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�Z�L�O�G���W�\�S�H���O�L�W�W�H�U�P�D�W�H���P�L�F�H�����'�H�V�S�L�W�H���F�O�H�D�U���H�Y�L�G�H�Q�F�H���R�I���V�H�Y�H�U�H���H�S�L�O�H�S�V�\�����E�U�R�D�G���Q�H�X�U�R�O�R�J�L�F�D�O��������

�G�\�V�I�X�Q�F�W�L�R�Q�����D�Q�G���H�D�U�O�\���G�H�D�W�K���L�Q���W�K�H��Scn1a���G�H�I�L�F�L�H�Q�W���P�R�X�V�H���P�R�G�H�O���X�V�H�G���K�H�U�H�����0�L�O�O�H�U���H�W���D�O����������

�������������0�L�V�W�U�\���H�W���D�O�����������������7�U�D�Q���H�W���D�O�������������������Z�H���I�R�X�Q�G���R�Q�O�\���V�X�E�W�O�H���F�K�D�Q�J�H�V���W�R���V�\�Q�D�S�W�L�F��������

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

�X�Q�F�K�D�Q�J�H�G���L�Q���W�K�H���K�L�S�S�R�F�D�P�S�X�V���R�I���W�K�L�V���'�U�D�Y�H�W���V�\�Q�G�U�R�P�H���P�R�G�H�O����������
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�0�H�W�K�R�G�V��������

Animals�����$�O�O���S�U�R�F�H�G�X�U�H�V���Z�H�U�H���D�S�S�U�R�Y�H�G���E�\���W�K�H���,�Q�V�W�L�W�X�W�L�R�Q�D�O���$�Q�L�P�D�O���&�D�U�H���D�Q�G���8�V�H��������

�&�R�P�P�L�W�W�H�H���D�W���R�X�U���L�Q�V�W�L�W�X�W�L�R�Q�����$���E�U�H�H�G�L�Q�J���F�R�O�R�Q�\���R�I��Scn1a+/-���P�L�F�H�����D���J�H�Q�H�U�R�X�V���J�L�I�W���I�U�R�P��������

�'�U�����-�H�Q�Q�L�I�H�U���.�H�D�U�Q�H�\�����Z�D�V���P�D�L�Q�W�D�L�Q�H�G���R�Q���W�K�H���������6�����6�Y�(�Y�7�D�F���E�D�F�N�J�U�R�X�Q�G���V�W�U�D�L�Q��������

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

���:�7�����&�����%�O�����-���P�L�F�H�����-�D�F�N�V�R�Q���/�D�E�V�����6�W�U�D�L�Q�����������������������$�O�O���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���Z�H�U�H���S�H�U�I�R�U�P�H�G��������

�R�Q���W�K�H����������Scn1a+/-���[���&�������%���-���)�����J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q���D�V���L�Q���0�L�V�W�U�\���H�W���D�O���������������������(�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O��������

�D�Q�L�P�D�O�V���Z�H�U�H���P�D�O�H���D�Q�G���I�H�P�D�O�H�����������&������Scn1a+/-�����+�H�W�������Z�K�L�O�H���P�D�O�H���D�Q�G���I�H�P�D�O�H���Z�L�O�G���W�\�S�H��������

���������&������Scn1a+/+�����:�7�����O�L�W�W�H�U�P�D�W�H�V���V�H�U�Y�H�G���D�V���F�R�Q�W�U�R�O�V�����3�X�S�V���Z�H�U�H���W�R�H���F�O�L�S�S�H�G���D�W���a�3�����I�R�U����������

�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���D�Q�G���W�D�L�O���W�L�V�V�X�H���V�D�P�S�O�H�V���Z�H�U�H���W�D�N�H�Q���I�R�U���J�H�Q�R�W�\�S�L�Q�J���E�\���3�&�5�����0�L�O�O�H�U���H�W���D�O������������

���������������$�O�O���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���Z�H�U�H���S�H�U�I�R�U�P�H�G���L�Q���P�L�F�H���D�J�H���3���������������V�K�D�G�H�G���D�U�H�D���L�Q���)�L�J�������$�������$����������

�V�X�E�V�H�W���R�I���P�L�F�H���Z�H�U�H���P�D�L�Q�W�D�L�Q�H�G���L�Q���W�K�H�L�U���K�R�P�H�F�D�J�H�V���D�Q�G���F�K�H�F�N�H�G���R�Q���G�D�L�O�\���I�R�U���D���.�D�S�O�D�Q����������

�0�H�L�H�U���D�Q�D�O�\�V�L�V���R�I���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����)�L�J�������$�������2�I���W�K�H���+�H�W���P�L�F�H���P�R�Q�L�W�R�U�H�G�����Q� �����������W�K�H���I�L�U�V�W����������

�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���R�I���P�R�U�W�D�O�L�W�\���Z�D�V���U�H�F�R�U�G�H�G���R�Q���S�R�V�W�Q�D�W�D�O���G�D�\�����3�������������������G�L�H�G���E�\���3���������Z�K�L�O�H����������

���������V�X�U�Y�L�Y�H�G���D�W���O�H�D�V�W�����������G�D�\�V�����1�R���:�7���O�L�W�W�H�U�P�D�W�H���G�H�D�W�K�V���Z�H�U�H���U�H�F�R�U�G�H�G�����Q� ������������������
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Acute slice preparation�����0�L�F�H���Z�H�U�H���L�Q�M�H�F�W�H�G���L�Q�W�U�D�S�H�U�L�W�R�Q�H�D�O�O�\���Z�L�W�K���D���P�L�[���R�I����������

�N�H�W�D�P�L�Q�H�����������P�J���N�J�����D�Q�G���[�\�O�D�]�L�Q�H�����������P�J���N�J�������2�Q�F�H���G�H�H�S���D�Q�H�V�W�K�H�V�L�D���Z�D�V���F�R�Q�I�L�U�P�H�G���E�\����������

�O�D�F�N���R�I���U�H�V�S�R�Q�V�H���W�R���W�R�H���S�L�Q�F�K�����P�L�F�H���Z�H�U�H���W�U�D�Q�V�F�D�U�G�L�D�O�O�\���S�H�U�I�X�V�H�G���Z�L�W�K���L�F�H���F�R�O�G������������

�R�[�\�J�H�Q�D�W�H�G���F�X�W�W�L�Q�J���V�R�O�X�W�L�R�Q�����F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�����L�Q���P�0���������������V�X�F�U�R�V�H�����������V�R�G�L�X�P���E�L�F�D�U�E�R�Q�D�W�H������������

���������.�&�O���������������V�R�G�L�X�P���S�K�R�V�S�K�D�W�H���������0�J�&�O�����������'���J�O�X�F�R�V�H���������V�R�G�L�X�P���S�\�U�X�Y�D�W�H�������������D�V�F�R�U�E�L�F����������

�D�F�L�G�������������&�D�&�O�������3�H�U�I�X�V�H�G���E�U�D�L�Q�V���Z�H�U�H���U�H�P�R�Y�H�G���D�Q�G���K�H�P�L�V�H�F�W�H�G�����7�K�H���P�L�G�O�L�Q�H���Z�D�V����������

�S�O�D�F�H�G���G�R�Z�Q���D�Q�G���W�K�H���G�R�U�V�D�O���S�R�U�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���E�U�D�L�Q���Z�D�V���U�H�P�R�Y�H�G���X�V�L�Q�J���D���V�F�D�O�S�H�O���E�O�D�G�H������������
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�D�Q�J�O�H�G���D�W���a�����ž�����3�R�R�O�R�V���D�Q�G���-�R�Q�H�V�����������������7�K�H���F�X�W���V�L�G�H���Z�D�V���W�K�H�Q���P�R�X�Q�W�H�G���L�Q���W�K�H���V�O�L�F�L�Q�J����������

�F�K�D�P�E�H�U���R�I���D���/�H�L�F�D���9�7�����������Y�L�E�U�D�W�R�P�H������������µ�P���K�R�U�L�]�R�Q�W�D�O���K�L�S�S�R�F�D�P�S�D�O���V�O�L�F�H�V���Z�H�U�H����������

�P�D�G�H���I�U�R�P���E�U�D�L�Q�V���V�X�E�P�H�U�J�H�G���L�Q���L�F�H���F�R�O�G�����R�[�\�J�H�Q�D�W�H�G���F�X�W�W�L�Q�J���V�R�O�X�W�L�R�Q�����6�H�F�W�L�R�Q�V���Z�H�U�H����������

�W�K�H�Q���L�Q�F�X�E�D�W�H�G���I�R�U���������P�L�Q�X�W�H�V���D�W�������ƒ���&�����W�K�H�U�H�D�I�W�H�U���D�W���U�R�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����L�Q���K�R�O�G�L�Q�J����������

�V�R�O�X�W�L�R�Q���F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�����L�Q���P�0���������������1�D�&�O�����������V�R�G�L�X�P���E�L�F�D�U�E�R�Q�D�W�H�������������.�&�O���������������V�R�G�L�X�P����������

�S�K�R�V�S�K�D�W�H���������������'���J�O�X�F�R�V�H���������0�J�&�O�����������&�D�&�O���������������D�V�F�R�U�E�L�F���D�F�L�G���������V�R�G�L�X�P���S�\�U�X�Y�D�W�H��������������

����������

Whole-cell electrophysiology�����6�O�L�F�H�V���V�W�U�L�F�W�O�\���I�U�R�P���W�K�H���L�Q�W�H�U�P�H�G�L�D�W�H���U�H�J�L�R�Q���R�I���W�K�H����������

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

�H�[�F�L�W�D�E�L�O�L�W�\�����P�R�U�S�K�R�O�R�J�\�����D�Q�G���V�\�Q�D�S�W�L�F���S�K�\�V�L�R�O�R�J�\���D�Q�G���S�O�D�V�W�L�F�L�W�\���D�O�O���F�K�D�Q�J�H���D�O�R�Q�J���W�K�L�V����������

�D�[�L�V�����'�R�X�J�K�H�U�W�\���H�W���D�O�����������������0�D�O�L�N���H�W���D�O�����������������0�L�O�L�R�U���H�W���D�O�������������������6�O�L�F�H�V���Z�H�U�H���S�O�D�F�H�G���L�Q���D����������

�U�H�F�R�U�G�L�Q�J���F�K�D�P�E�H�U���D�Q�G���F�R�Q�W�L�Q�X�R�X�V�O�\���E�D�W�K�H�G���L�Q���Z�D�U�P���������ƒ���&�������R�[�\�J�H�Q�D�W�H�G���D�U�W�L�I�L�F�L�D�O����������

�F�H�U�H�E�U�R�V�S�L�Q�D�O���I�O�X�L�G�����$�&�6�)�������F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�����L�Q���P�0���������������1�D�&�O�����������1�D�+�&�2���������������.�&�O����������������������

�1�D�+���3�2�����������0�J�&�O�����������&�D�&�O�������)�R�U���V�R�P�H���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V�����V�\�Q�D�S�W�L�F���U�H�F�H�S�W�R�U�V���Z�H�U�H����������

�S�K�D�U�P�D�F�R�O�R�J�L�F�D�O�O�\���E�O�R�F�N�H�G�����*�$�%�$�$���U�H�F�H�S�W�R�U�V���Z�L�W�K���J�D�E�D�]�L�Q�H�����J�E�]����������µ�0�������$�0�3�$����������

�U�H�F�H�S�W�R�U�V���Z�L�W�K���1�%�4�;����������µ�0�������1�0�'�$���U�H�F�H�S�W�R�U�V���Z�L�W�K���$�3�9����������µ�0�����L�Q���W�K�H���$�&�6�)�����3�D�W�F�K����������

�S�L�S�H�W�W�H�V���Z�H�U�H���S�X�O�O�H�G���W�R���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�V���R�I�����������0� �����3�L�S�H�W�W�H�V���Z�H�U�H���I�L�O�O�H�G���Z�L�W�K���H�L�W�K�H�U���S�R�W�D�V�V�L�X�P����������

�J�O�X�F�R�Q�D�W�H���E�D�V�H�G���R�U���F�H�V�L�X�P���E�D�V�H�G���V�R�O�X�W�L�R�Q�V�����3�R�W�D�V�V�L�X�P���J�O�X�F�R�Q�D�W�H���L�Q�W�H�U�Q�D�O���F�R�Q�W�D�L�Q�H�G�����L�Q����������

�P�0���������������.���J�O�X�F�R�Q�D�W�H�����������.�&�O�����������+�(�3�(�6���������1�D�&�O���������(�*�7�$���������0�J���$�7�3�������������1�D���*�7�3����������������

�S�K�R�V�S�K�R�F�U�H�D�W�L�Q�H���G�L�V�R�G�L�X�P���V�D�O�W���K�\�G�U�D�W�H�����&�H�V�L�X�P���P�H�W�K�D�Q�H�V�X�O�I�R�Q�D�W�H���L�Q�W�H�U�Q�D�O���F�R�Q�W�D�L�Q�H�G�����L�Q����������

�P�0���������������&�V�0�H�6���������1�D�&�O���������&�V�&�O�����������+�(�3�(�6���������(�*�7�$���������0�J���$�7�3�������������1�D���*�7�3����������������

�S�K�R�V�S�K�R�F�U�H�D�W�L�Q�H���G�L�V�R�G�L�X�P���V�D�O�W���K�\�G�U�D�W�H���������4�;�������������&�H�V�L�X�P���F�K�O�R�U�L�G�H���E�D�V�H�G���L�Q�W�H�U�Q�D�O����������

�F�R�Q�W�D�L�Q�H�G�����L�Q���P�0�������������&�V�&�O�����������&�V�0�H�6���������1�D�&�O���������&�V�&�O�����������+�(�3�(�6���������(�*�7�$���������0�J����������
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�$�7�3�������������1�D���*�7�3���������S�K�R�V�S�K�R�F�U�H�D�W�L�Q�H���G�L�V�R�G�L�X�P���V�D�O�W���K�\�G�U�D�W�H���������4�;���������������6�O�L�F�H�V���Z�H�U�H����������

�Y�L�V�X�D�O�L�]�H�G���X�V�L�Q�J���D���=�H�L�V�V���$�[�L�R���(�[�D�P�L�Q�H�U�����D�Q���L�Q�I�U�D�U�H�G���G�L�J�L�W�D�O���F�D�P�H�U�D�����=�H�L�V�V���$�[�L�R�F�D�P��������������������

�D�Q�G���'�R�G�W���F�R�Q�W�U�D�V�W���R�S�W�L�F�V�����1�H�X�U�R�Q�V���Z�L�W�K���G�H�S�R�O�D�U�L�]�H�G���P�H�P�E�U�D�Q�H���S�R�W�H�Q�W�L�D�O�����!���������P�9�����R�U����������

�K�L�J�K���V�H�U�L�H�V���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�����!�������0� �����Z�H�U�H���H�[�F�O�X�G�H�G���I�U�R�P���W�K�H���V�W�X�G�\�����6�\�Q�D�S�W�L�F���V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q���Y�L�D����������

�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���6�F�K�D�I�I�H�U���F�R�O�O�D�W�H�U�D�O���D�[�R�Q�V���Z�D�V���S�H�U�I�R�U�P�H�G���X�V�L�Q�J���D���E�L�S�R�O�D�U���V�W�L�P�X�O�D�W�L�Q�J����������

�H�O�H�F�W�U�R�G�H�����0�L�F�U�R�S�U�R�E�H�V�����S�O�D�F�H�G���L�Q���W�K�H���V�W�U�D�W�X�P���U�D�G�L�D�W�X�P���Q�H�D�U���W�K�H���&�$�����&�$�����E�R�U�G�H�U���D�Q�G���D����������
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Firing properties of CA1 pyramidal neurons are normal in Scn1a Het mice������������
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Functional integration of excitation and inhibition are unchanged despite ��������
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 Temporal integration of theta burst activity is unaltered in Scn1a haploinsufficient ��������
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Reduced feedforward Inhibition onto Het CA1 pyramidal neurons. �2�X�U���V�\�Q�D�S�W�L�F����������
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 Inhibition onto Scn1a Het CA1 pyramidal neurons is normal when interneurons ��������
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�)��������������� �����������������S�����������������������J�H�Q�R�W�\�S�H���[���G�U�X�J�������)��������������� ���������������S��� ���������������'�����$�U�H�D���X�Q�G�H�U���W�K�H����������
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����������

�)�L�J�X�U�H���������5�H�G�X�F�H�G���I�H�H�G�I�R�U�Z�D�U�G���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�\���L�Q�S�X�W���W�R��Scn1a+/- �&�$�����S�\�U�D�P�L�G�D�O����������
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�&�$�����S�\�U�D�P�L�G�D�O���Q�H�X�U�R�Q�����Z�K�L�F�K���G�L�U�H�F�W�O�\���U�H�O�H�D�V�H���J�O�X�W�D�P�D�W�H���R�Q�W�R���W�K�H���&�$�����S�\�U�D�P�L�G�D�O���Q�H�X�U�R�Q����������
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