


�6�H�P�L�Q�D�U�V �L�Q �&�H�O�O �D�Q�G �'�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�D�O �%�L�R�O�R�J�\ �[�[�[ ���[�[�[�[�� �[�[�[

��

������������������������/���
���������	���
���������
�������
�������
���������
�������������
�7�8�;�9�"�
�(�+�%���
���������
���������������

�������������������
�����������������
 ��������������������
�����������������������
�0�������
�������������������������
���������

�������	�����������
���������
�������
���������
������������������
�	���������������
���������
�7�8�H�9�"�
���������������
������������

�����������
�������0�����
���������






�6�H�P�L�Q�D�U�V �L�Q �&�H�O�O �D�Q�G �'�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�D�O �%�L�R�O�R�J�\ �[�[�[ ���[�[�[�[�� �[�[�[

��

�����
�������
��������������������
�7�F�@� �G�B�9�"�
�!���0�������	���������������
�����
�������������	����������
�������������������

���1�����������
�������
������������������
�����
�������
��������������
�����
�����	�������������	�
�����������	���
�������
�+�$�:�>�����������

�0��������
�����������������
���������������������������
�����
�(�+�%���
�������
�����
���������������
�������
�(���
������������������������
���������




�6�H�P�L�Q�D�U�V �L�Q �&�H�O�O �D�Q�G �'�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�D�O �%�L�R�O�R�J�\ �[�[�[ ���[�[�[�[�� �[�[�[

��

���������2��������������
�����
�������������������
��������
�����������
�������������
�����
��������	���
������������������������
�0�������

���	���
�7�8�B�*�9�
�������
�����	�����2������������
������������
�(���
�������������������������������
�7�8�B�:�9�"�
���������������������������

�����+���������������������
������������������
�������������������	�
��������������
���������
����������������
�0�������
�(�����	�*�

�������E�����
�����1�8�B���
��������
�����
�-���	�8�
�.�-���������������������������
�	�������
��������������
�8�/�
�����
�������

���'�$�������'�
�������������
�������
�������
�������������������������������������������!�������������������	�
�����������������

�%�����G�
�������
�%�����@�
�7�8�B�;� �8�B�@�9���
����������
���������������
�����
���������	�����������	�
������������������
�������

���������������������������
���	�����������������������
�����	���������
�����
���������
�������
�0���������0�
�����
���������
����������
������������
�������
�������������������������
������������
 �����
�(�����"�


���� ���
�������
������ ������������������������������������������������
�����������������
���������������� �����
����������
������������

�$���
�������
���������
�������0���
 �������
���������
 �����������
���������
�(�+�%���
���1�����������
���,�+�������������

�	�����������������
��������������������
�0��������
������
�����3����������
�������
���������������������������
�������E�����
��������
�������������������������
�����
�(�+�%���
�����
��������������
�7�8�B�A���8�8�B�9�"�
�$���
�0�����
�����������6�������������
�������������
���������
���������
�(�+�%���
���������
�����������������
�0�������
���1�������
�����
�������
�0���������
�������
�	�������
�������������
�����

���������
�7�H�B���8�8�8� �8�8�;�9�
�������
 ��������������
�	�������������������	����
�����
�)���-�������	����
 ����������������

�����������
�������
�������������	�
������������
���������������������"�
���������
�������������
�������
�����������	�������	�
�����������������������

���������
�(�+�%���
�����	�����
���������������
�������������������
����������������
�����
�������
���1�������
���������
���������
����� ��
��������
���������
�����
���������
 ���������������������
���������������������������
�������
�������������������
�����������
������������

���1�������
�����
��������������������
�����
�����������
����������������������
���1�������
�����
�������
����������������"�
�-���
���������������	�

�����������������������
�����
�������
�����0���������������������������
���1���������
�����
�����
�����������������	�
���1���������

���������	���
��������������������
�����
���������
 �����������
���������2��������
�(�������1�����
������������������������
���������

�����	�����
�����
���1������������
�����
�������������
�������
�����������	���������
�������
�2�������	�
���������������
�����
���������������

�������
��������������
���������
��������������������
�������
������������������������
�����
�������
�������	�������������
�����������������

����������������������	�
�����
�<�������������
���������������	�
�������
 �������	�����������
�������������
 �����
�����������

���������������"�


�&��������������
�������
��������������������������������
�����������������������
�����
�����������������������
�����������J
1 29.2278 -32.8271 Tm
398000��������
�m
39200��������������������
2500040.69 00��
� .69 00��������

� .69 00����


800042.14���� 0 1 1.5008 -35.4518 T8.32�42.14���&000����




�6�H�P�L�Q�D�U�V �L�Q �&�H�O�O �D�Q�G �'�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�D�O �%�L�R�O�R�J�\ �[�[�[ ���[�[�[�[�� �[�[�[

��

�$���
�����������������
�0���
�������0�����
���������
���,�+���#�������������������
����������������
�����	�������������	�
�����

�(�+�%���
�������E�����
�����������������������������	�
�(�����
�����	�������������
�����������������������
�����
�������
����������������

�0���������
�������������
�����
 ���������������������	�
�������	�����������
�����������������
�������
 ���������	�������������
�����

�����0�����������������������������������	�
�(�������
�0�������������




�6�H�P�L�Q�D�U�V �L�Q �&�H�O�O �D�Q�G �'�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�D�O �%�L�R�O�R�J�\ �[�[�[ ���[�[�[�[�� �[�[�[

��

�������0�������
���������������������������
�������
�������������������������������"�
�����������
�������
���������
 ���������������
�0�����

���������
�	������������������������������
����������������
�������
�������
���0���
��������������������������������
���1�������������������

�����	�����
���������
�����
�����������	�������
���������������������"�
�����
���������������
�������
�����
�%�������
�����
�����"�
�7�8�:�@�9���

�����
�����
���������������������
���������
�����������
���������
�����
�������
�����
���������
 �)�������
�����������������
�����
�������

���1�������������������
�����	�����
���������
�����
������������������������
�����������	���������������
�����
�����������
�����	��������
�������	�
���������0���������
����������������	�
�����
�������������������
���������
�����
��5���	��5Tj
1.2875 0  ��#Td
(���3t<</Tj
1.1879 0 Td
(���������������
��������
4.����1126 0 Td
(��� Td
�)Tj	�����
)Tj
(0  %Td
(������83�
)Tj
2.����������
)Tj
5.8612 0 Td
(������n)Tj
1.2803.7 02.65�0 Td
(������45�
)Tj
2.�02.0118



���1�������������
�����
�������
���1���������������������
����	���
�����������/�
�0�������
���
�����������6���������
�����������������

�����������������
�.���������
�������������������
��������������������/�"�
�����������
�����������
�������
 �0�������
�����
���������

����������������������	���
���1�������������
�����
�������
���������	���
�����������������
��������������
���������������
�������������������

�.���������������	�/�
�����
�������
��������������
�����
�������
���������
����������"�
� �������
���������
��������
������
�������������
���������

����������������������
� ���������
������������ �� �������
���������
 ���������
�:�B�
���������=�
�������
�7�����������/�2�	��������

�����������������
�������
�������������
 �������
�*�; ���
�������
����������
�������
�����������������
�����
�������	�����������
�7�8�H�F�9�"�

�����������
�����0�
�(���
�	�������������
�����
�����6�����������
�������
���������������������
��������������������������
�����
������������
�����

�������	�������������
� ������������ �� ���������
�������������"�


�������
��������������������������������	�
�������������	���
 ������������������
���������������������������
�����
�(�+�%���
�����

�������
���������������������
����������1�
�.�+�'�%�/�
�0�����������
�*�; ���
�������
�������
���������������������
�(�+�%���
�	�������

���������
�����
������������������
���������������
 �����
�����������������������������
�(�����
�������
���������������������
���1�������

���������
�������
�����������0�����	�
�0���������"�
���������
���������������
���������
�������
���1����������������
�0�������
�������

������������1�
�0�����������
�����
���������
�0���
�������
�������
���������������
������������������
�(�+�%�
���������������������������

�����������
�;�
���������
�����������
�2�������
������������������
�0�������
�������
�0���������
�� �����
�����
�����
�0�������
���
�������
�������������
�������������������
���������������
�����
�������������������
�(�+�%���
����������������
���������
�����
����������������������
�����������
���������
�(�����
�7�8�H�8�9�"�
�����������
���������
�������
���������������
��������������������
�������0�������
�������

���������������	�
�������������	�������
�+�����
�����
�����"�
�7�8�H�F�9�
��������������
�����
�������
�	�������
�������������
�����
�������

���������������������
����������1�
�0�������������
�0���
��������������
�����
����������������
�0���������
�������������"�
����������
���

�����	�����2��������
����������������
�����
�������
�������������
�����
���������������
�	�������
�������������
�.�J�H�B�K�
�����
�������������

�*�E�:�/�
�����
��������������������
�0�������
���1�������
�����
�+���������������������
�.�+�4�/�������������������
�)���-���������	����

���������������������
�������������������������
�7�8�:�F���8�:�G�9���
�0�������������
���1�������
�����
�������
������������
�������
�����������
�������
���������������������������
�	�������������������	������
���1�������(�+�%�
������������������������
�����
�������

���0���
�����	���������
�������
�������������
�����
�����
�������������
�������������������"�


�+�����
�����
�����"�
�7�8�H�F�9�
�������������
�������
��������������������
��������������������
�����
�������
���������
�����
�����0�

�������������
�������������������
�����
�7�������"���/�2�	��������
�����
���1�������������	�
�����
����'�����
���������������� ��
����������������
�����
�����������������
���
�������������
 �����
�����������������
��������������������"�
���������
 �����������
���

������������������
�����
�������
���������������
�����
����'�����
�����������������
���������������
�����
���������������




�6�H�P�L�Q�D�U�V �L�Q �&�H�O�O �D�Q�G �'�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�D�O �%�L�R�O�R�J�\ �[�[�[ ���[�[�[�[�� �[�[�[

��

�#�1�5�1�;�
�-�	���
�	�����-�	�
�������
�����������
�����������	���
�����������������	���
�	���������������	�����������������������	�����������������	
�������	�������
�����<�	

�!�����������������
���������������������
�����
�(�����
�����	�����
��������
���������
���������
�����
�������������������
�������	�����
�����

�������
 ���������������	�
��������������"�
�'�����
 ���1�������������
�O�������
�����
�����"�
�7�8�:�8�9�
�����������
 ���������

�����0�����������������������������������	�
�(�����
�������
�����6�����������
�0�����������
�����������
�����
��������
���������������	�
�����

���������������������
�����
�������
������������1�
�0���������
�������
���������������
�������������������	���
���������������	�"�
�$���
�����

�����������������
���������
 ���������
�����������
 �����6�����������������
�������
 �(�����
 �����3��������
�������������

�����������������������������
�����������������������
�������
�������
�������
�����	�����
���������������
���������������
����������������

��������
�����
�������
�2�������
���������������������	�
�0�������
�����
�������
���1�������
������������������
�����
�������������

��������������
������������������	�
���������	�
�������
���1�����
�����������
�����
�����������������������
�7�8�F�G�9���
�����
�������� ��
����������
��������������	�
�������0�������
�����������������������������	�
�(���
�������
���1�����
�7�8�*�*� �8�*�;�9�"�
�������

�����������������
����������������
�����
�(�����
�� �����
���������
�������������
 �������������
�� �����
�������������
�����
�����

�������������������
�����
�������
�����������
�������	�����
�����
���������������	�
�������
�������������
 �������������������"�
�$���
�����
�����

��������������������
�����������
�������
���1�������������
���������
�������
���1�����������
�������	�����������
�����
���������������������	�

�(�����
�� �0����������
��������
���������������
������
���������������
�������
�������
�����������������
�����
�������
�������������

�7�8�F�@���8�F�A�9�
�� �����
�0�������
�������������������
�������
��������������������������
�������
�������������������������
�����
�������

�����������
�����
�������������	�
�����������������"�
���������
����������
���������
��������������
�������
�����������������	�
������������

����������������������	�
���������
�����
�����������������
�����������������������
�����������	�
�����������
�������������������
���������
�����

��������������������������
�������������
�������
�������
���������
�������0���
�����
�������������
�������������������
�����
������ ��
�����������������
�����
�������
���������������������
����������1�
�7�8�G�B���8�G�8�9�"�


�$���
����������
���������
�������
���������
�������
�����������������
��������������������
�����
� ������������ �������
� ���������� �(���

������������������
���������������
�����
�������
���������������	�
�������������	���
�����������
�����������"�
���������
�0�������
���������

�����
�����
���������������	���������
�����
�������������
���������	�
�	������������
�����������
�������������
�����������
���������
�7�������"�	
���/�2���"�
���������
�����
�,�������
������������
�����
�����������
���������������
�����
�(���
���������������������������������
�������������	�

�����
�����������
�����
�����������������������������	�
�(�����
�������
�����������������
�����
����������	�������
�����
�����������

������������
�����
�����
�����
�������
�����������������
�����
�������������
�������
�����������
�����
�������������������
�������	�����
�����
�(���

�����������������������
�������
�����������������������
���������	�
���������
����������������"�
� ���
 ���������
�����
���������������

�����������������������
�������������
���������
�����
�������
�������������
�����
�����������
�(���
�����������
�������
�������������������

�������
�������������
�������������
�(���
�������������������������������
�����
����������2��
�����������������������������	�
�������	�������
�����

���������������
����������������
�����������	��������
������������������
�����
�(�����"�


���� � ���
�������������
�������
���� ������������������������������
����

� ���
 ���������
������������������
������������
�2���������	���
�����
�����0�
������������������
�������
���1��������������

��������������������
 �����	�����������
�(���
����������������
�����
�������������������
�������	�����
�����
���������������������
�����

�������������������
�����������������������
���	�����
�.�'���	�"�
�8�/���
�0�������
�����
�����������������
�����
���0���
�����	�������������	�

���������0�������
�� �+�!�)�'�E�+�!�)�'�#�� �������
�	�����������������E���,�+���#�"�
�+�!�)�'�
�����
�������
�����
�������

���������������
���������	�������
�����������������������
�������
���1�������������	�
�������
�(�+�%�
���������������������
�����������	�

�������������������������
�������
����������������������
��������������
�����
�(�+�%�
�������������
 �����������	�
�������������������

�������
�����
�����������������
�����
�(���
�����������
�������
���������������������������"�
�!���0���������	���������������
�����
�������

�+�!�)�'�
�����	�������������	�
���������0�����
�����
�����������������
�����
�����
���������������
�������
�������������
�(���
��������������
�������������������
�������
�����������������������"�
��������������������������������
�����
�+�!�)�'�#�� �����
�(�+�%���
�����
���

�������	���������������	�
����������	���������
���������������������������
����������������������
�����
�����	�����������
��������������
����������
�����
�������
�����������
�����
�(�+�%�
���������������������������
�������
�(���
�������������������������������
�.�'���	�"�
�*�/����
�#����������
�	������������
���������������
���������
�����������������
�����0�
����������������
�������
���
�������������
�����
�(�����

���������
���������������
�����
�����������
���������������������������
�����
�+�!�)�'�#� ���
�����������������
������������������������	�

�����
���
���������������������
������������������
���������������������
�����
�������������	�����������������
�!�,�*�B‡ �(�����"�
� ���

������������������
���������
���������
�������
�+�!�)�'�������������������������
�(�����
�������
� ������������������� ���
�����
���������

���������
���������������
�������
�������
���������������
�����
�2�����
����������������
�������
���������
�����������
�0�������
�?�����������

�����
�+�!�)�'���������������������
�(�����
�����
�������
�2�����������������������
���������������������"�
�'�������������
���������������

�������
�������������
�����
������������������
�0�������������
�������
�����0�
�+�!�)�'�#� �������������������������
�(�+�%���

�����������������������
�������
 �0�������������
�+�!�)�'�#� ���������������������
�������
 �������������������������
�(�+�%���

�	���������������
����������������������������������
�7�8�G�*�9�
�������
 ������������������������
����������������
�(���
 ��������
�����������������������"�
���������
����������
���������
�������������������
������������������������
�������
�������
�������������	���
�������

�������������
�����
�����������������������������
�����������������"�


�����������
���������������������������
�����������������������
�����
��������������������
�(�+�%���
���������������
�������

����������������
�����
�	���������������
�(�����
���������
�������������������
���1���������
�����
�����
������������������������������������

�������������"�
� ���
 ���������
����������������
�����
���,�+���#�������	�������������	�
�����
���
�������������
�������
�������� ��
���������
�����
������������������������������������
�(���
����������������
�.�'���	���"�
�:���
�;�/�"�
�������
����������������
�����
�������

������������������
���������
���,�+���#�������	�������������	�
����������������
�����������������
�����
�����������������������������	�

�(�������
���������������
�����	�������������	�
�������
�	�������������������
�����
�����0�
�������������
�����
�� 0 1 9.1119 -11.8149 Tm
[(�����
)] TJ
1 0 0 1 10.3069 -11.8149 Tm
[(J
1 0 0 65.7545 -11.004���
)] TJ
1 0 0 1 -10.7906 -10.4989 Tm
[(����9���
)] TJ
1 0 0 �������.8149 0 0 1 10510��������004\002��
���������������
��� 0 0 1 -4.3888 -11.8149 T������8748016��


���������.6247 T��


�����	�����-9.63159 4�




�6�H�P�L�Q�D�U�V �L�Q �&�H�O�O �D�Q�G �'�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�D�O �%�L�R�O�R�J�\ �[�[�[ ���[�[�[�[�� �[�[�[

����

�7�@�9�>�"�,�"�
�L�������	���
�>�"�
�+��������������������
�#�"�-�"�
�������������������
���"�Q�"�
�!���������
���"�
�%���������������
�!�"�
�������0���������

�>�"�
�����������������
 � �"�!�"�
�#��������������������
�(�����	����������������������
����������������
�����
�������
���������������
�����������

�%�����D�
����������������
�������
�������������
�������������������	���
�������������
 �G�G�
�.�H�/�
�.�*�B�8�:�/�
�@�G�:� �@�@�H���
�����������D�E�E�

�������"�����	�E�8�B�"�8�B�8�F�E�?�"�������������"�*�B�8�:�"�B�8�"�B�B�F�"�


�7�A�9� �"�
�<�������	���
���"�
�5���������
�O�"�
�-�������
�>�"�
�>�������������
�Q�"�
�����������������




�������	����������������������
������������������
����������
�������
�����6�����������
�������
�������
�����	���������������
�����
���������������������


https://doi.org/10.3390/cells8121550
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.07.425796v1
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.01.07.425796v1
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-17-1435
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-17-1435
https://doi.org/10.1242/dev.095323
https://doi.org/10.1242/dev.095323
https://doi.org/10.1074/jbc.RA119.011163
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref65
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2010.01.027
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2010.02.018
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2010.02.018
https://doi.org/10.1016/j.devcel.2017.03.001
https://doi.org/10.1016/j.devcel.2017.03.001
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.5049-04.2005
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.5049-04.2005
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref71
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref71
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref71
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0150-08.2008
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0150-08.2008
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0234-09.2009
https://doi.org/10.1126/science.8235590
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref78
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref78
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref78
https://doi.org/10.1038/nn.3815
https://doi.org/10.1038/nn.3815
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref80
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref80
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref80
https://doi.org/10.1038/s41593-018-0121-5
https://doi.org/10.1038/s41593-018-0121-5
https://doi.org/10.1177/1073858417703030
https://doi.org/10.1177/1073858417703030
https://doi.org/10.1126/science.1204592
https://doi.org/10.1016/j.cell.2018.10.044
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref85
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref85
http://refhub.elsevier.com/S1084-9521(21)00028-8/sbref85
https://doi.org/10.1016/j.devcel.2018.10.003
https://doi.org/10.1016/j.devcel.2018.10.003


�6�H�P�L�Q�D�U�V �L�Q �&�H�O�O �D�Q�G �'�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�D�O �%�L�R�O�R�J�\ �[�[�[ ���[�[�[�[�� �[�[�[

����

�)�"�
�L�����
�N�"�#�"�
�������
�������	��������������
�����������������������������
����������������
�	���������
�������	�������������
�������������������
�������

��������
���������
�������������������������
�����������	�
�����������������������
�������
�	�����������	���������������
�%�������
���������
�%�������
�*�;�

�.�H�/�
�.�*�B�8�A�/�
�G�B�G� �G�*�:�
���@���
�����������D�E�E�������"�����	�E�8�B�"�8�B�8�F�E�?�"���������"�*�B�8�A�"�B�:�"�B�B�F�"�


�7�8�B�*�9���"���"�
�-���������������
�!�"�%�"�
�'������������
�4�"�
�������	�����
�Q�"�
���������
�%�"�
�5���������
�$�"�
�,���������������
�N�"�#�"�
�������

�+�"�
�%�������������.3�����
�+�"�


�+�"�36�������


�+�"�325


�+�"�32���������	6000����.3�����
�+�"�36����

�+�"�31�����	���	��������0 0 1 24.2742 -3.71163Tm
[(�+�"�30�������	�	��0000������
)] TJ
1 0 0 1 19.3304 -29[(Tm
[(�+�"�323000	�	�����)] TJ
1 0 0 1 21.3044 -00000000355271 -4.9971 Tm67527 T+�"�30��������������������0000��
)] TJ
1 rg45 Tm67527 T+�"�34���������� 0 0 1 8.3759 -3.7558 Tm67527 T+�"�30����0 0 1 9.1939 -2.4557 Tm67527 T+�"�30����������������



�6�H�P�L�Q�D�U�V �L�Q �&�H�O�O �D�Q�G �'�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�D�O �%�L�R�O�R�J�\ �[�[�[ ���[�[�[�[�� �[�[�[

����

�7�8�;�H�9���"�
�&���1�����������������
�Q�"�,�"�
�,�����	�������
���"�
���	�������������
�4�"�
�)�����������
���������������������
���4�5�
�������	���������������

��������������
�������������������
�����������������
�����������	�
���������������������������
�����
������������
������������������
�������"�

����������������"�
�8�:�
�.�:�/�
�.�*�B�8�B�/�
�*�@�G� �*�@�A�"�


�7�8�;�F�9�L�"�
�(�������������
���"�
�����������������
���"�
�,���������
���"�
�<�����������������
�L�"�
�>�������������
�>�"�
�>�������������������
���"�
�>�������������

�L�"�
�L�������������������
���"�
�������������
 �>�"�
�$���������������
�������	�����
�����
�������������
���������������������
�����
���������������������

�������	������������������������
�����
��������������������
�����
��������������������������������
�����3������������
�����
�������������
�������

�����������������������������
���1���������
��������������������
�����
���������������
�����������������
�����������
 ���������������
�)�������
�F�F�
�.�8�8�/�

�.�*�B�8�@�/�
�*�H�8�;� �*�H�*�H���
�����������D�E�E�������"�����	�E�8�B�"�8�B�B�*�E�	�������"�*�:�H�B�*�"�


�7�8�;�G�9�Q�"�
�������������������������
�!�"�
�-�������������
�)�"�
�������������
���"���"�
�>���������������
������������������������������������

�����������������������
�����
�����������������������
�������������������������
�����������������
�����
���1���������
�����������������	��������

����������������������
�Q�"�
����������������"�
�:�@�
�.�8�H�/�
�.�*�B�8�@�/�
�:�F�:�8� �:�F�;�*���
�����������D�E�E�������"�����	�E�8�B�"�8�H�*�:�E�

�Q���&�I�#�(���%�$�"�B�B�G�;���8�@�"�*�B�8�@�"�


�7�8�;�@�9���"�
�+���?����������
�+�"�Q�"�
�-�������������
�#�"�!�"�
�'�������������
�#�������
�����
�������������
��������������������
�����
������������������������
�������

������������������
�����
�����������������
������������������
�����������������������
�*�G�F�
�.�*�B�8�;�/�
�8�:�H� �8�;�G���
�����������D�E�E�������"�

�����	�E�8�B�"�8�B�8�F�E�?�"�����������������������"�*�B�8�:�"�8�8�"�B�B�G�"�


�7�8�;�A�9���"�
� �����	���
 �>�"�,�"�
�L�������	���
� ���������
�������������
��������������������
�����
���������������������
�����������������������
�*�G�F�

�.�*�B�8�;�/�
�8�;�@� �8�F�B���
�����������D�E�E�������"�����	�E�8�B�"�8�B�8�F�E�?�"�����������������������"�*�B�8�:�"�8�B�"�B�8�@�"�


�7�8�H�B�9�,�"�
�-���������������
���"�
�,������������
�!�"���"�
�������������
�����������������
�����������������������
���������
�2�����
�����
���������
�-���������

�#�����"�
�8�F�;�8�
�.�+���
���/�
�.�*�B�8�F�/�
�8�;�A� �8�F�8���
�����������D�E�E�������"�����	�E�8�B�"�8�B�8�F�E�?�"�

�����������������"�*�B�8�H�"�8�B�"�B�*�F�"�


�7�8�H�8�9�$�"���"�
�,��>�������������
�!�"�
�(�������������
�<�"�
�������
�Q�"�+�"�
�����
�'�����������
�-�"�
�&�����������
�>�"�
�����������������
 � �"�

�!�"�
�#��������������������
�,���������
�����������
���������������	�
�����6�����������
������������
��������������
�������������������������
�������������

�:�;�F�
�.�F�*�B�G�/�
�.�*�B�8�;�/�
�:�8�@� �:�*�*���
�����������D�E�E�������"�����	�E�8�B�"�8�8�*�F�E�������������"�8�*�H�;�A�F�B�"�


�7�8�H�*�9�-�"�
�,�������������
���"�#�"�
���6�����������
�&�"�#�"�
�>�������������
�%���	�������������
�����������������������
�������
�������
�����������
�����

���������������
 �������������
 �*�B�



	Life-long oligodendrocyte development and plasticity
	1 Development of the oligodendrocyte lineage
	1.1 OPCs originate from multiple germinal zones
	1.2 The role of PDGF in the development and maintenance of oligodendrocyte lineage cells
	1.3 Regional differences in PDGF-AA-dependent OPC proliferation and OL differentiation
	1.4 Survival of newly generated oligodendrocytes
	1.5 Age-dependent changes in oligodendrocyte lineage cells

	2 Influence of electrical activity on oligodendrocyte lineage cells
	2.1 Glutamate signalling to oligodendrocyte lineage cells
	2.2 AMPA receptor-mediated regulation of oligodendrocyte development

	3 Adaptive myelination, learning and memory
	3.1 New oligodendrocyte generation is required for motor learning and memory
	3.2 Fear conditioning, spatial learning and long-term memory formation
	3.3 Working memory training
	3.4 How do new oligodendrocytes contribute to circuit plasticity, learning and memory?

	4 Conclusions and future directions
	Declaration of Competing Interest
	Acknowledgments
	References


