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Anxiety disorders (ADs) are among the most prevalent 
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early in life. The amygdala is a key component of the 
neural circuitry that mediates stress-related responses 
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with ADs. To model the pathophysiology of human 
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primate (NHP) model of anxious temperament to 
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Glucose metabolism in the NHP 
amygdala is correlated with 

anxiety (p < 0.05)
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designer drugs (DREADDs) are a class of G 
protein-coupled receptors that have been 
engineered from human muscarinics 
receptor family in such a way that they are 
able to bind exogenously-administered 
compounds while remaining unresponsive 
to endogenous ligands. DREADD 
technology is thereby uniquely able to 
�v�}�v�]�v�À���•�]�À���o�Ç���u���v�]�‰�µ�o���š�����v���µ�Œ�}�v���o�������Ÿ�À�]�š�Ç��
in freely-moving animals.
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in heightened anxiety responses.
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• This inappropriate expression of anxiety-related behaviors is similar to the pervasive experience of 
anxiety and associated avoidance behaviors in humans with ADs. 
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that this paradigm may be a useful model for exploring the pathophysiology of human ADs. 
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�t�������o�•�}�����}�v�.�Œ�u���š�Z�����µ�Ÿ�o�]�š�Ç���}�(���€11C]DCZ PET imaging to validate DREADD expression in living subjects. 
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�d�Z�����Z�µ�u���v���]�v�š�Œ�µ�����Œ���‰���Œ�����]�P�u��
(HIP)�����o�]���]�š�•�����]�•�Ÿ�v���š���(�����Œ�����v����
anxiety- related behaviours that 
���Œ�������•�•�}���]���š�������Á�]�š�Z�����]�+���Œ���v�š��
stress-related contexts.
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avoiding direct eye contact with the monkey. This context, and its associated uncertainty of threat, 
has been extensively used to study anxiety-related behaviours, including �(�Œ�����Ì�]�v�P.
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and Monitoring
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angle is adjusted 
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stem overlaps 

with target

�d�}�������u�}�v�•�š�Œ���š�����š�Z�����o�}�����o�]�Ì���Ÿ�}�v��
of hM3Dq in vivo, [11C]DCZ PET 
imaging was performed in 
three of the hM3Dq subjects 
and two of the control subjects 
���‰�‰�Œ�}�Æ�]�u���š���o�Ç���ò�ô�í�������Ç�•��
�(�}�o�o�}�Á�]�v�P���]�D�Z�/���•�µ�Œ�P���Œ�Ç�X��

Scaled DVR images were 
averaged for each group, and 
the mean image from the 
control group was subtracted 
from the mean image of the 
hM3Dq group. 

�d�Z�������À���Œ���P�������]�+���Œ���v������
(hM3Dq-HA minus control; 
�š�Z�Œ���•�Z�}�o�����������š���H�ð�ì�9�•�U���Œ���À�����o�•��
elevated [11C]DCZ binding 
exclusively in the bilateral 
amygdala of hM3Dq-HA 
�•�µ���i�����š�•���Œ���o���Ÿ�À�����š�}�����}�v�š�Œ�}�o�•�X��
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���v�������Æ�]���o���~���}�©�}�u�•���À�]���Á�•�����Œ����
shown. 
A, anterior; P, posterior; R, right 
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iMRI surgery 
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�(�Œ�����Ì�]�v�P�����µ�Œ�]�v�P���š�Z�����‰�Œ���r�š���•�Ÿ�v�P���E���������}�v�š���Æ�š���Á���•���•���o�����š�������š�}���������µ�•���������µ�Œ�]�v�P���‰�}�•�š�r�•�µ�Œ�P�]�����o��
�š���•�]�v�P�V���ð���‰���]�Œ�•���}�(���•�µ���i�����š�•���Œ�������]�À�������ì�X�ì�ï���u�P�l�l�P�����o�}�Ì���‰�]�v���U���í���‰���]�Œ���Œ�������]�À�������ì�X�í���u�P�l�l�P
Experiment 2: �d�}���Œ���‰�o�]�����š�����š�Z�������+�����š�•���}���•���Œ�À�������]�v�����Æ�‰���Œ�]�u���v�š���í�����v�����š�}�����•�•���•�•���š�Z�������Æ�š���v�š���š�}��
�Á�Z�]���Z�����Z���������•���Œ���u���]�v���Œ���•�‰�}�v�•�]�À�����}�À���Œ�����v�����Æ�š���v���������‰���Œ�]�}�����}�(���Ÿ�u��, ���‰�‰�Œ�}�Æ�]�u���š���o�Ç���í�X�õ��
�Ç�����Œ�•�����L���Œ���]�D�Z�/���•�µ�Œ�P���Œ�Ç�U���ô���•�µ���i�����š�•���~�ð���Z�D�ï���‹�����v�����ð�����}�v�š�Œ�}�o�•���µ�v�����Œ�Á���v�š���,�/�W���š���•�Ÿ�v�P�����P���]�v��
�Á�]�š�Z���À���Z�]���o���U�����o�}�Ì���‰�]�v�����~�ì�X�ì�ï���u�P�l�l�P�•�U�����v���������•���Z�o�}�Œ�}���o�}�Ì���‰�]�v�����~�����•�•���~�ì�X�ì�ï���u�P�l�l�P�•
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Variables of interest included Group (hM3Dq vs. control) x Treatment (drug vs. vehicle) x Timepoint (pre vs. post-surgery) x Context (Alone vs. NEC in 
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�>���L�U���À�]�Œ���o���]�v�(�µ�•�]�}�v���]�u���P���•���•�Z�}�Á���•���P�u���v�š�������À�}�Æ���o�•��
�~�Á�Z�]�š���•���]�v���]�����Ÿ�À�����}�(���P�����}�o�]�v�]�µ�u���•�]�P�v���o�U���µ�•�������š�}��
�u�}�v�]�š�}�Œ���]�v�(�µ�•�]�}�v�����µ�Œ�]�v�P���]�D�Z�/���•�µ�Œ�P���Œ�Ç�X���€11C]DCZ 
�W���d���]�u���P�]�v�P���~�š�Z�Œ���•�Z�}�o�����������š���H�ô�ì�9���}�(���•�µ���i�����š�[�•��
peak binding value) demonstrates binding in the 
���u�Ç�P�����o���X���/�u�u�µ�v�}�‰���Œ�}�Æ�]�����•�������������o�������o�]�v�P���Á���•��
�µ�•�������š�}���À�]�•�µ���o�]�Ì�����,���r�š���P���‰�}�•�š�r�u�}�Œ�š���u�U���•�Z�}�Á�v���]�v��
�(�µ�o�o�����}�Œ�}�v���o���•�o�]�������À�]���Á�X���•���Œ�}���~�ì�X�ì���u�u�•�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v���•��
to the posterior edge of the anterior commissure. 
�Z�U���Œ�]�P�Z�š���Z���u�]�•�‰�Z���Œ���V���>�U���o���L���Z���u�]�•�‰�Z���Œ���X��

�Z�]�P�Z�š�U���Ÿ�•�•�µ�����•�����Ÿ�}�v�•���(�Œ�}�u���š�Z�����Œ�]�P�Z�š���Z���u�]�•�‰�Z���Œ�����}�(��
�š�Z�����•���u�����•�µ���i�����š���•�Z�}�Á�v���o���L���Á���Œ�����•�š���]�v�������µ�•�]�v�P��
�������š�Ç�o���Z�}�o�]�v���•�š���Œ���•�����(�}�Œ�����v���š�}�u�]�����o���]�����v�Ÿ�.�����Ÿ�}�v���}�(��
amygdala nuclei, which are outlined in solid black 
�}�v���š�Z�����,���r���������]�u���P���•�X���/�v�������i�������v�š���•�����Ÿ�}�v�•�U��
immunoperoxidase DAB labeling was used to 
�À�]�•�µ���o�]�Ì�����,���r�š���P�X�������U�����������•�•�}�Œ�Ç�������•���o���v�µ���o���µ�•�V�������U��
anterior commissure; B, basal nucleus; Ce, central 
nucleus; ER, entorhinal cortex; H, hippocampus; L, 
�o���š���Œ���o���v�µ���o���µ�•�V���D�U���u�����]���o���v�µ���o���]�V���K�d�U���}�‰�Ÿ�����š�Œ�����š�X

�d�Z���Œ�����]�•���•�µ���•�š���v�Ÿ���o�����}�Œ�Œ���•�‰�}�v�����v�����������š�Á�����v��in vivo measures of viral delivery, [11C]DCZ binding, and ex vivo���Z�]�•�š�}�o�}�P�]�����o�������š�����Ÿ�}�v���}�(��
�Z�D�ï���‹�r�,���X���,�}�Á���À���Œ�U���š�Z�����Z�]�•�š�}�o�}�P�]�����o�����Æ���u�]�v���Ÿ�}�v���Œ���À�����o�•�������Á�]�����Œ�����]�•�š�Œ�]���µ�Ÿ�}�v���}�(���Z�D�ï���‹�r�,�������Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�U���]�v���o�µ���]�v�P���Œ���P�]�}�v�•���Á�]�š�Z���Á�Z�]���Z���š�Z����
���u�Ç�P�����o�����]�•���u�}�v�}�•�Ç�v���‰�Ÿ�����o�o�Ç�����}�v�v�����š�����U���]�v���]�����Ÿ�v�P���š�Z���š���š�Z�����À���o�µ�����}�(���€11���•�����•���W���d���]�•���o�]�u�]�š�������š�}���Œ���G�����Ÿ�v�P���Œ���P�]�}�v�•���Á�]�š�Z���Z�]�P�Z���o���À���o�•�����Z����������
���Æ�‰�Œ���•�•�]�}�v�����v�������]�v���]�v�P�X���t�]�š�Z�]�v���š�Z�������u�Ç�P�����o���U���,���r�]�u�u�µ�v�}�Œ�������Ÿ�À�]�š�Ç���Á���•���u�}�•�š���‰�Œ�}�u�]�v���v�š���Á�]�š�Z�]�v���š�Z���������•�}�o���š���Œ���o���v�µ���o���]���~���>���U���]�v���o�µ���]�v�P���š�Z����
accessory basal, basal, and lateral nuclei), while there was considerably less in the central nuclei. 
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�/�u�u�µ�v�}�Z�]�•�š�}���Z���u�]�����o���o�������o�]�v�P���}�(���,���r�š���P���Œ���À�����o�������š�Z���š���Z�D�ï���‹�r�,�����Á���•���‰�Œ�����}�u�]�v���v�š�o�Ç�����Æ�‰�Œ���•�•�������]�v���š�Z����
plasma membranes of amygdala neurons. 

(A) Fluorescent staining of HA tag (red) is observed in neuronal cell bodies (NeuN in yellow) as well as 
neuropil. At the ultrastructural level, HA-immunoperoxidase labeling is found in both pre- and 
�‰�}�•�š�r�•�Ç�v���‰�Ÿ�����v���µ�Œ�}�v���o�����o���u���v�š�•�U���Á�]�š�Z�����Æ���u�‰�o���•���•�Z�}�Á�v���]�v�������v���Œ�]�š���•���~�‰�µ�Œ�‰�o�������Œ�Œ�}�Á�Z�������•�•�U���š���Œ�u�]�v���o�•��
(green arrowheads), and unmyelinated axons (light blue arrowheads). 
�~���•���>�������o�]�v�P���Á���•���‹�µ���v�Ÿ�.�����������Œ�}�•�•���š�Z���•�������o���u���v�š�•�X���~���•�����Æ���u�‰�o���•���}�(���]�u�u�µ�v�}�P�}�o�����‰���Œ�Ÿ���o���•���]�v���]�����Ÿ�v�P��
�Z�D�ï���‹�r�,�������Œ�����•�Z�}�Á�v���]�v���š�Z�������>���X���Z���������Œ�Œ�}�Á�Z�������•���‰�}�]�v�š���š�}�Á���Œ�������Æ���u�‰�o���•���}�(���]�u�u�µ�v�}�P�}�o�����‰���Œ�Ÿ���o���•���}�v���š�Z����
�‰�o���•�u�����u���u���Œ���v���U�����v�����Œ���������Œ�Œ�}�Á�•���‰�}�]�v�š���š�}�Á���Œ�����]�u�u�µ�v�}�P�}�o�����‰���Œ�Ÿ���o���•���]�v���š�Z�����]�v�š�Œ�������o�o�µ�o���Œ���•�‰�������X��
�^�����o�������Œ�•�����Œ�����í�ì�ì���…�u���~�Á�Z�]�š���U�����}�v�(�}�����o���u�]���Œ�}�•���}�‰�Ç���]�v�����•���}�Œ���í�X�ì���…�u���~���o�����l�U�����o�����š�Œ�}�v���u�]���Œ�}�•���}�‰�Ç���]�v���������v�������•�X��
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Clozapine

���Æ�‰���Œ�]�u���v�š���í�•���Z���•�µ�o�š�•�����v���o�Ç�Ì�]�v�P�������š�����(�Œ�}�u���š�Z�������o�}�v�������v�����E���������}�v���]�Ÿ�}�v�•���Œ���À�����o�����������•�]�P�v�]�.�����v�š���'�Œ�}�µ�‰���Æ���d�Œ�����š�u���v�š���Æ���d�]�u���‰�}�]�v�š���]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v���(�}�Œ��
�(�Œ�����Ì�]�v�P�����µ�Œ���Ÿ�}�v���~�&�í�U�ï�ó�ò���A���ð�X�î�í�ô�U���‰���D���ì�X�ì�ñ�•�����v�����o�}���}�u�}�Ÿ�}�v���~�&�í�U�ï�ó�ò���A���í�ñ�X�î�ð�ó�U���‰���D���ì�X�ì�ì�í�•���•�µ���Z���š�Z���š�U���Œ���o���Ÿ�À�����š�}���À���Z�]���o���U�����o�}�Ì���‰�]�v�����š�Œ�����š�u���v�š���o�������š�}���Œ���o���Ÿ�À���o�Ç��
�P�Œ�����š���Œ���]�v���Œ�����•���•���]�v���(�Œ�����Ì�]�v�P�������Z���À�]�}�Œ�����v�����������Œ�����•���•���]�v���o�}���}�u�}�Ÿ�}�v�����µ�Œ�]�v�P���š�Z�����‰�}�•�š�r�•�µ�Œ�P�]�����o���‰���Œ�]�}�����]�v���Z�D�ï���‹���•�µ���i�����š�•�U���Á�Z�]�o�����š�Z�����}�‰�‰�}�•�]�š�����Á���•���}���•���Œ�À������
�]�v�����}�v�š�Œ�}�o���•�µ���i�����š�•�X���E�}���•�]�P�v�]�.�����v�š���]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•���Á���Œ�����}���•���Œ�À�������(�}�Œ�����}�}�r�À�}�����o�]�Ì���Ÿ�}�v�•�X��

�����š�����(�Œ�}�u���š�Z�����^�š���Œ�������}�v���]�Ÿ�}�v���Á���•�����}�o�o�����š�������}�v�o�Ç�����L���Œ���•�µ�Œ�P���Œ�Ç�X�������•�]�P�v�]�.�����v�š���'�Œ�}�µ�‰���Æ���d�Œ�����š�u���v�š���]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v���Á���•���}���•���Œ�À�������(�}�Œ���(�Œ�����Ì�]�v�P���~�&�í�U�ò�ô���A���í�í�X�î�ó�í�U���‰���A��
�ì�X�ì�ì�í�•�����v�����o�}���}�u�}�Ÿ�}�v���~�&�í�U�ò�ô�����A���í�í�X�ó�ò�î�U���‰���A���ì�X�ì�ì�í�•�U���Á�]�š�Z�������‰���©���Œ�v���•�]�u�]�o���Œ���š�}���š�Z���š���•�����v�����µ�Œ�]�v�P�����o�}�v�������v�����E�����X
�E�}���•�]�P�v�]�.�����v�š���]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v�•���Á���Œ�����}���•���Œ�À�������(�}�Œ�����}�}�r�À�}�����o�]�Ì���Ÿ�}�v�•�U�����Æ�‰���Œ�]�u���š���Œ���Z�}�•�Ÿ�o�]�š�Ç�U���}�Œ�������Œ�l�r�À�}�����o�]�Ì���Ÿ�}�v�•�X��

���Æ�‰���Œ�]�u���v�š���î�•���Z���•�µ�o�š�•���(�}�o�o�}�Á�]�v�P�����o�}�Ì���‰�]�v�����}�Œ�������•���š�Œ�����š�u���v�š���Á���Œ�����P���v���Œ���o�o�Ç�����}�v�•�]�•�š���v�š���Á�]�š�Z���š�Z�������+�����š�•���}���•���Œ�À�������]�v�����Æ�‰���Œ�]�u���v�š���í�X��

�Z���o���Ÿ�À�����š�}���À���Z�]���o���U���]�v���Œ�����•�������(�Œ�����Ì�]�v�P���Á���•���}���•���Œ�À�������]�v���Z�D�ï���‹���•�µ���i�����š�•���(�}�o�o�}�Á�]�v�P�����o�}�Ì���‰�]�v���������u�]�v�]�•�š�Œ���Ÿ�}�v�U���•�µ���Z���š�Z���š���š�Z���Œ�����Á���•�������•�]�P�v�]�.�����v�š���'�Œ�}�µ�‰���Æ��
�d�Œ�����š�u���v�š���]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v���~�&1,142���A���í�ï�X�ï�ò�ò�U���‰���D���ì�X�ì�ì�í�•�X�������•�]�P�v�]�.�����v�š���'�Œ�}�µ�‰���Æ���d�Œ�����š�u���v�š���]�v�š���Œ�����Ÿ�}�v���(�}�Œ���(�Œ�����Ì�]�v�P���Á���•���(�}�µ�v�������o�•�}���(�}�o�o�}�Á�]�v�P�������•�������u�]�v�]�•�š�Œ���Ÿ�}�v��
(F1,142���A���ð�X�ó�ñ�ò�U���‰���D���ì�X�ì�ñ�•�X��
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