'-$ -'$ G-4).8$ ;$

%"1*-./$DWSKi$]KW+KYZfKSB8

B]Y8$?&>#//.$ %;O$ 7&/-2.$ 9U8$ L'"-5-4.)1$ -'4#)&(4-.'*$ 5#4E##'$

*4->F/F*H*#()#4-.'$ @&4"E&1*$ -'$ 4"#$ #R.()-'#$ )&4$ @&'()#&*8$

,-.("#>$%"&)>&(./$DWW]i$KT+DCCZfDCCW8

B]S8$%&'2./$7;O$ 7(".#NN-#/2$U7O$7&("*$9O$UF&//#>$78$_./#$ .N$

N)##$ (14.*./-($ (&/(-F>$ -'$ *#()#4&0.0F#H*4->F/&4#2$ &>1/&*#$

)#/#&*#$N).>$2-*@#)*#2$&(-'-$N).>$0F-'#&$@-0$@&'()#&*8$;$,-./$

?"#>$DWSZi$BTC+DCCSDfDCCST8

B]W8$%&'2./$7;O$!".>&*$U=O$7(".#NN-#/2$U7O$7&("*$9O$UF&//#>$

78$_./#$.N$(&/(-F>$-'$("./#(1*4.:-'-'H*4->F/&4#2$@".*@".H

-'.*-4-2#$ 5)#&:2.E'$ -'$ #R.()-'#$ @&'()#&*8$ <>$ ;$ %"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSZi$BKS+9ZZDf9ZTC8

BKC8$=-//-&>*$ ;<O$?"#'$pO$7&55&4-'-$U38$7>&//$9$@).4#-'*$ &*$

:#1$)#0F/&4.)*$.N$@&'()#&4-($2-0#*4-G#$#'^1>#$*#()#4-.'8$<>$

;$%"1*-./$3'2.()-'./$U#4&5$BCCWi$BWT+3KCZf3KDK8

BKD8$7&55&4-'-$U3O$,-$kO$;-$,O$3)'*4$7<O$=-//-&>*$;<8$??e$&(4-H

vates RhoA and Rac1 differentially through Gα
D]

 and Gα
g

-'$>.F*#$@&'()#&4-($&(-'-8$<>$;$%"1*-./$?#//$%"1*-./$BCDCi$

BWS+?ZWBH?TCD8

BKB8$=-//-&>*$ ;<8$ 7#()#4-'8$ %&'()#&@#2-&+$ 3R.()-'#$ %&'()#&*$

e'.E/#20#$,&*#O$BCD]8$JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCD]8DZ8

BK]8$6&-("'#1$<O$?"#1$=kO$e->$k?O$M##$ekO$e->$U7O$?"&'0$

!U8$3NN#(4$.N$*.2-F>$./#&4#$.'$@/&*>&$*#()#4-'$(.'(#'4)&H

4-.'$&'2$@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$2.08$9&*4).#'4#)./.01$DWSDi$

SD+KZSfKTB8

BKK8$?"#1$ =kO$ ?"&'0$ !HU8$ 7#()#4-'O$ DCC$ 1#&)*$ /&4#)8$ ;$

9&*4).#'4#)./$BCC]i$]S+DCBZfDC]Z8

BKZ8$,/.>N-#/2$;O$7#44)##$%;8$X/4)&*4)F(4F)&/$)#*@.'*#*$.N$)&4$#R.H

()-'#$@&'()#&*$ 4.$("./#(1*4.:-'-'$.(4&@#@4-2#$&'2$*#()#4-'8$

3R@$U./$%&4"./$DWS]i$]S+]SWf]WY8

BKT8$,#0/-'0#)$?O$6)-#2$UO$="-4#".F*#$LO$;&'*#'$;,O$M&>#)*$?,O$

91)$e8$%&'()#&4-($#'^1>#$)#*@.'*#$4.$&$/-gF-2$>#&/$&'2$4.$

".)>.'&/$*4->F/&4-.'8$?.))#/&4-.'$E-4"$@/&*>&$*#()#4-'$&'2$

("./#(1*4.:-'-'$/#G#/*8$;$?/-'$L'G#*4$DWSZi$YZ+DKYDfDKYT8

BKY8$7("&NN&/-4^:1$2#$UF(:&2#//$Q,O$6&")#':)F0$;O$=&44H,../*#'$

7O$ =.)'-'0$ j8$ %&'()#&4-($ )#*@.'*#$ &'2$ @/&*>&$ *#()#4-'$

(.'(#'4)&4-.'$2F)-'0$-'NF*-.'$.N$ /.E$2.*#$*#()#4-'$ -'$>&'8$

7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$DWYSi$D]+]CZf]DD8

BKS8$j&(:-$=jO$,/..>$7_O$U-4^'#00$%O$J.>*(":#$=O$J.>*(":#$

7O$,#/."/&G#:$JO$J#>/-'0$MO$=F'*("$38$%/&*>&$*#()#4-'$&'2$

@&'()#&4-($ 5-(&)5.'&4#$ )#*@.'*#$ 4.$ #R.0#'.F*$ *#()#4-'$ -'$

>&'8$9F4$DWYYi$DS+DWDfDWZ8

BKW8$k.F$ ?jO$ _.>-'0#)$ ;UO$ ?"#1$=k8$ %.4#'4-&4-.'$ #NN#(4$ .N$

("./#(1*4.:-'-'H.(4&@#@4-2#$ .'$ @&'()#&4-($ 5-(&)5.'&4#$

*#()#4-.'$ *4->F/&4#2$ 51$ &$ @"1*-./.0-($ 2.*#$ .N$ *#()#4-'$ -'$

"F>&'*8$9&*4).#'4#)./.01$DWS]i$SZ+KCfKZ8

BZC8$7("&NN&/-4^:1$ 2#$UF(:&2#//$ Q,O$ 6&")#':)F0$ ;O$ U&4^#'$ %O$

_F'#$7;O$=.)'-'0$j8$%"1*-./.0-(&/$*-0'-N-(&'(#$.N$*#()#4-'$

-'$4"#$@&'()#&4-($5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'8$LL8$%&'()#&4-($5-(&)H

5.'&4#$)#*@.'*#$4.$&$@"1*-./.0-(&/$-'()#&*#$-'$@/&*>&$*#()#H

4-'$(.'(#'4)&4-.'8$7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$DWYWi$DK+SZfWC8

BZD8$;.E#//$ %7O$ _.5F(:HU&'0F>$ 9O$ U#)0#'#)$ eO$ ,)&'("$ U7O$

%F)-("$3JO$6#-'$7j8$<2.F5/#H5/-'2O$)&'2.>-^#2O$2.*#$)#*@.'*#$

*4F21$4#*4-'0$4"#$@"&)>&(./.0-(&/$#NN-(&(1$.N$*1'4"#4-($@.)(-'#$

*#()#4-'8$</->#'4$%"&)>&(./$!"#)$BCCCi$DK+DTYWfDTSK8

BZB8$7&'("#^HV-(#'4#$ ?O$ _.2)-0F#^HI.2&/$ 6O$ U-'0F#/&$ <O$

9&)(-&$M;O$7&'$_.>&'$;LO$?&/G.$;;O$M.@#^$U<8$?"./-'#)0-($

@&4"E&1*$&)#$-'G./G#2$-'$*#()#4-'$&'2$VL%$)#/#&*#$&'2$4"#$

#R.()-'#$ @&'()#&4-($ )#*@.'*#$ &N4#)$ -'4)&2F.2#'&//1$ @#)H

NF*#2$ &(#4-($ &'2$ /&(4-($ &(-2*$ -'$ 4"#$ )&48$ %&'()#&*$ DWWZi$

DC+W]fWW8

BZ]8$%&):$j7O$M##$kMO$eE.'$jkO$?"#1$=kO$%&):$j;8$7-0'-N-(&'4$

("./-'#)0-($ )./#$ -'$ *#()#4-'H*4->F/&4#2$ #R.()-'#$ *#()#4-.'$

-'$ -*./&4#2$ )&4$ @&'()#&*8$<>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$

%"1*-./$DWWSi$BYK+9KD]f9KDS8

BZK8$U#F4"HU#4^-'0#)$ VMO$ %"-/.F^#H_.>#$ VO$ U#4^-'0#)$ MO$

9#*@&("$?O$9F-//.4#&F$%8$J-NN#)#'4-&/$&(4-G&4-.'$.N$&2#'1/&4#$

(1(/&*#$51$*#()#4-'$&'2$VL%$)#(#@4.)*$ -'$ 4"#$(&/N$@&'()#&*8$

%&'()#&*$BCCZi$]D+DYKfDSD8

BZZ8$7&'*$UJO$7&55&4-'-$U3O$3)'*4$7<O$Jc</#(1$M9O$I-*"-d->&$

LO$=-//-&>*$;<8$7#()#4-'$-*$'.4$'#(#**&)1$N.)$#R.()-'#$@&'H

()#&4-($ 2#G#/.@>#'4$ &'2$ 0).E4"$ -'$ >-(#8$ <>$ ;$ %"1*-./$

9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCDDi$]CD+9YWDf9YWS8

BZT8$!)->5/#$ 3_O$ ,)F^^.'#$ _O$ ,-2#'$ !;O$ 6&)#*#$ _V8$ 7#()#4-'$

-'2F(#*$ )&@-2$ -'()#&*#*$ -'$ -'.*-4./$ 4)-*@".*@"&4#O$ (14.*./-($

?&Br$&'2$2-&(1/0/1(#)./$&*$E#//$&*$(1(/-($<U%$-'$)&4$@&'H

()#&4-($&(-'-8$,-.("#>$;$DWSTi$B]W+BZYfBTD8

BZY8$7.>>#)$ jO$ e&*@#)$ j8$ !"#$ &(4-.'$ .N$ *1'4"#4-($ *#()#4-'O$

("./#(1*4.:-'-'H.(4&@#@4-2#$&'2$(.>5-'&4-.'*$.N$4"#*#$".)H

>.'#*$.'$4"#$*#()#4-.'$.N$4"#$-*./&4#2$@#)NF*#2$)&4$@&'()#&*8$

j#@&4.0&*4).#'4#)./.01$DWSDi$BS+]DDf]DZ8

BZS8$</(.'$ 7O$_.*&2.$ ;<O$9&)(-&$ M;O$ %&)-#'4#$ ;<O$ 7&/-2.$9UO$

%.^.$U;8$7#()#4-'$@.4#'4-&4#*$0F-'#&$@-0$@&'()#&4-($)#*@.'*#$

4.$ ("./#(1*4.:-'-'$ 51$ &$ ("./-'#)0-($ >#("&'-*>8$ ?&'$ ;$

%"1*-./$%"&)>&(./$DWWTi$YK+D]KBfD]ZC8

BZW8$j&*#0&E&$jO$Q:&5&1&*"-$kO$e.-2#$UO$e-2.$kO$Q:F4&'-$!O$

U&4*F*"-4&$eO$Q4*F:-$UO$e&*F0&$U8$3NN#(4$.N$-*/#4$".)>.'#*$

.'$ *#()#4-'H*4->F/&4#2$ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ -'$ -*./&4#2$ @#)H

NF*#2$)&4$@&'()#&*8$J-0$J-*$7(-$DWW]i$]S+DBYSfDBS]8

BTC8$Uv//#)$!JO$6-'&'$,O$,/..>$7_O$Jc</#**-.$JO$J)F(:#)$J;O$

6/&44$%_O$6)-4*("#$<O$9)-55/#$6O$9)-//$j;O$j&5#'#)$;6O$j./*4$

;;O$M&'0"&'*$=O$#4$&/8$9/F(&0.'H/-:#$@#@4-2#$D$[9M%HD\8$U./$

U#4&5$BCDWi$]C+YBfD]C8



BKT' L"21?$'01"#6/"'"#6'L+6,%/';)'*$66&%

BTD8$=-//-&>*$ ;<8$ 9M%HD8$ %&'()#&@#2-&+$ 3R.()-'#$ %&'()#&*$

e'.E/#20#$,&*#O$BCDK8$JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCDK8CY8

BTB8$j.F$kO$3)'*4$7<O$j#-2#')#-("$eO$=-//-&>*$;<8$9/F(&0.'H

/-:#$@#@4-2#HD$ )#(#@4.)$ -*$@)#*#'4$ -'$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//*$

&'2$ )#0F/&4#*$ &>1/&*#$ *#()#4-.'$ 4").F0"$ (<U%8$ <>$ ;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCDTi$]DC+9BTf9]]8

BT]8$7&4."$eO$QF("-$UO$U.)-4&$<O$e&*"->&4&$U8$U<_?e7$@".*H

@".)1/&4-.'$&'2$&>1/&*#$)#/#&*#$ -'$9M%HDH*4->F/&4#2$&(-'-$

-*./&4#2$N).>$)&4$@&'()#&*8$;$%"1*-./$7(-$BCDWi$TW+DK]fDKW8

BTK8$V#'4->-0/-&$U7O$I&d#'*.'$<?O$_.2)|0F#^$U_O$J&G-.$?<O$

V&44&$ U7O$ ,-&'(-.44-$ M98$ I&4)-F)#4-($ @#@4-2#*$ &'2$ 4"#-)$

)#(#@4.)*8$ %&'()#&@#2-&+$ 3R.()-'#$ %&'()#&*$ e'.E/#20#$

,&*#O$BCDD8$JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCDD8]T8

BTZ8$j#-*/#)$7O$e.@#/>&'$jO$?"&5.4$;9O$U.)#/$98$<4)-&/$'&4)-FH

)#4-($ N&(4.)$&'2$#R.()-'#$@&'()#&*+$#NN#(4*$.'$ 4"#$*#()#4.)1$

@).(#**8$%&'()#&*$DWSYi$B+BK]fBZD8

BTT8$U&&(:$!8$_./#$.N$&4)-&/$'&4)-F)#4-($N&(4.)$-'$G./F>#$(.'4)./8$

e-2'#1$L'4$DWWTi$KW+DY]BfDY]Y8

BTY8$Q0F("-$jO$LE&4*F:-$eO$j.)-F("-$<O$6F)F4&$7O$?"-5&$78$3NN#(4*$

.N$ "F>&'$ &4)-&/$ '&4)-F)#4-($ @./1@#@4-2#$ .'$ @&'()#&4-($ #R.H

()-'#$*#()#4-.'$-'$4"#$2.08$,-.("#>$,-.@"1*$_#*$?.>>F'$

DWSYi$DKT+YZYfYT]8

BTS8$7&55&4-'-$U3O$V-//&0)&$<O$J&G-.$?<O$V&44&$U7O$6#)'&'2#^$

,3O$ ,-&'(-.44-$ M98$ <4)-&/$ '&4)-F)#4-($ N&(4.)$ *4->F/&4#*$

#R.()-'#$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ -'$ 4"#$ )&4$ 4").F0"$ I%_H?$

)#(#@4.)*8$<>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$ BCC]i$

BSZ+9WBWf9W]Y8

BTW8$7&55&4-'-$U3O$V&44&$U7O$J&G-.$?<O$,-&'(-.44-$M98$<4)-&/$

'&4)-F)#4-($N&(4.)$'#0&4-G#/1$>.2F/&4#*$*#()#4-'$-'4)&(#//F/&)$

*-0'&/-'0$-'$4"#$#R.()-'#$@&'()#&*8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$

M-G#)$%"1*-./$BCCYi$BWB+9]KWf9]ZY8

BYC8$_.2)|0F#^$U_O$J-#^$6O$V#'4->-0/-&$U7O$U.)&/#*$VO$?.@*#/$

7O$V&44&$U7O$J&G-.$?<O$,-&'(-.44-$M98$<4)-&/$'&4)-F)#4-($N&(H

4.)$*4->F/&4#*$#NN/FR$.N$(<U%$-'$ )&4$#R.()-'#$@&'()#&*$G-&$

>F/4-2)F0$ )#*-*4&'(#H&**.(-&4#2$ @).4#-'*8$ 9&*4).#'4#)./.01$

BCDDi$DKC+DBWBfD]CB8

BYD8$7&55&4-'-$U3O$_.2)-0F#^$U_O$J&5&*$%O$V&44&$U7O$,-&'(-.44-$

M98$ ?H41@#$ '&4)-F)#4-($ @#@4-2#$ *4->F/&4#*$ @&'()#&4-($ #R.H

()-'#$*#()#4-.'$-'$4"#$)&4+$)./#$.N$G&0&/$&NN#)#'4$&'2$#NN#)#'4$

@&4"E&1*8$3F)$;$%"&)>&(./$BCCYi$ZYY+DWBfBCB8

BYB8$7&55&4-'-$U3O$_.2)-0F#^$UO$2-$?&)/.$U,O$J&G-.$?<O$V&44&$

U7O$ ,-&'(-.44-$ M98$ ?H41@#$ '&4)-F)#4-($ @#@4-2#$ #'"&'(#*$

&>1/&*#$ )#/#&*#$ 4").F0"$ I%_H?$ )#(#@4.)*$ -'$ 4"#$ #R.()-'#$

@&'()#&*8$ <>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$ %"1*-./$ BCCYi$

BW]+9WSYf9WWK8

BY]8$,#)0#).'$;;O$_&("F5-'*:-$_O$7#&)/#$IO$7-:*4).>$_O$,.)4*$JO$

,&*4-&'$%O$%.*'#)$,L8$_&2-.&F4.0)&@"-($G-*F&/-^&4-.'$.N$ -'$

G-G.$-'*F/-'$5-'2-'0$4.$4"#$#R.()-'#$@&'()#&*8$3'2.()-'./.01$

DWSCi$DCY+DCTWfDCSC8

BYK8$<2/#)$9O$e#)'$j68$_#0F/&4-.'$.N$#R.()-'#$@&'()#&4-($*#()#H

4.)1$ @).(#**$ 51$ -'*F/-'$ -'$ G-G.8$ j.)>$ U#4&5$ _#*$ DWYZi$

Y+BWCfBWT8

BYZ8$M##$kMO$eE.'$jkO$ %&):$j7O$ M##$!jO$ %&):$j;8$!"#$ )./#$

.N$-'*F/-'$-'$4"#$-'4#)&(4-.'$.N$*#()#4-'$&'2$("./#(1*4.:-'-'$

-'$#R.()-'#$*#()#4-.'$.N$ 4"#$ -*./&4#2$@#)NF*#2$ )&4$@&'()#&*8$

%&'()#&*$DWWTi$DB+ZSfT]8

BYT8$U&4*F*"-4&$ eO$ Q:&5&1&*"-$ kO$ e.-2#$ UO$ j&*#0&E&$ jO$

Q4*F:-$ UO$ e&*F0&$ U8$ %.4#'4-&4-'0$ #NN#(4$ .N$ -'*F/-'$ .'$

#R.()-'#$*#()#4.)1$NF'(4-.'$ -'$ -*./&4#2$)&4$@&'()#&4-($&(-'-8$

9&*4).#'4#)./.01$DWWKi$DCT+BCCfBCT8

BYY8$M##$ekO$M##$kMO$e->$?JO$?"&'0$!UO$?"#1$=k8$U#("&'-*>$

.N$&(4-.'$.N$-'*F/-'$.'$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$-'$@#)H

NF*#2$)&4$@&'()#&*8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$

DWWKi$BTY+9BCYf9BDB8

BYS8$e->$?O$e->$eO$M##$jO$7.'0$?O$_1F$jO$j1F'$;8$%.4#'4-&4-.'$

.N$("./#(1*4.:-'-'$&'2$*#()#4-'H-'2F(#2$@&'()#&4-($#R.()-'#$

*#()#4-.'$51$#'2.0#'.F*$-'*F/-'$-'$"F>&'*8$%&'()#&*$DWWWi$

DS+KDCfKDK8

BYW8$M-22/#$_<O$_F*"&:.NN$_;O$U.)-4&$3!O$,#((&)-&$MO$?&)4#)$;JO$

9./2N-'#$LJ8$%"1*-./.0-(&/$)./#$N.)$("./#(1*4.:-'-'$-'$)#2F(H

-'0$ @.*4@)&'2-&/$ "1@#)0/1(#>-&$ -'$ "F>&'*8$ ;$ ?/-'$ L'G#*4$

DWSSi$SD+DTYZfDTSD8

BSC8$%&4#/$_O$7-'0"$;O$k&0.$UJO$V-/("#^$;_O$U&)4-'#^HV-(4.)-&$3O$

U&'&*$U8$3NN#(4$.N$-'*F/-'$.'$#R.()-'#$@&'()#&4-($*#()#4-.'$

-'$"#&/4"1$&'2$2-&5#4-($&'&#*4"#4-*#2$)&4*8$U./$?#//$,-.("#>$

BCCKi$BTD+DCZfDDC8

BSD8$%&):$j;O$M##$kMO$eE.'$jk8$3NN#(4*$.N$@&'()#&4-($@./1@#@H

4-2#$ .'$ -'*F/-'$ &(4-.'$ -'$ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ .N$ -*./&4#2$ )&4$

@&'()#&*8$;$%"1*-./$DWW]i$KT]+KBDfKBW8

BSB8 ,&))#4.$ 79O$=..2*$?UO$?&)&4-$ ?;O$ 7("/.-4"#$<?O$ ;&1&$ 7_O$

!..F/-$ ;O$ 7&((.'#$ 9!8$ 9&/&'-'$ -'"-5-4*$ (&#)F/#-'H*4->F/&4#2$

@&'()#&4-($&>1/&*#$*#()#4-.'$G-&$("./-'#)0-($'#)G#*$&'2$-'*F/-'8$$

<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$BCCWi$BWY+9]]]f9]]W8

BS]8$U-1&*&:&$eO$6F'&:.*"-$<O$k&*F'&>-$kO$I&:&>F)&$_O$e-4&'-$

eO$ !&>&>F)&$ jO$ 6F'&:.*"-$ 7O$ 6Fd--$ I8$ _&4$ @&'()#&*4&4-'$

-'"-5-4*$5.4"$@&'()#&4-($#R.()-'#$&'2$#'2.()-'#$*#()#4-.'*$-'$

)&4*8$_#0F/$%#@4$DWWCi$BS+DSWfDWS8

BSK8$M##$=O$U-1&^&:-$eO$6F'&:.*"-$<8$3NN#(4*$ .N$ *.>&4.*4&4-'$

&'2$@&'()#&4-($@./1@#@4-2#$.'$#R.()-'#$&'2$#'2.()-'#$@&'H

()#&*$-'$4"#$)&4*8$9&*4).#'4#)./$;@'$DWSSi$B]+KWfZZ8

BSZ8$=-//-&>*$ ;<8$ ,.>5#*-'8$ %&'()#&@#2-&+$ 3R.()-'#$ %&'()#&*$

e'.E/#20#$,&*#O$BCDZ8$JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCDZ8DC8

BST8$M".*4#$36O$M#G#'#^$6O$?"&5&'#4$?O$6-*^/#E-(^$UO$?.))-'0$

!8$3NN#(4$.N$5.>5#*-'$&4$ /.E$2.*#*$.'$ 4"#$*#()#4-.'$.N$ 4"#$

#R.()-'#$@&'()#&*$&'2$.'$@/&*>&$0&*4)-'$(.'(#'4)&4-.'$-'$4"#$

(.'*(-.F*$@-08$_#0F/$%#@4$DWWSi$YK+KDfKZ8

BSY8$M".*4#$ 3O$ <@)&"&>-&'$ UO$ %.F**#$ <O$ j.#/4^#/$ <O$ 74.(:H

J&>0#$?8$?.>5-'#2$#NN#(4$.N$(").'-($5.>5#*-'$&'2$*#()#H

4-'$.)$("./#(1*4.:-'-'$.'$4"#$)&4$@&'()#&*8$%#@4-2#*$DWSZi$T$

7F@@/$]+S]fSY8

BSS8$74.(:HJ&>0#$?O$M".*4#$3O$<@)&"&>-&'$UO$M.^&$38$L'N/F#'(#$

.N$ )#@#&4#2$ &2>-'-*4)&4-.'$ .N$ 5.>5#*-'$ .'$ )&4$ @&'()#&4-($

*#()#4-.'8$%&'()#&*$DWSYi$B+TZSfTT]8

BSW8$;&E.)#:$;O$7^:/&)(^1:$;O$ ;&E.)#:$<eO$I&E).4H%.)&5:&$eO$

M#d&H7^@&:$<O$,.'-.)$;O$e.4$U8$%).4#(4-G#$#NN#(4$.N$>#/&H

4.'-'$.'$&(F4#$@&'()#&4-4-*8$L'4$;$L'N/&>$BCDBi$BCDB+DY]TYZ8

BWC8$;&E.)#:$;O$I&E).4$eO$e.'4F)#:$7;O$M#d&H7^@&:$<O$!".)$%O$

%&E/-:$ ==8$ U#/&4.'-'$ &'2$ -4*$ @)#(F)*.)O$ MH4)1@4.@"&'+$

-'N/F#'(#$ .'$ @&'()#&4-($ &>1/&*#$ *#()#4-.'$ -'$ G-G.$ &'2$ -'$

G-4).8$;$%-'#&/$_#*$BCCKi$]T+DZZfDTK8

BWD8$M#d&H7^@&:$<O$ ;&E.)#:$ ;O$ I&E).4H%.)&5:&$ eO$ %&/.'#:$

UO$U-4-*HUF*-./$UO$J#>5-'*:-$<O$e.'4F)#:$7;O$%&E/-:$

==8$ U.2F/&4-.'$ .N$ @&'()#&4-($ #'^1>#$ *#()#4-.'$ 51$

>#/&4.'-'$&'2$-4*$@)#(F)*.)i$MH4)1@4.@"&'8$_./#$.N$??e$

&'2$&NN#)#'4$'#)G#*8$;$%"1*-./$%"&)>&(./$BCCKi$ZZ$7F@@/$

B+]]fKT8



L%,B&"3$+#'+T'4"#-/%"3$-'2%-/%3$+#' BKY

BWB8$;&E.)#:$ ;O$ I&E).4H%.)&5:&$ eO$ M#d&H7^@&:$ <O$ ,.'-.)$ ;O$

7^:/&)(^1:$;O$e.4$UO$e.'4F)#:$7;O$%&E/-:$==8$U#/&4.'-'$

&*$>.2F/&4.)$.N$@&'()#&4-($#'^1>#$*#()#4-.'$&'2$@&'()#&4.H

@).4#(4.)8$;$%"1*-./$%"&)>&(./$BCCYi$ZS$7F@@/$T+TZfSC8

BW]8$I&E).4H%.)&5:&$ eO$ ;&E.)#:$ ;O$ M#d&H7^@&:$<O$ 7^:/&)(^1:$

;O$ e.4$ UO$ U-4-*HUF*-./$ UO$ e.'4F)#:$ 7;O$ %&E/-:$ ==8$

L'G./G#>#'4$ .N$ G&0&/$ '#)G#*$ -'$ 4"#$ @&'()#&4.*4->F/&4.)1$

#NN#(4*$.N$/F>-'&/$>#/&4.'-'O$.)$-4*$@)#(F)*.)$MH4)1@4.@"&'8$

74F21$ -'$ 4"#$ )&4*8$ ;$ %"1*-./$ %"&)>&(./$ BCCYi$ ZS$ 7F@@/$

T+SDfWZ8

BWK8$;&E.)#:$;O$M#d&H7^@&:$<O$I&E).4H%.)&5:&$eO$7^:/&)(^1:$;O$

e.4$UO$%-#)^("&/*:-$%O$9.)&/*:&$UO$?#)&'.E-(^$%O$=&)^#("&$

Z, Dembinski A, Bonior J. Effects of melatonin and its anaH
/.0F#*$ .'$ @&'()#&4-($ -'N/&>>&4-.'O$ #'^1>#$ *#()#4-.'O$ &'2$

4F>.)-0#'#*-*8$L'4$;$U./$7(-$BCDYi$DS+DCDKfDCBT8

BWZ8$6F'&:.*"-$<O$U-1&*&:&$eO$e-4&'-$eO$I&:&>F)&$;O$6F'&:.*"-$

7O$6F:F2&$jO$6Fd--$I8$74->F/&4.)1$ #NN#(4*$.N$ -*/#4$ &>1/.-2$

@./1@#@4-2#$ [&>1/-'\$ .'$ #R.()-'#$ @&'()#&*$ &'2$ 0&*4)-'$

)#/#&*#$-'$(.'*(-.F*$)&4*8$_#0F/$%#@4$DWWBi$]S+D]ZfDK]8

BWT8$jF&'0$kO$6-*("#)$;3O$,&/&*F5)&>&'-&>$<8$<>1/-'$>.5-/-^#*$

z?&Br{-$ &'2$ *4->F/&4#*$ 4"#$ )#/#&*#$ .N$ @&'()#&4-($ 2-0#*4-G#$

#'^1>#*$N).>$)&4$&(-'&)$<_KB;$(#//*+$#G-2#'(#$N.)$&'$#R(/FH

*-G#$)#(#@4.)$*1*4#>$.N$&>1/-'8$%#@4-2#*$DWWTi$DY+KWYfZCB8

BWY8$6#">&''$jH?O$=#5#)$VO$9~:#$_O$9~:#$,O$3-**#/#$_O$<)'./2$

_8$ L*/#4$ &>1/.-2$ @./1@#@4-2#$ [L<%%i<>1/-'\$ -'N/F#'(#*$

4"#$ #'2.()-'#$ 5F4$ '.4$ 4"#$ #R.()-'#$ )&4$ @&'()#&*8$ ,-.("#>$

,-.@"1*$_#*$?.>>F'$DWWCi$DTY+DDCBfDDCS8

BWS8$e-:F("-$ kO$ e.-^F>-$ UO$ 7"->.*#0&E&$ !O$ e&*"->F)&$ ;O$

7F^F:-$7O$!.1.4&$!8$L*/#4$&>1/.-2$@./1@#@4-2#$"&*$'.$#NN#(4$

.'$&>1/&*#$ )#/#&*#$ N).>$)&4$@&'()#&4-($&(-'-$ *4->F/&4#2$51$

??eHSO$ *#()#4-'O$ (&)5&("./$ &'2$ VL%8$ !.".:F$ ;$ 3R@$ U#2$

DWWDi$DTZ+KDfKS8

BWW8$k.F'0$<<O$;.2:&$?O$%-44'#)$_O$%&):#*$JO$9#2F/-'$,_8$J.*#H

)#*@.'*#$ N.)$ -'"-5-4-.'$51$ &>1/-'$.N$ ("./#(1*4.:-'-'H*4->H

F/&4#2$ *#()#4-.'$ .N$ &>1/&*#$ &'2$ /-@&*#$ -'$ )&4*8$ _#0F/$ %#@4$

BCCZi$D]C+DWfBT8

]CC8$I-*"->F)&$!O$I&:&4&:#$kO$e.'-*"-$UO$L4."$I8$L2#'4-N-(&4-.'$

.N$ &$ '.G#/$ 696O$ 696HBDO$ @)#N#)#'4-&//1$ #R@)#**#2$ -'$ 4"#$

/-G#)8$ ,-.("->$,-.@"1*$<(4&$ [,,<\$ H$9#'#$ 74)F(4F)#$ &'2$

3R@)#**-.'$BCCCi$DKWB+BC]fBCT8

]CD8$;."'*.'$?MO$=#*4.'$ ;kO$?"&2-$ 7<O$ 6&^-.$3IO$jFNN$U=O$

e"&)-4.'#':.G$<O$e~#*4#)$<O$%-'$?M8$6-5).5/&*4$0).E4"$N&(H

4.)$BD$)#2F(#*$4"#$*#G#)-41$.N$(#)F/#-'H-'2F(#2$@&'()#&4-4-*$-'$

>-(#8$9&*4).#'4#)./.01$BCCWi$D]Y+DYWZfDSCK8

302. Tu HJ, Zhao CF, Chen ZW, Lin W, Jiang YC. Fibroblast 
0).E4"$ N&(4.)$ [696\$ *-0'&/-'0$ @).4#(4*$ &0&-'*4$ &(F4#$ @&'H

()#&4-4-*H-'2F(#2$ 2&>&0#$ 51$ >.2F/&4-'0$ -'N/&>>&4.)1$

)#*@.'*#*8$U#2$7(-$U.'-4$BCBCi$BT+#WBCTSK8

]C]8$j#)'&'2#^$9O$MF.$!O$;&G#2$!<O$=#'$MO$e&/E&4$U<O$V&/#$

K, Ammouri F, Husain SZ, Kliewer SA, Mangelsdorf DJ. 
%&'()#&4-4-*$-*$&'$696BDH2#N-(-#'4$*4&4#$4"&4$-*$(.))#(4#2$51$

)#@/&(#>#'4$4"#)&@18$7(-$!)&'*/$U#2$BCBCi$DB+#&&1ZDST8

]CK8$?.&4#$e?O$j#)'&'2#^$9O$!".)'#$?<O$7F'$7O$M#$!JVO$V&/#$

eO$e/-#E#)$7<O$U&'0#/*2.)N$J;8$696BD$-*$&'$#R.()-'#$@&'H

()#&*$*#()#4&0.0F#8$?#//$U#4&5$BCDYi$BZ+KYBfKSC8

]CZ8$7-'0"$ ;O$ %&)-#'4#$ ;<O$ 7&/-2.$ 9U8$ !"#$ @"1*-./.0-(&/$ )./#$

.N$ "-*4&>-'#$ -'$ 4"#$ #R.()-'#$@&'()#&*8$ L'N/&>>$_#*$DWWYi$

KT+DZWfDTZ8

]CT8$%&)-#'4#$ ;<O$ U&2)-2$ ;<O$ 7&/-2.$ 9U8$ _./#$ .N$ "-*4&>-'#$

)#(#@4.)*$ -'$ )&55-4$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ *4->FH

/&4#2$ 51$ ("./#(1*4.:-'-'$ &'2$ *#()#4-'8$ 3R@$ %"1*-./$ DWWCi$

YZ+TZYfTTY8

]CY8$9.>#^$ 9<O$ 9)##/#1$ 9j;8$ %#@4-2#$ kk8$ %&'()#&@#2-&+$

3R.()-'#$ %&'()#&*$e'.E/#20#$,&*#O$ BCD]8$JQL+$ DC8]WWSP

@&'(8BCD]8CT8

]CS8$=-//-&>*$ ;<8$ %&'()#&4-($ @./1@#@4-2#8$ %&'()#&@#2-&+$

3R.()-'#$ %&'()#&*$e'.E/#20#$,&*#O$ BCDK8$JQL+$ DC8]WWSP

@&'(8BCDK8CK8

]CW8$3:5/&2$3O$7F'2/#)$68$J-*4)-5F4-.'$.N$@&'()#&4-($@./1@#@4-2#$

&'2$@#@4-2#$kk8$%#@4-2#*$BCCBi$B]+BZDfBTD8

]DC8$j./^#)$ %O$ _#-(">&''$ 6O$ 6&)^-$ <8$ I#F).@#@4-2#$ kO$ @#@H

4-2#$kk$ &'2$ @&'()#&4-($ @./1@#@4-2#$ -'$ 4"#$ 0F4H5)&-'$ &R-*8$

I#F).@#@4-2#*$BCDBi$KT+BTDfBYK8

]DD8$U&''.'$%O$!&1/.)$LM8$!"#$@&'()#&4-($@./1@#@4-2#$N&>-/18$L'+$

=&/*"$;jO$J.(:)&1$9;O$#2*8$9F4$@#@4-2#*+$5-.("#>-*4)1$&'2$

%"1*-./.018$I#E$k.):+$_&G#'$%)#**O$DWWK+]KDf]YC8

]DB8$!&4#>.4.$ e8$ L*./&4-.'$ &'2$ ("&)&(4#)-^&4-.'$ .N$ @#@4-2#$

kk$ [%kk\O$ &$ (&'2-2&4#$ 0F4$ ".)>.'#$ 4"&4$ -'"-5-4*$ @&'()#H

&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'8$ %).($ I&4/$<(&2$ 7(-$ X$ 7$<$ DWSBi$

YW+BZDKfBZDS8

]D]8$%&@@&*$!IO$J#5&*$j!O$!&1/.)$LM8$%#@4-2#$kk+$>#4&5./-*>$

&'2$#NN#(4$.'$@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$2.0*8$9&*4).#'4#)./.01$

DWSZi$SW+D]SYfD]WB8

]DK8$%&@@&*$!IO$J#5&*$j!O$9.4.$kO$!&1/.)$LM8$%#@4-2#$kk$-'"-5H

-4*$>#&/H*4->F/&4#2$ @&'()#&4-($ &'2$ 0&*4)-($ *#()#4-.'8$<>$ ;$

%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSZi$BKS+9DDSf9DB]8

]DZ8$L'.F#$eO$j.*.4&'-$_O$!&4#>.4.$eO$k&d->&$jO$!.5#$!8$3NN#(4$

.N$'&4F)&/$@#@4-2#$kk$.'$5/..2$N/.E$&'2$#R.()-'#$*#()#4-.'$

.N$@&'()#&*$-'$2.0*8$J-0$J-*$7(-$DWSSi$]]+SBSfS]B8

]DT8$7F>-$7O$L'.F#$eO$!.5#$!8$3R@#)->#'4&/$*4F2-#*$.'$4"#$-'4#)H

)#/&4-.'*"-@$5#4E##'$.)0&'*$>#2-&4#2$51$@#@4-2#$kk+$#NN#(4$

.'$ *@/&'("'-($ (-)(F/&4-.'$ &'2$ #R.()-'#$ @&'()#&*$ -'$ 2.0*8$

I-".'$9#:&$j.:&'$DWWCi$ZW+BBKfB]]8

]DY8$;-'$jO$?&-$MO$M##$eO$?"&'0$!UO$M-$%O$=&0'#)$JO$?"#1$=k8$

<$@"1*-./.0-(&/$ )./#$.N$@#@4-2#$kk$.'$#R.()-'#$@&'()#&4-($

*#()#4-.'$-'$)&4*8$9&*4).#'4#)./.01$DWW]i$DCZ+BCSfBDZ8

]DS8$J#'0$pO$9F&)-4&$J_O$=..2$%9O$e)-#**$?O$="-4(.>5$J?8$

%kk$ @.4#'4/1$ -'"-5-4*$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'$>#2-H

&4#2$ 4").F0"$ ??eH*#()#4-'H*4->F/&4#2$ @&4"E&1*$ 5F4$ '.4$

BHJ9H*4->F/&4#2$@&4"E&1*$-'$&E&:#$)&4*8$J-0$J-*$7(-$BCCDi$

KT+DZTfDTZ8

]DW8 9)&'24$JO$7-#E#)4$;O$7-#5F)0$,O$&/$!&-$QO$7("->-(^#:$UO$9.#5#//$

jO$M&1#)$%O$31**#/#-'$V3O$_##G#$;_O$;)8O$UF//#)$Ue8$%#@4-2#$

kk$-'"-5-4*$#R.()-'#$@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$-*./&4#2$@#)NF*#2$

)&4$@&'()#&*$51$kD$)#(#@4.)*8$%&'()#&*$DWWZi$DC+DSCfDST8

]BC8$J#U&)$<_O$!&1/.)$LMO$6-':$<78$%&'()#&4-($@./1@#@4-2#$&'2$

@#@4-2#$kk$-'"-5-4$4"#$2#'#)G&4#2$(&'-'#$@&'()#&*8$%&'()#&*$

DWWDi$T+KDWfKBT8

]BD8$7"#-:"$7%O$_.&("$3O$6F"/#'2.)NN$;O$=-//-&>*$;<8$M.(&/-^&4-.'$

.N$kD$)#(#@4.)*$N.)$I%k$&'2$%kk$.'$G&*(F/&)$*>..4"$>F*H

(/#$ (#//*$ -'$ )&4$ @&'()#&*8$<>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$

%"1*-./$DWWDi$BTC+9BZCf9BZY8

]BB8$e&1&**#"$MO$j&#(:-$=jO$91)$eO$74&/2#)$9<O$_-44>&''$==O$

j&/4#)$6O$9-)&)2$;8$!"#$#'2.0#'.F*$)#/#&*#$.N$@&'()#&4-($@./H

1@#@4-2#$51$&(-2$&'2$>#&/$ -'$2.0*8$3NN#(4$.N$*.>&4.*4&4-'8$

7(&'2$;$9&*4).#'4#)./$DWYSi$D]+]SZf]WD8



BKS' L"21?$'01"#6/"'"#6'L+6,%/';)'*$66&%

]B]8$!&1/.)$ LMO$,1)'#$=;O$?")-*4-#$JMO$<>#'4$U3O$=&/*"$ ;j8$

3NN#(4$.N$-'2-G-2F&/$/H&>-'.$&(-2*$.'$0&*4)-($&(-2$*#()#4-.'$

&'2$ *#)F>$ 0&*4)-'$ &'2$ @&'()#&4-($ @./1@#@4-2#$ )#/#&*#$ -'$

"F>&'*8$9&*4).#'4#)./.01$DWSBi$S]+BY]fBYS8

]BK8$7(">-2$_O$7("F/4#H6)."/-'2#$3O$7("F*2^-&))&$VO$I#F5&F#)$

;O$74#0>&''$UO$U&-#)$VO$?/&**#'$U8$?.'4)-5F4-.'$.N$@.*4H

@)&'2-&/$&>-'.$&(-2$ /#G#/*$ 4.$*4->F/&4-.'$.N$ -'*F/-'O$0/F(&H

0.'O$&'2$@&'()#&4-($@./1@#@4-2#$-'$"F>&'*8$%&'()#&*$DWWBi$

Y+TWSfYCK8

]BZ8$?".-$ ,_O$ %&/>gF-*4$ JM8$ j-0"$ N&4$ 2-#4*$ -'()#&*#$ @/&*>&$

("./#(1*4.:-'-'$ &'2$ @&'()#&4-($ @./1@#@4-2#O$ &'2$ 2#()#&*#$

@/&*>&$ -'*F/-'$ &'2$ N##2$ -'4&:#$ -'$ /&(4&4-'0$ (.E*8$ ;$ IF4)$

DWWTi$DBT+BWD]fBWDW8

]BT8$,#0/-'0#)$ ?O$ !&1/.)$ LMO$ 9).**>&'$ ULO$ 7./.>.'$ !38$

%&'()#&4-($ @./1@#@4-2#$ )#/#&*#+$ )./#$ .N$ *4->F/&'4*$ .N$ #R.H

()-'#$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'$ -'$ 2.0*8$9&*4).#'4#)./.01$DWSKi$

SY+Z]CfZ]T8

]BY8$e~"/#)$jO$IF*4#2#O$_8O$,&)4"#/O$U8O$Uv//#)O$?8O$7("&N>&1#)O$

<8$!.4&/$2#'#)G&4-.'$.N$4"#$@&'()#&*$2.#*$'.4$&/4#)$4"#$@&'H

()#&4-($@./1@#@4-2#H-'2F(#2$-'"-5-4-.'$.N$@&'()#&4-($#R.()-'#$

*#()#4-.'$-'$2.0*8$_#*$3R@$U#2$[,#)/\$DWWDi$DWD+]ZWf]TW8

]BS8$J#U&)$<_O$M&:#$_O$6-':$<78$!"#$#NN#(4$.N$@&'()#&4-($@./1H

@#@4-2#$&'2$@#@4-2#$kk$.'$@&'()#&4-($5/..2$N/.E$&'2$@&'H

()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$-'$4"#$&'#*4"#4-^#2$2.08$%&'()#&*$

DWWDi$T+WfDK8

]BW8$;.#"/$ _;O$ J#;.*#@"$ U_8$ %&'()#&4-($ @./1@#@4-2#$ -'"-5-4*$

&>1/&*#$ )#/#&*#$ 51$ )&4$ @&'()#&4-($ &(-'-8$ ;$ 7F)0$ _#*$ DWSTi$

KC+]DCf]DK8

]]C8$M.F-#$J7O$=-//-&>*$;<O$QE1&'0$?8$<(4-.'$.N$@&'()#&4-($@./H

1@#@4-2#$.'$)&4$@&'()#&4-($*#()#4-.'+$-'$G-G.$&'2$-'$G-4).8$<>$

;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$DWSZi$BKW+9KSWf9KWZ8

]]D8$e.'4F)#:$ 7;O$ U#1#)*$ ?<O$ eE-#(-#'$ IO$ Q54F/.E-(^$ =O$

!&*/#)$;O$Q/#:*1$;O$e.@@$,O$?.1$JjO$7("&//1$<V8$3NN#(4$.N$

"F>&'$@&'()#&4-($@./1@#@4-2#$&'2$ -4*$?H4#)>-'&/$"#R&@#@H

4-2#$.'$@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$>&'$&'2$-'$4"#$2.08$7(&'2$;$

9&*4).#'4#)./$DWSBi$DY+]WZf]WW8

]]B8 7"-)&4.)-$eO$=&4&'&5#$7O$!&:#F("-$!8$7.>&4.*4&4-'$&'&/.0O$7U7$

BCDfWWZO$-'"-5-4*$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$&'2$)#/#&*#$.N$

*#()#4-'$&'2$("./#(1*4.:-'-'$-'$)&4*8$%&'()#&*$DWWDi$T+B]f]C8

]]]8$7"-)&4.)-$ eO$=&4&'&5#$ 7O$ !&:#F("-$ !8$ L'"-5-4.)1$ #NN#(4$ .N$

intraduodenal administration of somatostatin analogue SDZ 
?Q$TDD$.'$)&4$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'8$%&'()#&*$DWW]i$

S+KYDfKYZ8

]]K8$M-'$!UO$3G&'*$J?O$7"&&)$?;O$_..4$U<8$<(4-.'$.N$*.>&4.H

*4&4-'$.'$*4.>&("O$@&'()#&*O$0&*4)-($>F(.*&/$5/..2$N/.EO$&'2$

".)>.'#*8$<>$;$%"1*-./$9&*4).-'4#*4$M-G#)$%"1*-./$ $DWS]i$

BKK+9KCf9KZ8

]]Z8$M##$ 3O$ 9#)/&("$ XO$ X">$ JkO$ e->$ ;8$ L'"-5-4.)1$ #NN#(4$ .N$

*.>&4.*4&4-'$.'$*#()#4-'H-'2F(#2$&F0>#'4&4-.'$.N$4"#$*/.E/1$

&(4-G&4-'0$e
r

$(F))#'4$[Le*\$-'$4"#$)&4$@&'()#&4-($&(-'&)$(#//8$

%N/F0#)*$<)("$BCCBi$KK]+KCZfKDC8

]]T8$Q"'-*"-$jO$U-'#$!O$e.d->&$L8$L'"-5-4-.'$51$*.>&4.*4&4-'$.N$

&>1/&*#$*#()#4-.'$-'2F(#2$51$(&/(-F>$&'2$(1(/-($<U%$-'$)&4$

@&'()#&4-($&(-'-8$,-.("#>$;$DWWKi$]CK$[%4$B\+Z]DfZ]T8

]]Y8$UF/G-"-//$7;O$,F''#44$I=O$9.4.$kO$J#5&*$j!8$7.>&4.*4&4-'$

-'"-5-4*$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ G-&$ &$ '#F)&/$>#("&H

'-*>8$U#4&5./-*>$DWWCi$]W+DK]fDKS8

]]S8$eFG*"-'.NN$,=O$,).2-*"$_;O$;&>#*$MO$U(6&22#'$J=O$6-':$

<78$7.>&4.*4&4-'$-'"-5-4*$*#()#4-'H-'2F(#2$(&'-'#$@&'()#&4-($

)#*@.'*#$ G-&$ &$ ("./-'#)0-($ >#("&'-*>8$ 9&*4).#'4#)./.01$

DWW]i$DCZ+Z]WfZKY8

]]W8$,&))#4.$ 798$ 9&/&'-'8$ %&'()#&@#2-&+$ 3R.()-'#$ %&'()#&*$

e'.E/#20#$,&*#O$BCDZ8$JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCDZ8BD8

]KC8$7"->.*#0&E&$ !O$ U.)--^F>-$ 7O$ e.-^F>-$UO$ e&*"->F)&$ ;O$

k&'&-"&)&$ IO$ !.1.4&$ !8$ L>>F'."-*4.("#>-(&/$ 2#>.'*4)&H

4-.'$ .N$ 0&/&'-'/-:#$ ->>F'.)#&(4-G#$ '#)G#*$ -'$ 4"#$ "F>&'$

@&'()#&*8$9&*4).#'4#)./.01$DWWBi$DCB+BT]fBYD8

341. Barreto SG, Bazargan M, Zotti M, Hussey DJ, Sukocheva 
Q<O$%#-)-*$jO$M#.'0$UO$e#&4-'0$J;O$7("/.-4"#$<?O$?&)&4-$

?;O$7>-4"$?O$!..F/-$ ;O$ #4$ &/8$9&/&'-'$ )#(#@4.)$]`&$@.4#'H

4-&/$4&)0#4$N.)$&(F4#$@&'()#&4-4-*$4"#)&@18$I#F).0&*4).#'4#)./$

U.4-/$BCDDi$B]+#DKDfDZD8

]KB8$<")#'$ ,O$<'2)#'H7&'25#)0$<O$ I-/**.'$<8$ 9&/&'-'$ -'"-5H

-4*$ &>1/&*#$ *#()#4-.'$ N).>$ -*./&4#2$ )&4$ @&'()#&4-($ &(-'-8$

%&'()#&*$DWSSi$]+ZZWfZTB8

]K]8$6/.E#$ eUO$ M&//1$ eUO$UF/".//&'2$U=8$ 9&/&'-'$ -'"-5-4*$

)&4$ @&'()#&4-($ &>1/&*#$ )#/#&*#$G-&$ ("./-'#)0-($ *F@@)#**-.'8$

%#@4-2#*$DWWBi$D]+KSYfKWB8

]KK8$e&*"->F)&$ ;O$ 7"->.*#0&E&$ !O$ e-:F("-$ kO$ k.*"-2&$ eO$

e.-^F>-$UO$U.("-^F:-$!O$k&'&-"&)&$IO$!.1.4&$!8$3NN#(4*$.N$

0&/&'-'$.'$&>1/&*#$*#()#4-.'$N).>$2-*@#)*#2$)&4$@&'()#&4-($

&(-'-8$%&'()#&*$DWWKi$W+BZSfBTB8

]KZ8$j#)^-0$ ejO$ ,)F':#$ 9O$ 7(".'$ LO$ 7("&NN#)$ UO$ 6./*("$ X_8$

U#("&'-*>$ .N$ 0&/&'-'c*$ -'"-5-4.)1$ &(4-.'$ .'$ @&'()#&4-($

#'^1>#$ *#()#4-.'+$>.2F/&4-.'$.N$ ("./-'#)0-($ 4)&'*>-**-.'H

*4F2-#*$-'$G-G.$&'2$-'$G-4).8$9F4$DWW]i$]K+DTDTfDTBD8

]KT8$,).2-*"$ _;O$ eFG*"-'.NN$ ,=O$ 6-':$ <7O$ U(6&22#'$ J=8$

L'"-5-4-.'$ .N$ @&'()#&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ 51$ 0&/&'-'8$

%&'()#&*$DWWKi$W+BWYf]C]8

]KY8$U-1&*&:&$eO$6F'&:.*"-$<O$I&:&>F)&$_O$e-4&'-$eO$7"->-^F$

6O$!&4#>.4.$e8$3NN#(4*$.N$@.)(-'#$@&'()#&*4&4-'$.'$@.*4@)&'H

2-&/$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$&'2$#'2.()-'#$NF'(4-.'*$-'$

4"#$(.'*(-.F*$)&48$J-0#*4-.'$DWSWi$K]+BCKfBDD8

]KS8$6F'&:.*"-$ <O$ U-1&*&:&$ eO$ I&:&>F)&$ _O$ e-4&'-$ eO$

!&4#>.4.$e8$ L'"-5-4.)1$#NN#(4$.N$@&'()#&*4&4-'$.'$@&'()#H

&4-($ #R.()-'#$ *#()#4-.'$ -'$ 4"#$ (.'*(-.F*$ )&48$ _#0F/$ %#@4$

DWSWi$BZ+DZYfDTT8

]KW8$G.'$7(".'N#/2$;O$UF//#)$UeO$_F'^-$UO$9#/-'0$UO$I#-*-F*$

LO$e/#->&''$;O$9.#5#//$j8$%&'()#&*4&4-'`&$>#2-&4.)$-'$4"#$

-*/#4H&(-'&)$&R-*q$U#4&5./-*>$DWW]i$KB+ZZBfZZZ8

]ZC8$U-0-4&$kO$ I&:&'.$ LO$ 9.4.$UO$ L4.$ !O$ I&E&4&$ j8$ 3NN#(4$ .N$

@&'()#&*4&4-'$ .'$ (#)F/#-'H*4->F/&4#2$ @&'()#&4-($ 5/..2$ N/.E$

&'2$#R.()-'#$*#()#4-.'$-'$&'&#*4"#4-^#2$)&4*8$;$9&*4).#'4#)./$

j#@&4./$DWWWi$DK+ZS]fZSY8

]ZD8$,.^&2d-#G&$IO$=-//-&>*$;<O$,#)'&/HU-^)&("-$38$9/F(&0.'8$

%&'()#&@#2-&+$ 3R.()-'#$ %&'()#&*$ e'.E/#20#$ ,&*#O$ BCD]8$

JQL+$DC8]WWSP@&'(8BCD]8B]8

]ZB8$?/&-'$;3O$,&)5#^&4$9QO$=&4#)E.)4"$UUO$,&':$78$9/F(&0.'$

-'"-5-4-.'$.N$*#()#4-'$&'2$(.>5-'#2$*#()#4-'$&'2$("./#(1*4.H

:-'-'$*4->F/&4#2$@&'()#&4-($#R.()-'#$*#()#4-.'$-'$"#&/4"$&'2$

2-*#&*#8$J-0#*4-.'$DWYSi$DY+DDfDY8

]Z]8$U-//#)$ !<O$ =&4*.'$ M?O$ _&1N.)2$ %MO$ !".>@*.'$ ;?8$ !"#$

#NN#(4$.N$0/F(&0.'$.'$@&'()#&4-($*#()#4-.'$&'2$@/&*>&$*#()#H

4-'$-'$2.0*8$=.)/2$;$7F)0$DWYYi$D+W]fWY8

]ZK8$7-'0#)$UVO$!-*(.)'-&$QUO$U#'2#*$2#$Q/-G#-).$;%O$J#>./$%O$

M#G#*gF#$JO$7&)/#*$j8$3NN#(4$.N$0/F(&0.'$.'$(&'-'#$#R.()-'#$

@&'()#&4-($*#()#4-.'$*4->F/&4#2$51$&$4#*4$>#&/8$?&'$;$%"1*-./$

%"&)>&(./$DWYSi$ZT+DfT8



L%,B&"3$+#'+T'4"#-/%"3$-'2%-/%3$+#' BKW

]ZZ8$j&)&2&$ jO$ e.("-$ 6O$ j&'&NF*&$ 3O$ e.5&1&*"-$ !O$ Q:&$ jO$

e->F)&$L8$74F2-#*$.'$4"#$#NN#(4$.N$0/F(&0.'$.'$"F>&'$@&'H

()#&4-($*#()#4-.'$51$&'&/1*-*$.N$#'2.*(.@-(&//1$.54&-'#2$@F)#$

@&'()#&4-($dF-(#8$9&*4).#'4#)./$;@'$DWSZi$BC+BSf]T8

]ZT8$6.'4&'&$9O$?.*4&$%MO$!#**&)-$_O$M&5.$98$3NN#(4$ .N$ 0/F(&H

0.'$ .'$ @F)#$ "F>&'$ #R.()-'#$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'8$ <>$ ;$

9&*4).#'4#)./$DWYZi$T]+KWCfKWK8

]ZY8$<2/#)$98$3NN#(4$.N$0/F(&0.'$.'$4"#$*#()#4.)1$@).(#**$-'$4"#$

)&4$#R.()-'#$@&'()#&*8$?#//$!-**F#$_#*$DWYYi$DSB+DW]fBCK8

]ZS8$7-'0"$U8$3NN#(4$.N$0/F(&0.'$.'$2-0#*4-G#$#'^1>#$*1'4"#*-*O$

4)&'*@.)4$ &'2$ *#()#4-.'$ -'$>.F*#$ @&'()#&4-($ &(-'&)$ (#//*8$ ;$

%"1*-./$DWSCi$]CT+]CYf]BB8

]ZW8$%&'2./$7;O$7F4/-NN$V3O$;.'#*$7=O$?"&)/4.'$?9O$QcJ.'."F#$

!MO$9&)2'#)$;JO$;#'*#'$_!8$<(4-.'$.N$'&4F)&/$0/F(&0.'$.'$

@&'()#&4-($&(-'-+$2F#$4.$(.'4&>-'&4-.'$51$@)#G-.F*/1$F'2#H

*()-5#2$ *#()#4&0.0F#*8$ <>$ ;$ %"1*-./$ 9&*4).-'4#*4$ M-G#)$

%"1*-./$DWS]i$BKZ+9YC]f9YDC8

]TC8 j.)-F("-$<O$ LE&4*F:-$eO$_#'$MUO$eF).2&$!O$?"-5&$78$JF&/$

&(4-.'*$.N$0/F(&0.'+$2-)#(4$*4->F/&4-.'$&'2$-'2-)#(4$-'"-5-4-.'$

.N$2.0$@&'()#&4-($*#()#4-.'8$3F)$;$%"&)>&(./$DWW]i$B]Y+B]f]C8

]TD8$<:&/#*4.F$3O$?")-*4&:-*$LO$7./.>.F$<UO$U-''-.'$;7O$_F44#)$

9<O$,/..>$7_8$%).0/F(&0.'H2#)-G#2$@#@4-2#*$2.$'.4$*-0'-NH

-(&'4/1$&NN#(4$&(F4#$#R.()-'#$@&'()#&*$-'$)&4*8$%&'()#&*$BCDTi$

KZ+WTYfWY]8

]TB8$M&-$e?O$?"#'0$?jO$M#F'0$%78$!"#$0")#/-'$*1*4#>$-'$&(-'&)$

(#//*+$/.(&/-^&4-.'O$#R@)#**-.'O$&'2$)#0F/&4-.'$-'$4"#$#R.()-'#$

@&'()#&*8$%&'()#&*$BCCYi$]Z+#DfS8

363. Zhang W, Chen M, Chen X, Segura BJ, Mulholland MW. 
L'"-5-4-.'$.N$@&'()#&4-($@).4#-'$ *#()#4-.'$51$0")#/-'$ -'$ 4"#$

)&48$;$%"1*-./$BCCDi$Z]Y+B]DfB]T8

364. Matyjek R, Herzig KH, Kato S, Zabielski R. Exogenous lepH
4-'$-'"-5-4*$4"#$*#()#4-.'$.N$@&'()#&4-($dF-(#$G-&$&$2F.2#'&/$

??eDHG&0&/H2#@#'2#'4$ >#("&'-*>$ -'$ &'&#*4"#4-^#2$ )&4*8$

_#0F/$%#@4$BCC]i$DDK+DZfBC8

]TZ8$;&E.)#:$ ;O$ ,.'-.)$ ;O$ e.'4F)#:$ 7;O$ ,-/*:-$ ;O$ 7^/&("(-($<O$

%&E/-:$==8$ _./#$ .N$ /#@4-'$ -'$ 4"#$ (.'4)./$ .N$ @.*4@)&'2-&/$

@&'()#&4-($ #'^1>#$ *#()#4-.'8$ ;$ %"1*-./$ %"&)>&(./$ BCC]i$

ZK+ZWDfTCB8

]TT8$I&E).4H%.)&5:&$eO$ ;&E.)#:$ ;O$ M#d&H7^@&:$<O$ %&/.'#:$UO$

7^:/&)(^1:$ ;O$e.'4F)#:$ 7;O$ %&E/-:$==8$M#@4-'$ -*$ &5/#$ 4.$

*4->F/&4#$ @&'()#&4-($ #'^1>#$ *#()#4-.'$ G-&$ &(4-G&4-.'$ .N$

2F.2#'.H@&'()#&4-($ )#N/#R$ &'2$ ??e$ )#/#&*#8$ ;$ %"1*-./$

%"&)>&(./$BCCKi$ZZ$7F@@/$B+KYfZY8

]TY8$M.@#^$;O$?F#*4&$I8$<2)#'.>#2F//-'$&*$&$@&'()#&4-($".)>.'#8$

U-().*($_#*$!#("$BCCBi$ZY+TDfYZ8

]TS8$!*F("-2&$!O$Q"'-*"-$jO$!&'&:&$kO$U-'#$!O$6Fd-4&$!8$L'"-5-4-.'$

.N$ *4->F/&4#2$ &>1/&*#$ *#()#4-.'$ 51$ &2)#'.>#2F//-'$ -'$ )&4$

@&'()#&4-($&(-'-8$3'2.()-'./.01$DWWWi$DKC+STZfSYC8



>#$%"7(1$&"#

7#()#4-.'$ N).>$ 4"#$ "F>&'$ #R.()-'#$ @&'()#&*$ -*$ "-0"/1$

)#0F/&4#2$ &'2$ #**#'4-&/$ N.)$ 'F4)-#'4$ 2-0#*4-.'8$ %&'()#&4-($

*#()#4-.'*$&)#$(..)2-'&4#2$E-4"$)#*@.'*#*$.((F))-'0$-'$5.4"$

2-0#*4-G#$ &'2$ -'4#)2-0#*4-G#$ @#)-.2*$ &'2$ G&)1$ E-4"$ >#&/$

(.>@.*-4-.'$&'2$@&4-#'4H)#/&4#2$N&(4.)*8$L'$2-*#&*#*$&NN#(4H

-'0$4"#$#R.()-'#$@&'()#&*O$4"#$&>.F'4$&'2P.)$(.>@.*-4-.'$

.N$@&'()#&4-($ *#()#4-.'$(&'$("&'0#$&'2$ /#&2$ 4.$>&/2-0#*H

4-.'8$</4".F0"$.F)$F'2#)*4&'2-'0$.N$@&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$

4"#$ "#&/4"1$ *4&4#$ "&*$ 5##'$E#//H("&)&(4#)-^#2O$ :'.E/#20#$

.N$4"#$("&'0#*$4"&4$.((F)$2F)-'0$2-*#&*#$*4&4#*$)#>&-'*$/->H

-4#28$U&'&0#>#'4$ .N$ #R.()-'#$ @&'()#&4-($ -'*FNN-(-#'(1$ -*$

@)->&)-/1$ N.(F*#2$ .'$ )#@/&(#>#'4$ .N$ 2-0#*4-G#$ #'^1>#*O$

@&)4-(F/&)/1$ /-@&*#O$ E-4"$ #R.0#'.F*$ @&'()#&4-($ #'^1>#*8$

!"#)#$-*$)#'#E#2$-'4#)#*4$-'$4"#$*4F21$.N$@&'()#&4-($*#()#H

4-.'$N.)$*4F2-#*$.N$5.4"$@&'()#&4-($@"1*-./.01$&'2$2-*#&*#$

2F#$4.$&2G&'(#*$-'$-4*$(.//#(4-.'$&'2$&'&/1*-*$&'2$4"#$0).EH

-'0$)#(.0'-4-.'$4"&4$@&'()#&4-($-'*FNN-(-#'(1$.N4#'$N.//.E*$

&(F4#$ @&'()#&4-4-*O$ @&)4-(F/&)/1$ E"#'$ -4c*$ *#G#)#8$ L'$ 4"-*$

("&@4#)O$ E#$ )#G-#E$ G&)-.F*$ &*@#(4*$ .N$ "F>&'$ @&'()#&4-($

*#()#4-.'$-'$"#&/4"$&'2$2-*#&*#8

3#0$"9S*"/*$O.*<2"1%&#.*-0#1%.0)

!"#$&'&4.>1$.N$ 4"#$ #R.()-'#$@&'()#&*$"&*$5##'$(.>@)#H

"#'*-G#/1$)#G-#E#28
D

$L'$5)-#NO$4"#$NF'(4-.'&/$#R.()-'#$F'-4$

.N$ 4"#$ @&'()#&*$ (.'*-*4*$ .N$ 0).F@*$ .N$ &(-'&)$ (#//*$ &'2$ &$

'#4E.):$.N$@&'()#&4-($2F(4F/#*$&'2$2F(4*8$!"#$@).2F(4-.'$

.N$4"#$G&*4$>&d.)-41$.N$@&'()#&4-($dF-(#$@).4#-'*$.((F)*$-'$

4"#$&(-'&)$(#//*8$QN$4"#$@&'()#&4-($#'^1>#*O$@).4#&*#*$[#808O$

4)1@*-'O$ (&)5.R1@#@4-2&*#*O$ ("1>.4)1@*-'O$ &'2$ #/&*4&*#\$

&)#$ 4"#$>.*4$ &5F'2&'4$ [&((.)2-'0$ 4.$>&**\$ &'2$(.>@)-*#$

&).F'2$WC$@#)(#'4$.N$4"#$#'^1>#*$N.F'2$-'$"F>&'$@&'()#&*$

N/F-2i$ &>1/&*#O$ /-@&*#O$ &'2$ 'F(/#&*#*$ &)#$ )#/&4-G#/1$ /#**$

&5F'2&'48
B

$ 6.//.E-'0$ @).2F(4-.'$ &'2$ *4.)&0#$ .N$ -'&(4-G#$

@).#'^1>#*$[4#)>#2$^1>.0#'*\$&'2$&(4-G#$#'^1>#*$-'$&(-H

'&)$(#//$^1>.0#'$0)&'F/#*O$4"#1$&)#$*#()#4#2$-'4.$&$'#4E.):$

.N$ @&'()#&4-($ 2F(4F/#*$ &'2$ 2F(4*$ -'$ )#*@.'*#$ 4.$ &$ >#&/8$

!"#*#$ (.'2F-4*$ &)#$ /-'#2$ E-4"$ (F5.-2&/$ 2F(4&/$ #@-4"#/-&/$

(#//*O$E"-("$*#()#4#$&$5-(&)5.'&4#H)-("$N/F-2$'##2#2$4.$*./FH

5-/-^#$@).4#-'*$*#()#4#2$N).>$4"#$&(-'&)$(#//$&'2$(&))1$4"#>$

4.$4"#$2F.2#'F>8$7#()#4-.'$N).>$&(-'&)$&'2$2F(4&/$(#//*$-*$

"-0"/1$ )#0F/&4#2O$ @)->&)-/1$ -'$ )#*@.'*#$ 4.$ 'F4)-#'4$ -'0#*H

4-.'$ &'2$ '#F)&/$ *4->F/&4-.'8
]

$J-*#&*#*$ 4"&4$ -'4#)N#)#$E-4"$

#-4"#)$ 4"#$NF'(4-.'$.N$ 4"#$2F(4&/$(#//*$.)$ 4"#$(.'4-'F-41$.N$

4"#$2F(4&/$'#4E.):$E-//$ /#&2$4.$#R.()-'#$@&'()#&4-($-'*FNH

N-(-#'(1O$&*$2-*(F**#2$5#/.E8

:"%906*A.1%.$&"#*"/*$O.*<2"1%&#.*-0#1%.0)

JF)-'0$ 4"#$ -'4#)2-0#*4-G#$ [-8#8O$ N&*4-'0\$ *4&4#O$ #R.()-'#$

*#()#4-.'$-*$*.>#E"&4$(1(/-($&'2$&**.(-&4#2$E-4"$4"#$4")##$

@"&*#*$.N$0&*4).-'4#*4-'&/$>.4-/-418
K

$%&'()#&4-($*#()#4-.'$-'$

4"#$ 2-0#*4-G#$ @#)-.2$ -*$ >F("$ 0)#&4#)$ 4"&'$ 4"#$ -'4#)2-0#*H

4-G#$@#)-.28$!"-*$ *#()#4-.'$ -*$ )#0F/&4#2$51$'#F).".)>.'&/$

)#*@.'*#*$ &'2$ .((F)*$ -'$ 4")##$ @)->&)1$ @"&*#*`(#@"&/-(O$

0&*4)-(O$&'2$-'4#*4-'&/8
]OZ

$!"#$-'-4-&/$(#@"&/-($@"&*#$[*4->FH

/&4#2$51$4"#$*-0"4O$*>#//O$.)$4&*4#$.N$N..2\$-*$@)->&)-/1$(.'H

4).//#2$51$4"#$G&0&/$'#)G#$&'2$)#*F/4*$ -'$ /#G#/*$.N$#'^1>#$

*#()#4-.'$4"&4$&((.F'4$N.)$BCfBZ @#)(#'4$.N$4"#$4.4&/$#/-(-4#2$

51$&$>#&/8
Z

$I#R4O$ 4"#$0&*4)-($@"&*#$ -*$&(4-G&4#2$51$0&*4)-($

2-*4#'4-.'O$ E"-("$ .'/1$ @).2F(#*$ &$ *>&//$ -'()#&*#$ -'$ @&'H

()#&4-($ #'^1>#$ *#()#4-.'8$ 6-'&//1O$ 4"#$ -'4#*4-'&/$ @"&*#$ -*$

&(4-G&4#2$51$("1>#$-'$4"#$2F.2#'F>O$)#*F/4-'0$-'$4"#$>&d.)H

ity (50–80%) of the pancreatic stimulus associated with a 
>#&/8

Z

$!.0#4"#)$ 4"#*#$ )#*@.'*#*$ (&F*#$ &$ )&@-2$ -'()#&*#$ -'$

#'^1>#$ *#()#4-.'$ 4.$ &$>&R->&/$.F4@F4$ &5.F4$D$".F)$ &N4#)$

>#&/$-'0#*4-.'8
TOY

$!"#$#'^1>#$.F4@F4$0#'#)&//1$)#>&-'*$#/#H

G&4#2$N.)$&@@).R->&4#/1$]fK$".F)*$5F4$(&'$G&)1$2#@#'2-'0$

.'$>F/4-@/#$N&(4.)*8
TfS

$!"#$(#**&4-.'$.N$@&'()#&4-($#'^1>#$

*#()#4-.'$ -*$5#/-#G#2$ 4.$5#$@)->&)-/1$ 4"#$ )#*F/4$.N$'F4)-#'4$

#R@.*F)#$4.$4"#$2-*4&/$*>&//$-'4#*4-'#$5&*#2$.'$#R@#)->#'4*$

2#>.'*4)&4-'0$ 4"#$ -'"-5-4-.'$ .N$ #'2.0#'.F*/1$ *4->F/&4#2$

*#()#4-.'$ N.//.E-'0$ -/#&/$ @#)NF*-.'$ .N$ (&)5."12)&4#*$ .)$

/-@-2*8
W

$j.)>.'#*$5#/-#G#2$4.$5#$-'G./G#2$-'$4"-*$N##25&(:$

-'"-5-4-.'$-'(/F2#$@#@4-2#$kk$&'2$0/F(&0.'H/-:#$@#@4-2#HD8
Z

7#G#)&/$ >#&/H)#/&4#2$ N&(4.)*$ -'N/F#'(#$ #R.()-'#$ @&'H

()#&4-($ *#()#4-.'O$ -'(/F2-'0$ (&/.)-($ (.'4#'4O$ 'F4)-#'4$

!O0T$.%*EH

A.1%.$&"#*"/*$O.*O(90#*.2"1%&#.*T0#1%.0)*&#*O.06$O*0#7*7&).0).

%"-/$<8$j&)4$&'2$J&)E-'$M8$?.'E#//

(%-3$+#'+T'5"#-/%"3$-'!$2+/6%/2C'!$9$2$+#'+T'H"23/+%#3%/+&+,EC'M%4"3+&+,EC'"#6':B3/$3$+#C'>1%'X1$+'(3"3%'W#$9%/2$3E'R%<#%/'7%6$-"&'
0%#3%/C'0+&B?@B2C'XM

#H>&-/*+$@"-/-@8"&)4h.*F>(8#2FO$2&)E-'8(.'E#//h.*F>(8#2F



(%-/%3$+#'+T'31%'1B?"#'%<+-/$#%'4"#-/%"2'$#'1%"&31'"#6'6$2%"2%' BZD

(.>@.*-4-.'O$&'2$@"1*-(&/$@).@#)4-#*$.N$4"#$>#&/8$L'$)#0&)2*$

4.$(&/.)-($(.'4#'4O$4"#)#$&@@#&)*$4.$5#$&$>-'->&/$&'2$>&R-H

>&/$ 4")#*"./2$ .N$ @&'()#&*$ *4->F/&4-.'O$E-4"$ 4"#$>&R->&/$

#'^1>#$)#*@.'*#$.((F))-'0$&N4#)$(.'*F>@4-.'$.N$&@@).R-H

>&4#/1$ ZCC$ :(&/8
DC

$!"#$>#&/$ (.>@.*-4-.'$ .N$ N&4*O$ (&)5.H

"12)&4#*O$&'2$@).4#-'*$(&'$&/*.$ -'N/F#'(#$ 4"#$ )#/&4-G#$&'2$

&5*./F4#$ /#G#/*$ .N$ #'^1>#*$ -'$ @&'()#&4-($ *#()#4-.'8$ 6.)$

#R&>@/#O$ "#&/4"1$ *F5d#(4*$ #R@.*#2$ 4.$ &$ "-0"HN&4$ 2-#4$ N.)$

B$E##:*$ "&2$ &$ 4.4&/$ #'^1>#$.F4@F4$ 4"&4$E&*$ 4E.$ 4.$ N.F)$

4->#*$0)#&4#)$4"&'$4".*#$.'$&$"-0"H(&)5."12)&4#$2-#4$-'$4"#$

->>#2-&4#$@.*4@)&'2-&/$&'2$-'4#)2-0#*4-G#$@#)-.2*O$)#*@#(H

4-G#/18
DD

$</4".F0"$4#>@.)&)1$#R@.*F)#$4.$&$"-0"HN&4$2-#4$N.)$

BK$ ".F)*$ &/*.$ -'()#&*#2$ #'^1>#$.F4@F4$ -'$ 4"-*$ *4F21O$ 4"#$

.5*#)G&4-.'$E&*$'.4$)#@/-(&4#2$E-4"$-'4)&2F.2#'&/$-'NF*-.'$

.N$ 2-NN#)#'4$ 'F4)-#'4$ (.>@.*-4-.'*8
DB

$<'.4"#)$ :#1$ .5*#)H

G&4-.'$ -*$ 4"&4$ -'0#*4-.'$.N$ &$ *./-2$>#&/$ )#*F/4*$ -'$ &$>.)#$

*F*4&-'#2$#'^1>#$)#*@.'*#$4"&'$&'$-2#'4-(&/$".>.0#'-^#2$

>#&/8
SODD

%&'()#&4-($ *#()#4-.'$ .N$ &$ 5-(&)5.'&4#H)-("$ N/F-2$ "&*$ &$

2-*4-'(4$>#("&'-*>$&'2$"&*$ ->@.)4&'4$(.'*#gF#'(#*8$!"#$

4)&'*@.)4$ .N$ 5-(&)5.'&4#$ 51$2F(4$ (#//*$ -'4.$ 4"#$ @&'()#&4-($

2F(4$ /F>#'$ -*$>#2-&4#2$ 51$ 4"#$ (1*4-($ N-5).*-*$ 4)&'*>#>H

5)&'#$ (.'2F(4&'(#$ )#0F/&4.)$ [?6!_\8$ !"-*$ 4)&'*@.)4#)$

(&'$#-4"#)$*#()#4#$("/.)-2#$4.$2)-G#$&$("/.)-2#H5-(&)5.'&4#$

#R("&'0#)$ .'$ 2F(4$ (#//*$ .)$ 2-)#(4/1$ 4)&'*@.)4$ 5-(&)5.'&4#$

-'4.$ 4"#$ 2F(4$ /F>#'8$!"#$ )#/&4-G#$ /#G#/*$ .N$ -.'$ *#()#4-.'$

2#@#'2$.'$ 4"#$ &>.F'4$ .N$ *4->F/&4-.'i$ &4$ /.E$ )&4#*O$ ("/.H

)-2#$@)#2.>-'&4#*$5F4$&4$"-0"$*#()#4.)1$)&4#*O$5-(&)5.'&4#$

-*$2.>-'&'48$_#2F(#2$5-(&)5.'&4#$&'2$N/F-2$*#()#4-.'$&)#$

*##'$ -'$ (").'-($ @&'()#&4-4-*O$ (1*4-($ N-5).*-*O$ &'2$ -'$ *.>#$

-'2-G-2F&/*$E-4"$&/(."./$&5F*#$@.**-5/1$2F#$4.$-'"-5-4-.'$.N$

?6!_$NF'(4-.'$[2-*(F**#2$5#/.E\8$JF.2#'&/$@j$-*$4"#$@)-H

>&)1$2)-G-'0$N.)(#$N.)$2F(4&/$N/F-2$&'2$#/#(4)./14#$*#()#4-.'$

4".F0"$'F4)-#'4$2-0#*4-G#$@).2F(4*$(&'$&/*.$#'"&'(#$5-(&)H

5.'&4#$*#()#4-.'8$<N4#)$-'0#*4-.'$.N$&$>#&/$-'$&$"#&/4"1$*F5H

d#(4O$4"#$2F.2#'&/$@j$("&'0#*$N).>$&$5&*#/-'#$'#&)$Y8C$4.$

&$'&2-)$.N$Z8CfK8Z$-'$4"#$#&)/1$@.*4@)&'2-&/$@"&*#8
TOS

$="#'$

&$ 4")#*"./2$.N$&5.F4$@j$K8Z$ -*$ )#&("#2$ -'$ 4"#$2F.2#'F>O$

*#()#4-'$-*$)#/#&*#2$&'2$*#()#4-.'$.N$5-(&)5.'&4#H)-("$N/F-2*$

-'4.$4"#$2F.2#'F>$N.//.E*8$!"#$&/:&/-'#$N/F-2$-'$4"#$2F.H

2#'F>$"&*$*#G#)&/$NF'(4-.'*$-'(/F2-'0$-'&(4-G&4-'0$@#@*-'O$

-'()#&*-'0$4"#$*./F5-/-41$.N$N&441$&(-2*$&'2$5-/#$&(-2*O$>&-'H

4&-'-'0$&'$.@4->&/$@j$[xK8C\$N.)$@&'()#&4-($&'2$5)F*"$5.)H

2#)$#'^1>#*O$&'2$@)#G#'4-'0$-'4#*4-'&/$>F(.*&/$2&>&0#8

36$.%0$&"#*"/*<2"1%&#.*A.1%.$&"#*&#*C&).0).

%&'()#&4-($#'^1>#$*#()#4-.'$-*$&$"-0"/1$(.'4).//#2$@).(#**$

-'$"#&/4"O$*.$-4$-*$'.4$*F)@)-*-'0$4"&4$-4*$21*NF'(4-.'$-*$.N4#'$

.5*#)G#2$E-4"$2-*.)2#)*$.N$4"#$#R.()-'#$@&'()#&*8$</4".F0"$

#'^1>#$)#*@.'*#$4.$2-NN#)#'4$'F4)-#'4*$"&*$5##'$E#//$("&)H

&(4#)-^#2$-'$&$"#&/4"1$*4&4#O$>F("$/#**$-*$:'.E'$)#0&)2-'0$

4"#$#R4#'4$.N$("&'0#$-'$2-*#&*#8$_&4"#)O$>.*4$*4F2-#*$"&G#$

N.(F*#2$.'$4"#$(/-'-(&/$)&>-N-(&4-.'*$.N$-'&2#gF&4#$#'^1>#$

@).2F(4-.'$&'2P.)$*#()#4-.'8

!"%&*$3#(#2082*B$0.(*,2"D0%.3$"28+$%-30$
!"#$ >F/4-@/#$ >#("&'-*>*$ E"#)#51$ @&'()#&4-($ 2-*.)2#)*$

(&'$ /#&2$ 4.$ 2#()#&*#2$ @&'()#&4-($ #'^1>#$ &(4-G-41$ (&'$ 5#$

(&4#0.)-^#2$&*+

D8$ J#()#&*#2$#'^1>#$@).2F(4-.'O

B8$ L>@&-)#2$#'^1>#$*#()#4-.'O$&'2P.)

]8$ L>@&-)#2$#'^1>#$>-R-'0$E-4"$N..28

_#2F(#2$&(-'&)$(#//$>&**$/#&2*$4.$2#()#&*#2$#'^1>#$@).H

2F(4-.'$&'2$&)-*#*$N).>$2-*.)2#)*$.N$@)->&)1$&'2$*#(.'2&)1$

#R.()-'#$@&'()#&4-($-'*FNN-(-#'(1$[3%L\8$%)->&)1$2-*.)2#)*$

&)#$ -//F*4)&4#2$ 51$ 7"E&(">&'HJ-&>.'2$ *1'2).>#$ &'2$

;."&'*.'H,/-^^&)2$ *1'2).>#i$ *#(.'2&)1$ (&F*#*$ -'(/F2#$

(").'-($@&'()#&4-4-*O$*#G#)#$&(F4#$@&'()#&4-4-*O$.)$@&'()#&4-($

*F)0-(&/$ )#*#(4-.'8$ %&4-#'4*$ E-4"$ ->@&-)#2$ #'^1>#$ *#()#H

4-.'$ (&'$ "&G#$ ->@&-)>#'4$ &4$ 4"#$ (#//F/&)$ [#808O$ ->@&-)#2$

2F(4$(#//$NF'(4-.'$-'$(1*4-($N-5).*-*\$.)$>&().*(.@-($/#G#/$

[#808O$.5*4)F(4-.'$.N$4"#$>&-'$@&'()#&4-($2F(4$*#(.'2&)1$4.$

&$ *4)-(4F)#O$ -'4)&2F(4&/$ *4.'#O$ .)$ >&**\8$ L>@&-)#2$ >-R-'0$

.N$@&'()#&4-($#'^1>#*$E-4"$N..2$.N4#'$.((F)*$-'$4"#$@.*4H

.@#)&4-G#$ *#44-'0O$ *F("$ &*$ N.//.E-'0$ &$ 0&*4).d#dF'.*4.>18$

<22-4-.'&//1O$->@&-)#2$5-(&)5.'&4#$*#()#4-.'$51$2F(4&/$(#//*$

(&'$/#&2$4.$->@&-)#2$>-R-'0O$&$*F5.@4->&/$@j$N.)$#'^1>#$

&(4-G-4-#*O$&'2$)#2F(#2$N.)>&4-.'$.N$>-(#//#*8
ZOD]

:&.0$3%25*$%."*-3-3#
?").'-($ @&'()#&4-4-*$ -*$ .'#$ .N$ 4"#$ >.*4$ (.>>.'$ (&F*#*$

.N$ #R.()-'#$ @&'()#&4-($ -'*FNN-(-#'(1$ [3%L\O$ E-4"$ -'*FNN-H

(-#'(1$.5*#)G#2$-'$]C$4.$WC$@#)(#'4$2#@#'2-'0$.'$4"#$(/-'-H

(&/$*#G#)-41$.N$2-*#&*#8
DK

$L'$&$*4F21$#R&>-'-'0$4"#$'&4F)&/$

"-*4.)1$.N$(").'-($@&'()#&4-4-*O$4"#$.'*#4$.N$3%L$E&*$.N4#'$

2#/&1#2$DCfDZ$1#&)*$&N4#)$*1>@4.>$.'*#48
DK

$!"-*$2#/&1$-*$

&44)-5F4&5/#$4.$4"#$2)&>&4-($NF'(4-.'&/$)#*#)G#$.N$4"#$#R.H

()-'#$@&'()#&*O$ )#gF-)-'0$ /.**$.N$>.)#$ 4"&'$WC$@#)(#'4$.N$

#R.()-'#$@&'()#&4-($NF'(4-.'$5#N.)#$2#G#/.@-'0$>&/&5*.)@H

4-.'8$="#4"#)$.)$'.4$4"#$)#2F(4-.'$.N$4"#$G&)-.F*$@&'()#&4-($

#'^1>#*$.((F)*$-'$@&)&//#/$)#>&-'*$F'(/#&)8$j.E#G#)O$4"#$

(/-'-(&/$&5'.)>&/-4-#*$&)#$@)#2.>-'&'4/1$)#/&4#2$4.$N&4$>&/H

2-0#*4-.'8$!"-*$-*$@)->&)-/1$&$(.'*#gF#'(#$.N$/->-4#2$/#G#/*$

.N$/-@&*#$-'$4"#$'.)>&/$@&'()#&*$&'2$>-'->&/$)#2F'2&'(1$

.N$ /-@&*#$@).2F(4-.'$N).>$'.'@&'()#&4-($*.F)(#*8$6F)4"#)O$

.4"#)$ /F>-'&/$(.'2-4-.'*$N.)$N&4$2-0#*4-.'$&'2$&5*.)@4-.'O$

#*@#(-&//1$4"#$N.)>&4-.'$.N$>-(#//#*$'##2#2$N.)$5.4"$.@4-H

>&/$/-@-2$"12)./1*-*$&'2$/-@-2$2#/-G#)1$4.$>F(.*&/$(#//*O$&)#$

2-*.)2#)#2$-'$(").'-($@&'()#&4-4-*8$L'$(.'4)&*4O$.'/1$Z$@#)H

(#'4$.N$'.)>&/$&>1/&*#$(.'4#'4$-*$'##2#2$4.$>&-'4&-'$*4&)("$

2-0#*4-.'i$4"-*$&>.F'4$(&'$41@-(&//1$5#$)#&("#2$51$&$(.>5-H

'&4-.'$.N$*&/-G&)1$0/&'2$&'2$5)F*"$5.)2#)$./-0.*&(("&)-2&*#$



BZB' 51$&';)'M"/3'"#6'!"/I$#'*)'0+#I%&&

@).2F(4-.'$.N$&>1/&*#8
DZ

$7->-/&)$/#G#/*$.N$@&'()#&4-($@).H

4#&*#*$&)#$/-:#/1$'##2#2$N.)$#NN-(-#'4$@).4#-'$2-0#*4-.'8$L'$

&$ /&'2>&):$*4F21O$J-U&0'.$&'2$(.//#&0F#*$2#>.'*4)&4#2$

4"&4$ *4#&4.))"#&$ [xY$ 0)&>$ N&4PBK$ ".F)*\$ 2#G#/.@*$ E"#'$

4"#$/-@&*#$.F4@F4$-*$uDC$@#)(#'4$.N$'.)>&/8
DT

$!"#$)#@.)4#2$

/-@&*#$.F4@F4$ -'$(").'-($@&'()#&4-4-*$>&1$)&'0#$N).>$D$4.$

TC$@#)(#'4$.N$ /#G#/*$N.F'2$-'$"#&/4"1$(.'4)./*8
Z

$!"#$E-2#$

G&)-&5-/-41$-*$-'$@&)4$2F#$4.$>#4".2./.0-($2-NN#)#'(#*$-'$4"#$

*4F2-#*$[#808O$>#4".2$.N$@&'()#&*$*4->F/&4-.'$&'2$(.//#(4-.'$

>#4".2*\$5F4$&/*.$/-:#/1$)#N/#(4*$*F5d#(4*$*4F2-#2$&4$G&)-.F*$

*4&0#*$.N$2-*#&*#8

?").'-($@&'()#&4-4-*$(&'$&/4#)$&//$&*@#(4*$.N$@&'()#&4-($

#'^1>#$*1'4"#*-*$&'2$*#()#4-.'O$*.$3%L$-*$41@-(&//1$>F/4-H

N&(4.)-&/8$6-)*4O$@&)#'("1>&/$N-5).*-*$(&'$/#&2$4.$&(-'&)$(#//$

-'dF)1$ &'2$ /.**$ .N$ #R.()-'#$>&**$E-4"$ &$ )#*F/4&'4$ /.**$ .N$

#'^1>#$@).2F(4-.'8$7#(.'2O$2F(4$(#//$NF'(4-.'$-*$->@&-)#2$

-'$ (").'-($ @&'()#&4-4-*$ /#&2-'0$ 4.$ 2#()#&*#2$ 5-(&)5.'&4#$

*#()#4-.'8
DY

$<*$&$)#*F/4O$@.*4@)&'2-&/$2F.2#'&/$@j$-*$/.E#)$

-'$ (").'-($ @&'()#&4-4-*$ 4"&'$ -'$ "#&/4"1$ *F5d#(4*$ &'2$ (&'$

#R(##2$ 4"#$ @j$ 4")#*"./2$ N.)$ -))#G#)*-5/#$ /-@&*#$ -'&(4-G&H

4-.'$[@j$K8Z\8
T

$Q5*4)F(4-.'$.N$4"#$>&-'$@&'()#&4-($2F(4$(&'$

&/*.$.((F)$2F#$4.$N-5).4-($*4)-(4F)#*$&'2$-'4)&2F(4&/$(&/(F/-$

&'2$ /-:#/1$ (.'4)-5F4#*$ 4.$ )#2F(#2$ 2F(4$ @&'()#&4-($ *#()#H

4-.'8$j.E#G#)O$'#-4"#)$#'2.*(.@-($'.)$*F)0-(&/$(.))#(4-.'$

.N$>&-'$@&'()#&4-($2F(4$.5*4)F(4-.'$"&*$5##'$(.'G-'(-'0/1$

2#>.'*4)&4#2$4.$)#*4.)#$@&'()#&4-($#'^1>#$*#()#4-.'8$7-'(#$

4"#$NF'(4-.'&/$&'2$4-**F#$/.**$N.F'2$-'$(").'-($@&'()#&4-4-*$

-*$ (F))#'4/1$ '.4$ )#G#)*-5/#$E-4"$ 4"#$@.**-5/#$ #R(#@4-.'$.N$

(1*4-($N-5).*-*O$(/-'-(&/$4)#&4>#'4$.N$#R.()-'#$-'*FNN-(-#'(1$

-*$/->-4#2$4.$.)&/$*F@@/#>#'4&4-.'$E-4"$@&'()#&4-($#'^1>#$

)#@/&(#>#'4$4"#)&@18

Cystic fibrosis
!"#$?6!_$0#'#$(.2#*$N.)$&$("/.)-2#$("&''#/O$E"-("$-*$(#'H

4)&/$ 4.$ 4"#$@).2F(4-.'$.N$N/F-2$&'2$#/#(4)./14#$*#()#4-.'$-'$

G&)-.F*$#R.()-'#$0/&'2*8$L'$4"#$@&'()#&*O$4"#$@)->&)1$@&4".H

@"1*-./.0-($ )#*F/4$ .N$ ?6!_$>F4&4-.'*$ -*$ 2#()#&*#2$ #/#(H

4)./14#$&'2$N/F-2$*#()#4-.'$-'4.$4"#$@&'()#&4-($2F(4$/F>#'8$

!"#$(.'*#gF#'(#$.N$4"#*#$("&'0#*$-*$@&'()#&*$N/F-2$4"&4$-*$

>.)#$G-*(.F*$&'2$&(-2-($ 4"&'$'.)>&/$*#()#4-.'8$</4".F0"$

&(-'&)$(#//*$>&1$'.4$5#$2-)#(4/1$&NN#(4#2$ -'$#&)/1$.)$>-/2$

2-*#&*#O$ 5.4"$ @&'()#&4-($ #'^1>#$ *#()#4-.'$ &'2$ NF'(4-.'$

&)#$->@&-)#28$L'$&22-4-.'$4.$->@&-)#2$N/.EO$4"#$&(-2-($@&'H

()#&4-($ 2F(4$ /F>#'$ (&'$ )#*F/4$ -'$ @)#(-@-4&4-.'$ .N$>F(-'*O$

*#()#4.)1$@).4#-'$&00)#0&4-.'O$&'2$@)#>&4F)#$&(4-G&4-.'$.N$

#'^1>#*8
DS

$6F)4"#)>.)#O$4"#$2#()#&*#2$5-(&)5.'&4#$*#()#H

4-.'$/#&2*$4.$&$>.)#$&(-2-($-'4)&/F>-'&/$@j$-'$4"#$2F.2#H

'F>8$L4$"&*$5##'$.5*#)G#2$4"&4$4"#$@j$-*$/.E#)$51$DfB$F'-4*$

-'$ 5.4"$ 4"#$ -'4#)2-0#*4-G#$ &'2$ 2-0#*4-G#$ @#)-.2*$ -'$ (1*4-($

N-5).*-*$ [?6\$(.>@&)#2$ 4.$(.'4)./*8
DW

$?.//#(4-G#/1O$3%L$ -*$

@)#G&/#'4$ -'$ (/&**-($?6$E-4"$ #*4->&4#*$ 4"&4$ SC$@#)(#'4$.N$

@&4-#'4*$ E-4"$ ?6$ E-//$ 2#G#/.@$ 3%L$ 51$ B$ 1#&)*$ .N$ /-N#8
BC

L>@.)4&'4/1O$3%L$&@@#&)*$4.$5#$>.*4/1$/->-4#2$4.$4".*#$*F5H

d#(4*$E-4"$ 4E.$ *#G#)#$ 2#/#4#)-.F*$>F4&4-.'*O$ 4".F0"$ @&'H

()#&4-($2-*#&*#$(&'$ )&)#/1$.((F)$ -'$ 4".*#$E-4"$ /#**$ *#G#)#$

>F4&4-.'*8
BC

$ _#(#'4$ *4F2-#*$ )#@.)4#2$ 4"&4$ (.))#(4-.'$ .N$

3%L$(&'$.((F)$E-4"$4)#&4>#'4$F*-'0$?6!_$>.2F/&4.)*8
BDOBB

j.E$.N4#'$4"-*$)#*@.'*#$-*$*##'$-'$?6$@&4-#'4*$&'2$E"#4"#)$

4"-*$(/&**$.N$2)F0*$>-0"4$->@&(4$3%L$-'$4".*#$"&G-'0$.4"#)$

@&'()#&4-($ 2-*#&*#*$ )#>&-'*$ 4.$ 5#$ *4F2-#28$ !"#)#$ -*$ &/*.$

#G-2#'(#$ 4"&4$ @).>-'#'4$ /#G#/*$ .N$ &/(."./$ -'0#*4-.'$ (&'$

)&@-2/1$)#2F(#$2F(4&/$?6!_$NF'(4-.'8
B]

<*$ -'$ .4"#)$ 2-*#&*#*O$ 4"#$ 3%L$ -'$ ?6$ &'2$ ->@&-)#2$

/-@&*#$*#()#4-.'$>&1$&4$ /#&*4$@&)4-&//1$5#$(.>@#'*&4#2$51$

-'()#&*#2$ &(4-G-41$ .N$ 0&*4)-($ /-@&*#8
BK

$ 74F2-#*$ .N$ @&'()#H

&4-($#'^1>#$*#()#4-.'$-'$?6$&)#$/->-4#28$!"-*$-*$/-:#/1$2F#$

4.$ 4"#$ >F/4-@/#$ >#4".2./.0-($ ("&//#'0#*$ 4.$ (.>@/#4-'0$

4"#*#$ *4F2-#*O$ 4"#$0)#&4#*4$.N$E"-("$ -*$ 4"&4$3%L$>&'-N#*4*$

&4$&$1.F'0$&0#8$!"-*$@.*#*$4#("'-(&/$&'2$#4"-(&/$-**F#*$N.)$

)#*#&)("$*4F21$2#*-0'8$L'$4"#*#$@&4-#'4*$E-4"$3%LO$/-N#/.'0$

@&'()#&4-($ #'^1>#$ )#@/&(#>#'4$ 4"#)&@1$ -*$ )#(.>>#'2#2$

&'2$->@).G#>#'4$-'$'F4)-4-.'&/$*4&4F*$"&*$5##'$&**.(-&4#2$

E-4"$ ->@).G#>#'4*$ -'$ @F/>.'&)1$ NF'(4-.'$ &'2$ .G#)&//$

*F)G-G&/8
BZ

?%+-"25*$%."*-3-3#
L'$ (.'4)&*4$ 4.$ (").'-($ @&'()#&4-4-*$ &'2$ (1*4-($ N-5).*-*O$

E"-("$ &)#$ (").'-(O$ @).0)#**-G#$ 2-*#&*#*O$ &(F4#$ @&'()#&4-H

4-*$-*$&$>F/4-@"&*-($2-*#&*#8$!"F*O$->@&-)>#'4$.N$@&'()#&*$

#'^1>#$ *#()#4-.'$ -*$ G&)-&5/#$ &'2$2#@#'2*$.'$ 4"#$ (/-'-(&/$

*#G#)-41$.N$&(F4#$@&'()#&4-4-*$&'2$(").'./.0-($@).R->-41$4.$

4"#$-'(-4-'0$-'*F/48$e'.E/#20#$.N$@&'()#&4-($#'^1>#$*#()#H

4-.'$2F)-'0$4"#$#&)/1$@"&*#$.N$&(F4#$@&'()#&4-4-*$-*$/->-4#2$

-'$ @&)4$ 5#(&F*#$ .N$ 4"#$ 5#/-#N$ 4"&4$ @&'()#&4-($ *4->F/&4-.'$

-'$ 4"-*$ *#44-'0$ >&1$ 5#$ "&)>NF/8$ 3@-2#>-./.0-(&/$ *4F2-#*$

"&G#$ ("&)&(4#)-^#2$ 3%L$ @)#G&/#'(#$ N.//.E-'0$ &(F4#$ @&'H

()#&4-4-*8$ L4$ -*$ #*4->&4#2$ 4"&4$ TB$ @#)(#'4$ .N$ 4"#*#$ @&4-#'4*$

"&G#$3%L$2F)-'0$&2>-**-.'$E-4"$@#)*-*4#'4$3%L$-'$]Z$@#)H

(#'4$.N$@&4-#'4*$2F)-'0$N.//.EHF@8
BT

$!"-*$@)#G&/#'(#$4)#'2$

*F00#*4*$ 4"&4$ 4)&'*-#'4$ #R.()-'#$@&'()#&4-($21*NF'(4-.'$ -*$

(.>>.'$&N4#)$&(F4#$@&'()#&4-4-*$&'2$4"&4$&$*>&//#)$'F>5#)$

E-//$2#G#/.@$ /.'0H4#)>$3%L8$%#)*-*4#'4$3%L$&@@#&)*$ 4.$5#$

>.)#$ (.>>.'$ -'$ @&4-#'4*$E-4"$ @&'()#&4-($ '#().*-*$ .)$ &'$

&/(."./$#4-./.018
BT

$!"-*$-*$&$(.>>.'/1$.G#)/..:#2$*#gF#/&$

.N$&(F4#$@&'()#&4-4-*O$ &'2$&22-4-.'&/$F'2#)*4&'2-'0$.N$ 4"#$

@&4".@"1*-./.01$-*$'##2#28

9*$%."*-3%2%*$%".
!"#$ ("&'0#*$ -'$ @&'()#&*$ #'^1>#$ *#()#4-.'$ &)#$ '.4$ E#//$

("&)&(4#)-^#2$ -'$ @&'()#&4-($ (&'(#)8$ </4".F0"$ 4"#$ @)#G&H

/#'(#$.N$3%L$ -'$@&'()#&4-($(&'(#)$"&*$'.4$5##'$("&)&(4#)H

-^#2$-'$&$/&)0#$(/-'-(&/$(.".)4O$ 4"#$@../#2$@)#G&/#'(#$-'$&$

)#(#'4$ >#4&H&'&/1*-*$ E&*$ .G#)$ YC$ @#)(#'48
BY

$ L'$ &22-4-.'$



(%-/%3$+#'+T'31%'1B?"#'%<+-/$#%'4"#-/%"2'$#'1%"&31'"#6'6$2%"2%' BZ]

4.$ 4F>.)H>#2-&4#2$ @&)#'("1>&/$ 2#*4)F(4-.'O$ &5'.)>&/$

*#()#4-.'$(&'$2#G#/.@$&*$&$(.'*#gF#'(#$.N$@&'()#&4-($2F(4$

.5*4)F(4-.'$&'2$N.//.E-'0$*F)0-(&/$)#*#(4-.'8
BS

$!"#$/.(&4-.'$

.N$4"#$4F>.)$-*$&'$->@.)4&'4$N&(4.)$-'$2#4#)>-'-'0$E"#4"#)$

@&'()#&4-($*#()#4-.'$)#>&-'*$&2#gF&4#8$L'$.'#$*4F21$-'G./GH

-'0$2-)#(4$%6!*O$&$*".)4#)$ /#'04"$.N$F'&NN#(4#2$@&'()#&4-($

2F(4$ [-8#8O$ &$ 4F>.)$ /.(&4#2$ (/.*#)$ 4.$ 4"#$ @&'()#&4-($ "#&2\$

E&*$ &**.(-&4#2$ E-4"$ 2#()#&*#2$ 5-(&)5.'&4#$ &'2$ #'^1>#$

.F4@F4$-'$)#*@.'*#$4.$??e$*4->F/&4-.'8
BW

9*$%."*-3%2#+.4".'
</4#)&4-.'*$-'$#R.()-'#$*#()#4-.'$N.//.E-'0$@&'()#&4-($*F)H

0#)1$&)#$-'N/F#'(#2$51$4"#$41@#$.N$*F)0#)1O$#R4#'4$.N$)#*#(H

4-.'O$&'2$"#&/4"$.N$4"#$)#>'&'4$@&'()#&4-($@&)#'("1>&8$!"#$

#R.()-'#$ NF'(4-.'$ )#>&-'*$ /&)0#/1$ F'("&'0#2O$ &'2$ .((&H

*-.'&//1$ ->@).G#*O$ -'$ 4".*#$F'2#)0.-'0$&$2)&-'&0#$@).(#H

2F)#$E-4"$.)$E-4".F4$>-'.)$)#*#(4-.'$.N$4"#$@&)#'("1>&8
]C

?.'G#)*#/1O$(/-'-(&//1$2-&0'.*#2$3%L$-*$.5*#)G#2$-'$&@@).RH

->&4#/1$BZfZC$@#)(#'4$.N$4".*#$N.//.E-'0$&$@&'()#&4-(.2F.H

2#'#(4.>18
]Cf]K

$L'$@&4-#'4*$F'2#)0.-'0$*F)0#)1$N.)$&$2-NNF*#$

2-*#&*#O$*F("$&*$(").'-($@&'()#&4-4-*O$4"#$)-*:$.N$2#G#/.@-'0$

3%L$N.//.E-'0$*F)0#)1$-*$-'()#&*#28$6.)$#R&>@/#O$-'$&$(/-'-H

(&/$*#)-#*$/->-4#2$4.$*F5d#(4*$E-4"$(").'-($@&'()#&4-4-*O$.G#)$

ZC$@#)(#'4$2#G#/.@#2$(/-'-(&//1$.G#)4$*4#&4.))"#&$N.//.E-'0$

@&'()#&4-(.2F.2#'#(4.>1$&'2$F@$4.$KC$@#)(#'4$N.//.E-'0$

2-*4&/$@&'()#&4#(4.>18
]]O]ZO]T

/0$5*$%."*-3%2"-30,043"#20823(5*3."12"D0%.3$"2
5*$%."*-3%28+$%-30$
L'$ &22-4-.'$ 4.$ 4"#$ @)#(#2-'0$ @&'()#&4-($ #4-./.0-#*O$ 4"#)#$

&)#$.4"#)$'.'@&'()#&4-($2-*#&*#*$4"&4$(&'$-'2-)#(4/1$->@&-)$

#R.()-'#$@&'()#&4-($NF'(4-.'8$6.)$#R&>@/#O$-'$4".*#$F'2#)H

0.-'0$ &$ @&)4-&/$ .)$ 4.4&/$ 0&*4)#(4.>1$ 4"#)#$ &)#$ >F/4-@/#$

N&(4.)*$ 4"&4$ 2#()#&*#$ -'4)&/F>-'&/$ #'^1>#$ &(4-G-418$ !"#$

0)#&4#*4$(.'4)-5F4-'0$N&(4.)$-*$@.*4(-5&/$&*1'(").'1O$E"-("$

2#*()-5#*$2-*.)2#)#2$>-R-'0$.N$>#&/$(.'4#'4*$&'2$@&'()#H

&4-($ #'^1>#*$ -'$ 4"#$ *>&//$ -'4#*4-'#8
Z

$ !"#$ &*1'(").'1$ -*$

NF)4"#)$(.>@.F'2#2$51$@&'()#&4-($2#'#)G&4-.'$2F)-'0$*F)H

0-(&/$2-**#(4-.'$&'2$4"#$/.**$.N$(.>@#'*&4.)1$0&*4)-($/-@&*#$

@).2F(4-.'8$!"#$2-/F4-.'$.N$@&'()#&4-($#'^1>#*$-'$4"#$2F.H

2#'&/$/F>#'$4"&4$)#*F/4*$N).>$)&@-2$2#/-G#)1$.N$&'$.*>.4-($

/.&2$&/*.$)#2F(#*$'F4)-#'4$2-0#*4-.'8$<*1'(").'1$-*$&/*.$&$

(.'4)-5F4-'0$N&(4.)$4.$4"#$3%L$.5*#)G#2$N.//.E-'0$@&'()#&H

4-(.2F.2#'#(4.>18$</4".F0"$*4#&4.))"#&$-*$'.4$F'-G#)*&//1$

present in patients with Zollinger-Ellison syndrome (ZES), 
-4$-*$->@.)4&'4$4.$(.'*-2#)$4"#$#NN#(4$.'$#R.()-'#$@&'()#&4-($

NF'(4-.'$2F#$4.$-4*$F'-gF#$@&4".@"1*-./.0-($>#("&'-*>8
]Y

In ZES there is excessive gastrin production, which leads 
4.$-'&@@).@)-&4#$0&*4)-($&(-2$*#()#4-.'8$!"-*$/.E#)*$4"#$2F.H

2#'&/$@j$5#1.'2$4"#$4")#*"./2$&4$E"-("$'.)>&//1$*#()#4#2$

@&'()#&4-($#'^1>#*$&)#$&(4-G#$&'2$/#&2*$4.$-'&(4-G&4-.'$.N$

*.>#O$>.*4$->@.)4&'4/1$/-@&*#8
]S

$!"#$)#/&4-G#/1$&(-2-($2F.H

denal pH in ZES also leads to bile salt precipitation. This 
)#2F(#*$ 4"#$#NN#(4-G#'#**$.N$ /-@&*#H2#@#'2#'4$ 4)-0/1(#)-2#$

"12)./1*-*$&*$E#//$&*$N.)>&4-.'$.N$>-(#//#*$4"&4$&)#$'##2#2$

4.$(&))1$/-@-2*$4.$#'4#).(14#*8$M&*4O$->@&-)#2$#R.()-'#$NF'(H

4-.'$"&*$5##'$*".E'$-'$@&4-#'4*$E-4".F4$(/-'-(&//1$#G-2#'4$

@&'()#&4-($2-*#&*#8$6.)$#R&>@/#O$@&4-#'4*$E-4"$41@#$B$2-&H

5#4#*$ >#//-4F*$ (&'$ 2#G#/.@$ N-5).*-*$ 4"&4$ -*$ "-*4./.0-(&//1$

*->-/&)$4.$(").'-($@&'()#&4-4-*8
]W

$!"-*$(.'2-4-.'O$(F))#'4/1$

)#N#))#2$ 4.$ &*$ 2-&5#4-($ #R.()-'#$ @&'()#&4.@&4"1O$ 2-NN#)*$

N).>$(").'-($@&'()#&4-4-*$-'$4"&4$(").'-($-'N/&>>&4.)1$(#//*$

&)#$&5*#'4$&'2$.G#)4$3%L$-*$)&)#8$3R.()-'#$@&'()#&4-($-'*FNH

N-(-#'(1$>&1$&/*.$.((F)$-'$(#/-&($2-*#&*#$[E"#'$>#&*F)#2$

F*-'0$N#(&/$#/&*4&*#$/#G#/*\$2#*@-4#$4"#$&5*#'(#$.N$*4)F(4F)&/$

("&'0#*$ -'$ 4"#$@&'()#&*8
KCOKD

$!"#$3%L$ -'$ (#/-&($2-*#&*#$ -*$

0#'#)&//1$ &44)-5F4#2$E-4"$>F(.*&/$ -'dF)1O$E"-("$>&1$2-*H

)F@4$&'$#'4#)-(H>#2-&4#2$("./#(1*4.:-'-'$*4->F/&4-.'$.N$4"#$

@&'()#&*$&'2$0&//5/&22#)$#>@41-'08$L'$("-/2)#'O$*".)4H4#)>$

*F@@.)4$E-4"$.)&/$@&'()#&4-($#'^1>#*$-*$.N4#'$(.'*-2#)#28$

%&'()#&4-($*#()#4-.'$F*F&//1$)#*./G#*$E-4"$>F(.*&/$"#&/-'0$

.'$&$0/F4#'HN)##$2-#48
KC

$3%L$"&*$&/*.$5##'$)#@.)4#2$4.$.((F)$

-'$@&4-#'4*$E-4"$-'N/&>>&4.)1$5.E#/$2-*#&*#$&'2$N.//.E-'0$

0&*4).-'4#*4-'&/$*F)0#)-#*O$5F4$&22-4-.'&/$*4F2-#*$&)#$'##2#2$

4.$ NF)4"#)$ ("&)&(4#)-^#$ 4"#$ @.4#'4-&/$ >#("&'-*>*$ .N$ #R.H

()-'#$21*NF'(4-.'$-'$4"#*#$*(#'&)-.*8
KB

P.0)(%.9.#$*"/*[(90#*-0#1%.0$&1*A.1%.$&"#*aC&%.1$*
-0#1%.0$&1*D(#1$&"#*=.)$&#8b

QF)$:'.E/#20#$.N$'.)>&/$"F>&'$@&'()#&4-($*#()#4-.'$@)-H

>&)-/1$ (.>#*$ N).>$ "F>&'$ *4F2-#*$ F*-'0$ /F>-'&/$ 4F5#[*\$

4.$ (.//#(4$ -'4#*4-'&/$ N/F-2*$ N.//.E-'0$ @&'()#&4-($ *4->F/&H

4-.'$ E-4"$ #-4"#)$ &$ *4&'2&)2-^#2$ >#&/$ .)$ &'$ -'4)&G#'.F*$

*#()#4&0.0F#$*F("$&*$*#()#4-'$.)$("./#(1*4.:-'-'8$!"#$F*#$

.N$ #R.0#'.F*$ *4->F/&4-.'$ 4.$>#&*F)#$ @&'()#&4-($ NF'(4-.'$

-*$ )#N#))#2$ 4.$ &*$ 2-)#(4$ @&'()#&4-($ NF'(4-.'$ 4#*4-'0$ [%6!\$

[=0'6.* E\8$ </4".F0"$ 2-NN#)#'4$ 41@#*$ .N$ 4F5#*$ "&G#$ 5##'$
F*#2O$ .'#$ .N$ 4"#$ >.*4$ )#(.0'-^#2$ -*$ 4"#$ J)#-/-'0$ 4F5#O$

E"-("$@#)>-44#2$ *->F/4&'#.F*$&*@-)&4-.'$ N).>$ 4"#$0&*4)-($

&'2$2F.2#'&/$/F>#'*8$Q'#$2)&E5&(:$.N$4"-*$&@@).&("$E&*$

4"&4$ 4"#$ #'^1>#$.F4@F4$ (.F/2$'.4$ 5#$ 2#4#)>-'#2$5#(&F*#$

4"#$N/.E$)&4#$(.F/2$'.4$5#$(&/(F/&4#28$!.$)#*./G#$4"-*$-**F#O$

&$>#4".2$E&*$2#G#/.@#2$F*-'0$&$*#(.'2$4F5#$@/&(#2$E-4"$

@.)4*$-'$5.4"$@).R->&/$&'2$2-*4&/$2F.2#'F>8$<$'.'&5*.)5H

&5/#$ >&):#)$ [41@-(&//1$ @./1#4"1/#'#$ 0/1(./\$ E&*$ -'NF*#2$

4").F0"$ 4"#$ @).R->&/$ @.)4$ &'2$ &*@-)&4#2$ E-4"$ @&'()#&4-($

*#()#4-.'*$4").F0"$4"#$2-*4&/$@.)48
K]

$X*-'0$4"-*$>&):#)H@#)H

NF*-.'$>#4".2O$@#)>-44#2$2#4#)>-'&4-.'$.N$(.))#(4-.'$(.#NH

N-(-#'4$ N.)$ 4"#$ &>.F'4$ .N$ N/F-2$ '.4$ (.//#(4#2$ 2-*4&//1$ &'2$

&((F)&4#$(&/(F/&4-.'$.N$@&'()#&4-($#'^1>#$.F4@F48$<$G&)-#41$

.N$#'2.0#'.F*$&'2$#R.0#'.F*$*4->F/-$E#)#$&2>-'-*4#)#2O$

&'2$4"#$("&'0#*$-'$@&'()#&4-($*#()#4-.'*$(.F/2$5#$("&)&(H

4#)-^#28$7-0'-N-(&'4$2)&E5&(:*$4.$4"#*#$4#("'-gF#*$-'(/F2#2$



BZK' 51$&';)'M"/3'"#6'!"/I$#'*)'0+#I%&&

:09. A.#)&$&,&$S Specificity 37,0#$08.) C&)07,0#$08.) !")$
C&%.1$*-0#1%.0$&1*D(#1$&"#*=.)$)g

??eH*4->F/&4#2$

@&'()#&4-($

NF'(4-.'$4#*4

j-0" j-0" ä$ %).G-2#*$4"#$>.*4$2-)#(4$

>#&*F)#$.N$@&'()#&4-($

#'^1>#$.F4@F4

ä$ !F5#*$&)#$'.$/.'0#)$&G&-/&5/#$4.$>#&*F)#$

#'^1>#$.F4@F4

ä$ L'G&*-G#

ãããã

7#()#4-'H*4->F/&4#2$

@&'()#&4-($

NF'(4-.'$4#*4

j-0" U.2#)&4# ä$ j-0"/1$*#'*-4-G#$-'$#&)/1$

*4&0#*$.N$2-*#&*#

ä$ j-0"$'#0&4-G#$@)#2-(4-G#$

G&/F#$4.$)F/#$.F4$(").'-($

@&'()#&4-4-*

ä$ L'G&*-G#

ä$ 6&/*#$@.*-4-G#*+$?6!_$>F4&4-.'*$&'2$

(-0&)#44#$*>.:-'0

ä$ J.#*$'.4$2-)#(4/1$&**#**$&(-'&)$(#//$

NF'(4-.'

ãããã

>#7&%.1$*-0#1%.0$&1
D(#1$&"#*=.)$)g

Coefficient of fat 
&5*.)@4-.'$[?6<\

j-0" U.2#)&4# ä$ j-0"/1$&((F)&4#$N.)$N&4$

>&/&5*.)@4-.'

ä$ ?&'$5#$F*#2$4.$>.'-4.)$

%3_!

ä$ I.'-'G&*-G#

ä$ _#gF-)#*$]$2&1$*4../$(.//#(4-.'

ä$ 6&/*#$@.*-4-G#*+$&'1$(&F*#$.N$N&4$

>&/&5*.)@4-.'$[E"-("$>F*4$5#$#R(/F2#2$

5#N.)#$2-&0'.*-'0$3%L\

ã

6#(&/$#/&*4&*#

[63HD\

U-/2$H$

U.2#)&4#

U.2#)&4#H

j-0"

ä$ ?.'G#'-#'4$(.//#(4-.'

ä$ I.'-'G&*-G#

ä$ M.E#)$&((F)&(1$-'$4".*#$E-4"$>-/2$3%L$.)$

"-*4.)1$.N$@&'()#&4-($)#*#(4-.'

ä$ ?&''.4$5#$F*#2$4.$>.'-4.)$%3_!

ä$ 6&/*#$@.*-4-G#*+$5&(4#)-&/$.G#)0).E4"O$

E&4#)1$*4../

ã

D]

?H>-R#2$

4)-0/1(#)-2#$

5)#&4"$4#*4$

[U!,!\

U.2#)&4# U.2#)&4# ä$ ?&'$5#$F*#2$4.$>.'-4.)$

%3_!

ä$ I.'-'G&*-G#

ä$ M->-4#2$&G&-/&5-/-41

ä$ !->#$(.'*F>-'0$4#*4

ãã

EPI, exocrine pancreatic insufficiency; PERT, pancreatic enzyme replacement therapy.
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Regulation of pancreatic fluid and electrolyte secretion
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Regulation of pancreatic fluid and electrolyte secretion BWY
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PI: pancreas insufficient, PS: pancreas sufficient.
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Alloxan- or streptozotocin-induced diabetes
Alloxan and streptozotocin (STZ) are used to induce diabeH
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Diabetes as the result of alloxan or STZ-treatment is not 
associated with β-cell regeneration.]]OTD$ ,#(&F*#$ .N$ 4"#$
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STZ-treatment and PDL in mice led to transformation of 
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Additionally, α-cells can differentiate into β-cells; however, 
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=0'6.*E+ Endocrine effects of insulin.

=&))(. Effect of insulin
M-G#) ?&4&5./-($%&4"E&1*

L'"-5-4*$0/1(.0#'./1*-*

L'"-5-4*$(.'G#)*-.'$.N$N&441$&(-2*$&'2$&>-'.$&(-2*$4.$:#4.$&(-2*

L'"-5-4*$(.'G#)*-.'$.N$&>-'.$&(-2*$4.$0/F(.*#

<'&5./-($%&4"E&1*

%).>.4#*$0/F(.*#$*4.)&0#$&*$0/1(.0#'$[-'2F(#*$0/F(.:-'&*#$&'2$0/1(.0#'$*1'4"&*#O$-'"-5-4*$@".*@".)1/&*#\

L'()#&*#*$4)-0/1(#)-2#$*1'4"#*-*$&'2$VMJM$N.)>&4-.'

UF*(/# %).4#-'$71'4"#*-*

L'()#&*#*$&>-'.$&(-2$4)&'*@.)4

L'()#&*#*$)-5.*.>&/$@).4#-'$*1'4"#*-*

9/1(.0#'$71'4"#*-*

L'()#&*#*$0/F(.*#$4)&'*@.)4

L'2F(#*$0/1(.0#'$*1'4"#4&*#

L'"-5-4*$@".*@".)1/&*#

<2-@.*#

!-**F#

!)-0/1(#)-2#$74.)&0#

M-@.@).4#-'$/-@&*#$-*$-'2F(#2$51$-'*F/-'$4.$"12)./1^#$4)-0/1(#)-2#*$-'$(-)(F/&4-'0$/-@.@).4#-'*$N.)$2#/-G#)1$.N$N&441$

&(-2*$4.$4"#$&2-@.(14#*

Glucose transport into cell provides glycerol phosphate to permit esterification of fatty acids supplied by lipoprotein 
4)&'*@.)4

L'4)&(#//F/&)$/-@&*#$-*$-'"-5-4#2$51$-'*F/-'

,)&-' J#()#&*#2$&@@#4-4#

L'()#&*#2$#'#)01$#R@#'2-4F)#

<2&@4#2$N).>$U&*"&)&'-$&'2$9#)>&'8
]W



,1$(.'4)&*4O$-'$4"#$N#2$*4&4#`-'$)#*@.'*#$4.$2-0#*4-.'$

&'2$ &5*.)@4-.'$ .N$ 'F4)-#'4*`(-)(F/&4-'0$ -'*F/-'$ (.'(#'H

4)&4-.'$ -'()#&*#*$ -'$ 4"#$ @.)4&/$ G#-'$ *#(.'2&)1$ 4.$ -'*F/-'$

secretion from pancreatic β-cells. The increased insulin 
&'2$0/F(.*#$(.'(#'4)&4-.'*$'.)>&//1$/->-4$"#@&4-($0/F(.*#$

@).2F(4-.'$ &'2$ *4->F/&4#$ /-G#)$ 0/F(.*#$ F@4&:#$ 4").F0"$

0/1(.0#'$ 2#@.*-4-.'8
KBfKK

$ L'*F/-'$ (&F*#*$ F@)#0F/&4-.'$ .N$

"#R.:-'&*#O$ @".*@".N)F(4.:-'&*#O$ &'2$ 0/1(.0#'$ *1'4"&*#$

E-4"-'$"#@&4.(14#*O$4"F*$-'"-5-4-'0$0/1(.0#'./1*-*$&'2$0/FH

(.'#.0#'#*-*$&'2$*4->F/&4-'0$0/1(.0#'$*1'4"#*-*8
KCOKZ

!"#$#NN#(4$.N$-'*F/-'$.'$0/F(.'#.0#'#*-*$(&'$5#$2-)#(4$

(via its effect on the liver) or indirect via its effect on islet α 
(#//*$[51$2#()#&*-'0$0/F(&0.'$*#()#4-.'\O$&2-@.*#$4-**F#$[51$

*F@@)#**-'0$/-@./1*-*\O$*:#/#4&/$>F*(/#$[51$)#2F(-'0$@).4#H

./1*-*\O$&'2$4"#$5)&-'$[@/#-.4).@-($#NN#(4\8
KKOKT

L'$*-4F&4-.'*$E"#'$4"#)#$-*$@..)$-'*F/-'$)#*@.'*#$*F("$

&*$41@#$B$2-&5#4#*$>#//-4F*$.)$-'*F/-'$)#*-*4&'(#O$4"#$@).(#**$

.N$ 0/F(.'#.0#'#*-*$ (.'4-'F#*$ #G#'$ -'$ 4"#$ N#2$ *4&4#O$ 4"F*$

NF)4"#)$(.>@.F'2-'0$"1@#)0/1(#>-&8
KK

$M-G#)$(/#&)&'(#$.N$

-'*F/-'$-*$2#()#&*#2$-'$4"#$N#2$*4&4#O$4"F*$NF)4"#)$-'()#&*-'0$

4"#$(-)(F/&4-'0$-'*F/-'$(.'(#'4)&4-.'8$L'$&2-@.(14#*O$-'*F/-'$

F@)#0F/&4#*$/-@.@).4#-'$/-@&*#$&'2$2.E')#0F/&4#*$".)>.'#$

*#'*-4-G#$ /-@&*#O$ E"-("$ -'"-5-4*$ /-@./1*-*$ &'2$ *F5*#gF#'4$

N)##$ N&441$ &(-2$ )#/#&*#8
KY

$ L'$ "#@&4.(14#*O$ -'*F/-'$ -'*4#&2$

*4->F/&4#*$"#@&4-($ N)##$ N&441$ &(-2$ *1'4"#*-*$ N).>$0/F(.*#O$

4"#)#51$-'()#&*-'0$/-@-2$*4.)#*8$%).4#./1*-*$.N$*:#/#4&/$>F*H

(/#$-*$&/*.$-'"-5-4#2$51$-'*F/-'O$E"-("$&/.'0$E-4"$/-@./1*-*$

-'"-5-4-.'O$ /->-4*$2#/-G#)1$.N$0/F(.*#$@)#(F)*.)*$ [0/1(#)./$

&'2$&>-'.$&(-2*\$4.$4"#$/-G#)8$71*4#>-($(-)(F/&4-.'$.N$-'*FH

/-'$ *4->F/&4#*$ 0/F(.*#$ F@4&:#$ &'2$ F4-/-^&4-.'$ -'$ *:#/#4&/$

>F*(/#$&'2$&2-@.(14#*8

L'$*F>>&)1O$ 4"#$)#/#&*#$.N$ -'*F/-'$ -'$ 4"#$N#2$*4&4#$[D\$

@).>.4#*$ &((F>F/&4-.'$ .N$ #'#)01$ *4.)#*$ 4").F0"$ 0/1(.H

0#'#*-*$&'2$ /-@.0#'#*-*O$ [B\$ )#2F(#*$'#E$"#@&4-($0/F(.*#$

.F4@F4$51$@)#G#'4-'0$0/1(.0#'./1*-*$&'2$0/F(.'#.0#'#*-*$

[-'$4"#$'.'H-'*F/-'$)#*-*4&'4O$'.'H2-&5#4-($-'2-G-2F&/\O$&'2$

[]\$@).>.4#*$F@4&:#$.N$0/F(.*#$51$*:#/#4&/$>F*(/#$&'2$N&4O$

4"#$'#4$#NN#(4$.N$E"-("$-*$4.$>&-'4&-'$&$'.)>&/$(-)(F/&4-'0$

*#)F>$0/F(.*#$/#G#/*$E"-/#$*4.)-'0$#R4)&$#'#)01$N.)$F*#$2F)H

-'0$/&4#)$@#)-.2*$.N$N&*4-'0$[D&8(%.*J\8
9/F(.*#$>.G#>#'4$-'4.$(#//*$-*$>&2#$@.**-5/#$51$*@#H

(-N-($@).4#-'$ 4)&'*@.)4#)*$E-4"-'$ 4"#$@/&*>&$>#>5)&'#$.N$

0/F(.*#H)#*@.'*-G#$ (#//*$ 4"&4$ )#G#)*-5/1$5-'2$0/F(.*#$ &'2$

4)&'*@.)4$-4$5-2-)#(4-.'&//1$&().**$4"#$(#//$>#>5)&'#8$!"#)#$

&)#$DK$:'.E'$0/F(.*#$4)&'*@.)4#)*$[9MX!*\8
KSOKW

$!"#1$&)#$

@)#*#'4$-'$2-NN#)#'4$(.'(#'4)&4-.'*$&'2$-'$2-NN#)#'4$4-**F#*O$

E-4"$G&)1-'0$*#'*-4-G-41$4.$-'*F/-'$[=0'6.*J\8
!-**F#*$*F("$&*$>F*(/#$&'2$&2-@.(14#*$(&))1$4"#$-'*FH

/-'H2#@#'2#'4$ 0/F(.*#$ 4)&'*@.)4#)$9MX!HK$ &'2$F@4&:#$.N$

0/F(.*#$ -'4.$ 4"#*#$ 4-**F#*$ .((F)*$ .'/1$ F'2#)$ (.'2-4-.'*$

.N$ &2#gF&4#$ (-)(F/&4-'0$ -'*F/-'8$ L'$ (.'4)&*4O$ G-4&/$ .)0&'*$

*F("$&*$)#2$5/..2$(#//*O$5)&-'O$@/&(#'4&O$&'2$:-2'#1$(&))1$

-'*F/-'H-'2#@#'2#'4$ 0/F(.*#$ 4)&'*@.)4#)*8$ !"F*O$ 4"#*#$

/&44#)$ #**#'4-&/$ .)0&'*$ (&'$ (.'4-'F#$ 4.$ NF'(4-.'$ #G#'$ -'$

states of insulin deficiency. β-cells also depend upon on a 

D&8(%.* J8$ I6(1").* O"9.")$0)&)* &#* $O.* /.7* )$0$.+$ 9/F(.*#$
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9MX!HD L'*F/-'$H-'2#@#'2#'4 RBCs; blood brain barrier; more recently identified in human β-cell
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The pancreatic β-cells act as a self-contained system to 
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Insulin release from pancreatic β-cells is tightly regulated 
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Glucose-stimulated insulin secretion
Glucose-stimulated β-cell insulin release is the primary 
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