
 
 

� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �  
�� 506 � � � � � � � �  

 
� � � � � � � � �   

 
 
 
 

 
 
 

�����'�%�#�$�& �
�$�%���$ ���!���"  
���	�'�����
�������� �������� ������ ��



�V

�#�%�I�A��� � � 	 �P�E� �K �V

� �K�H�
� � � . �V

�V

�P�E� �K �a�4���b�Y���F�a� �K�H�
� � � . � / � \ �e�a�]� � � �` �d�f� � [ �e�g�_�Z�c�^ �V

�V
�V

�h�•�x�D�C�)���	�; �V �€�o�ˆ�j�}�x�q�)���	�; �V

�-�7�D�2�)���	�; �V �#���)���	�; �V

�)���	�;�k�n�•�z�•�m�•�w�l�•�v�• �V �)���	�;�#�%�������,�D���� �V

�1���r�‰�t�)���	�; �V �#�%�"�C�)���	�; �V

�)���	�;�o�•�o �V �‚�k�x�k�l�Š�•�x�„�•�y�)���	�; �V

�B�0���L�J�)���	�; �V �ƒ�p�v�†�Š�N�2�)���	�; �V

�U�+�)���	�; �V �����D�2�)���	�; �V

�$�*���)���	�; �V �'�G�������.�)���	�; �V

�8�Q�s�‡�o�Š�)���	�; �V ���������h�r�‹�)���	�; �V

���(�5�Ž�m�„�Ž�m�„�Ž�h�j�)���	�; �V �)���	�;���|�Œ�„�‹�•�}�{�q �V

�u�•�•�‰�•�…�•�Š�~�i�•�r�x�)���	�; �V �������,�)���	�; �V

�
�������)���	�; �V �����M�?�)���	�; �V

�)���	�;�=������ �V �6�:�������.�)���	�; �V

���L�J�)���	�; �V �)���	�;�‹�{�} �V

�>�O�T�����.�)���	�; �V ���:�C�)���	�; �V

�&�3�@�)���	�; �V �V

�V�X�W�R�S�V�!�<�9 �V



�I�U�4�Q�M ��

�

�ċA�ÿė�����
�Ĝ�������Ę�

�

�4èõÁė�������Ĝ��
��
�Ę�

���ė�������������	�Ę�

�5�E�M�®�Æ�}�µ�*�ž���� ���������� �¾�Z�o�!�¥�m� �%�'�…�ž�u�º�9�O�1�-�N�!�\�b ��

�ì£mþ �Ě6vm �Ěv£\� �ĚÂ9u �Ě¥®z ���Ěµö´¸ �ĚNĆÓĈr �Ě�

NĆ�X �Ě¬eÍí 	Ě�ì^t 	Ě¦6C` ��

ė�Čmč2�Ě�Ô�mč2ĀĚ���mč2ÈÄú¿Ě	ÇÒ2����Ę�

���ė����	��������
�Ę�

�;�L�!�~���•���‹�—�!�œ�°� �g�#���v�Ç ��

�¬ÂĖ���d£G��

ėÔ�mč2È]³æĘ�

���ė����
�����	����Ę�

�„�´� �����' �������� �¾�Z�o�!�¢�™� �g�#���‚�È�!�v�Ç ��

���9ć±��d£G��

ėÔ�mč2È]³æĘ�

�	��ė�	��������	����Ę�

�ƒ�ˆ�‰� �i�$�(�' �
������ �œ�{�Ä�r�—�º�!�€�¬ ��

�mñkxĚēÉ�ĚÂĄ�à�

ėāËmč2ĀĘ�

�
��ė�	��������	���
Ę�

�
�� ���� �•�y�0�R�6�K�W�!�­�±�`�•�£�=�V�G�3�º���\�ž�Ž�t ��

�Ã~áną �Ě¦54ĕ �Ě�ÉÏ± �Ě¹Cý �ĚI¶4¼ ��

ė�;mč2ĀĚ��mč2ÇĘ�

�

@� �� Mė�	���
Ĝ��	��	
Ę�

�

����ė�	��	
����	��

Ę�

�9�P�V�7�-�•�b�’���&�!�H�A�^�¡�X�_�.�-�S�: �� �j�¼�»�a�À�«�Ä�r�—�º�!�¨�¶ ��

�Ðhar ����ó¶<n ����ĕgßå ����ñ¦ãB ������Ê�Y ����Ė²ÑÞ �����

BÉ�� 	�� H��8 ����ÀÉÕ< ����D�½ ��

ė�;mč2Ā����Jø2§»Ē_Ò����×ÉÝZĒ_Ò'���	�;m2Ç�Ę� �



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

�‘�˜�Š�k�É�ª�*�c�ž�����9�O�1�-�N�8�:�A�;�V�>�P�.�q�f�]�½�—�º�!�€�¬ ��

���¾�¶�w�Ô �������i�Ê�ò�û �������¦�¯�z �����Ø�}���n �������d�Ê�è �������7�Ê�Ý�Œ �������o�ê���s ��������

�ø���c�˜ �������©�£�Ê�å�j �	�����9�5�R �	�����¥�¤�†�ò �������¶�ø�µ�¹ ����

�� �� �Õ�•�m���2�� ������ ���Ó�´�°�2�T���Ó ������ �T�m���2�È �����	 �ž�¤�¡�� �� ��

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

�·�³�Y�¸�•�«�”�+�S�2�V�Á�!�N�E�K�W�f�|�  ��

���6�Ê�â�n �������…�} �� �ö �������§�Ê�†�B �������³�¤ �� �¿ �������¸�9���† ��������

�� �� �;�m���2�� ������ �š�U�m�2�È�‚ ������ �Ç�Ñ�•�Ï�Û�m �� ��

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

���
���

����
��	�����
�
�����	�� �Ÿ�†�F�-�K�V�E�W�:�j�+�:�G�S�@�,�?�3�I�U�@�+�W�<�!

�©�Â�!�œ�š�p�£�z�¯ ��

�� �ª�È�ƒ �������>�»�‹�� �������£�§�ï�w �������±�Ê�=�r �������b�|�‡�¹ �������[�Ê�E�4 �������Ü�6�‘�¹ ����

�� �� �Õ�•�m���2�� ������ �,�0�)�.���«�� ������ �Õ�•�m���2�$�*�+�� ��

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

�Á�f�:�A�T�:�x�§� �Ã�)�' ������������������ �h�s�[�!�:�3�R�W�C�V�4 ��

���y�¤�:�l �������}�K���� �������¶�ø�µ�¹ �������¥�¤�†�ò ����

�� �� �Õ�•�m�2�� ������ �Õ�•�m���2�� �� ��

��

���� �V�����ë�S�u�A���ó�›���ì�–�F�×�Í�ñ�þ �{�ù�÷�Â �� ��

��

�@�’ ���
 �M�� ���
�����
��� �������������
�� ��

��

�� �Æ�O�÷�Â�� �����������
���� �������������
�� ��

�����ë�S�u�p�Q�þ�W�þ�÷�Â ��

�Œ�Å�›�l�w�œ�—�!�/�D�S�2�W�n�•� �Ã���'�œ�f�p���%�"�–�e�p�£�¹�‡ ��

�ì�9 ���  �� �Õ�•�m�u�m�u���Ù�u�—�ð�$�*�+�3�&�/�1�Ó�Ú�Ù �� ��

��

�����ë�S�u�q�• �?�® �Ó�Ú�ã�þ �W�þ�÷�Â ��

�“�¿�d�•�—�!�Ž�²�y�J�I�>�B� �Ã���'�¤�¦ ��

�f ���½�r �� �¢�¬�L �� ��

��

�� �F�×�Í�ñ�þ ���›���
�™�í�����!� �F�×�Í�ñ �þ���ý�P�?�®�™�í�� �ñ�•�Š�� �����������
���� �������������
�� ��

��

���”�ô�A�� ���������
����� ���������������� ��

�A�g���Õ�•�m�u�#�%�(�-�#�� �� ���������"�� ��



 
 
 
 

 
� � � � � � � �  

��



1 

�V�X�Y�3�A���6�S�+�M�N  16DOX �;�����P�.���O�Q�R���+
���8 �W�[�U�T�Z�P����  
 
�K�4�����9 �D�L�2���<�� �E�L������ �E�L�����
�� �D�L�(���� �D�L� �'�� �D�C�E�L��
�=�0�>�� �F�L���=���	 �F�L�"�
�,�5 �G�L���4���� �G�L�%�7�$�& �E�L�!������ �D�B

�]�D�? �� �@�\�� �L�E�1 ���@�\�:�L �F�����@�\�/���*�#�)�� �L�G�)�-�\ �H�J�I�J� �̂B
 

�Ï�i�h �Ð�¥

�����������ñ�Ë ���™���î���t���ï�Õ�Ò�ê�Ë ��� ���%�ø�����	���%�ì�Ò�è�å�
���$�������!�	���"

���$���� �¥�¦�½�µ�²�Æ�§�¥�ì�#�ò�ý�ü �`�� �¥�¦���V �§�¥���’�d�_�� �„�q�à�ü�Ì �Ü�ð�¥�½�µ�²�+�¥�ñ �X�=�×�Ñ�û�Ë�‘

�è�ê�,�•�ï�E���Þ�ê�Þ�ô�Ó�ì�Ë �Ô�Ú�"�ð���%�ì�î�ü�æ�Û�ë�î�Ù�Ë �¢���X���8�Ø�”�Ü�à�Ì �ã�ð�å�ö�Ë

�����������ð �¥�½�µ�²�Æ�¥�����]�Ý�â�ü �k�r�×�î�Ý�ý�ê�Ø�å�Ì �o�å�ç�ñ�Ë �½�µ�²�Æ�¥�ð���£���ë�Ñ�ü�	�#

�
���$�'�"�ð���>�ï�Ö�Ö�ÿ�ü�œ�v�š�	�. �¥�����¥�� �¥�¾�²�·�´�¹�¥���e�Ò�ê�l�+�à�ü�Ü�ì �ï�ù�û�Ë

�½�µ�²�Æ�¥�×�-�5�ï�]�3�Þ�å�������z� �S�_ �ð�
���ï�>���Þ�ê�Ò�ü �¥�¦�½�¿�É�¿�Â�¨�¥�º�Á�Ê�¿�Å�¿�¥�À�Ç�¥�¿�Ä�ª�¥�®�¬�­�¯�§�Ì

�ô�å�Ë�¼�¹�²�Â�¥�ï�ù�ü�š�	�.�A���1�¤�ï�Õ�Ò�ê�Ë �½�µ�²�Æ�¥�c���>�š�	�. �¥������¥�ð�g�a�• �� �A��

�Þ�å�ì�Ü�þ�Ë�½�µ�²�Æ�¥�ð�� �]�ì �ì�÷�ï �‚�€ �A�� �ì�Ò�Ó�•�"�\�Ò�‡�a�'�× �‹�2�Ý�ý�å �¥�¦�¹�¿�Ã�¿�Ê�¿�Æ�È�¥ �À�Ç�¥

�¿�Ä�ª�¥ �®�¬�­�°�§�Ì �‚�€�A�� �ñ �*�•�ð���/�M�ž���-�Ø�Ù�
�ò�à�Ü�ì�×�ë�Ø�ü�å�ö�Ë �����������d�T�ï �Õ

�Ò�ê�Ë�¡�4�ï�L�e �î�:�“ �ë�Ñ�ü�Ì�Ü�ð�ù�Ó�î�‚�€�A�� �× �Ë������¥�š�	�.�ð �g�a�•���� �ï�ù�û

�•�g �Ý�ý�ê �Ò�ü�ð�Ö�Ë�Ñ�ü�Ò�ñ�`�0�ð �$�p �ë �ð�õ �‹�2�Ý�ý�ü�Ü�ì�ë�Ñ�ü�ð�Ö�Ë�ã�ð�Ž�w �ñ �K�ú

�Ö�ï�î�è�ê�Ò�î�Ò �Ì �ã�Ü�ë�Ë�N�k�r�ë�ñ�Ë �¼�¹�²�Â�¥�ë�Š�ú�ý�å�L�e�î�:�“ �¥�¦�� �¥�½�µ�²�Æ�¥�!�•�Ë�‚

�€�A�� �§�¥�× �Ë�������z� �@�†���e�Ò�ê �¥������¥�š�	�.���l�+�à�ü�Ü�ì�ï�ù�è�ê�÷�”�Ü�ü�ð�Ö �Ë

�ô�å�Ë�$�p���/�h�ë�Ñ�ü�Ö �í�Ó�Ö�ð�m�•���i�B�Þ�å�Ì �������z�  �S�_ �ï�Õ�Ò�ê�÷ �Ë�L�e�î �‡�a

�'�×�‹�2�Ý�ý�ü�)���Ë �~�W�s �ï�ù�û�������z� �����������}�ƒ�Ý�â�å�Ë �š�	�.�x�õ�C�Ô �S�_ �ï

�j�9�Þ�î�Ò �L�e�î�����������ð �
���ï �é�î�×�ü�ì�{�Ô�ê�Ò�ü�Ì �¥

�Ï�H�[ �&�y�Q�Ð�¥

������¥�š�	�. �� �l�+�à�ü�������z� ���'�" �ì�Þ�ê�Ë�N�k�r�ë�ñ �¥�¾�²�·�´�¹�¥�ì �¥�³�¼�¶�½�»�¼�«�³�¿�Æ�±�¥
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�I�½���˜�ª�—�­�—�; �› �Œ�…�‡�‰�Ž�‘�§�¨�¦�¯ �®�-�¡�ª�’���˜�¦�;�° �†�…�†�‹�Š�‘�¬�� �š �¨�¦�“ �´

�¦�’ �6�ž�I�¯ �• �‡�‹�•�� �° �‡�…�Ž�Œ�‹�‘�§�¨�¦�“ �‡�‹�•�®�J�²�ª �‡�Š�•�° ���r�v�. �› �v�—�¦�µ �’ � �$

���¯ �6�ž�I �š�¸ ���®�P�F�� � �» �¦ �c�g �° �‡�Š�•�¯�����›�&�•�­�¹�’�i�B�[�®�6�ž�I�n�	

�·�¹�¶�• �‡�‹�•���›���•�­�º �¬�j�˜�¸ �»�º�“ �6�ž�I�½���˜�¦�¿�Ã�Á�Â�°�Ÿ�¯�6�ž�I�Y�A�¯ �P

�F�3�c�g�½�����¡�¦ �¦�µ�®�’�• �‡�‹�• ���›���•�­�¨�¦ �¬�9�L�  �»�º �“ �Ÿ�¯�Ÿ�¬�š�¸ �’ �¿�Ã�Á

�Â�° �6�ž �I�Y�A�¯�c�g�½���� �¡ �ª�—�º�Ÿ�¬�›�a��� �»�¦�“ �„

�����¯�i�B�š�¸ �’ �À�Ä�¯�6�ž�I�®���´�»�º�c�g �®�·�¹�’ �D�S�¯�W�|�›�
�x�¢�º�Ÿ�¬

�›�a��� �»�¦ �“ �À�Ä�¯�6�ž�I �®�•�¼ �¸�£�’�<�p�¯�6�ž�I�° �n�Q�Z�« �&�• �8��� �» �ª�—

�º�¬�j�˜�¸�»�º �“�¥�¯�¦�µ�’ �W�3�f�«�°�<�p�¯�G�	�§�ž�«�°�­�•�’�6�ž�I�¶�c�g�M�¬�¡

�ª���X� �» �’�c�g�2�V�®�z�q�­�1���½�B�¦�¡�ª�—�º�Ÿ�¬�›�9�L� �»�º �“�„
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� �̃W�V�™�‹

�C�r�Ã���¸�µ�¶�¦�´�¬�²�R�P�±�,�#�¦�¿ �”�•�•�Œ�•�
�+�³�–�����­�v�K���z �Ã�?�ª

�¬�›�¿�—�@�ˆ�s���³ �K�_�Ÿ�����±�����¦�¿�I�	�­�š�¾�–���z�Ã�x�1�¦�¿�•�u�°�s��

�­�š�¿�®�h�œ�½�À�¿�—�C�r�³�}�G�t�0�Ã�7� �{�£�¦�°�¯�b�N�V�±�•�u�­�š�¿ �—�¥�ž�¥�–

�C�r�±�•�¢�¿ �}�q�[�² �v�K���z�® �@�ˆ�s���²�…���³�y�´�½�À�¬�›�°�›�—�§�£�­�–�Ì�×

�Å�W�C�r�²�Ö�Í�Ù�R�P�­�š�¿�Æ�Ä�É�Ã�S�›�¬ �”�•�•�Œ�•�
�+�²�U�Q�®�@�ˆ�²�…���Ã�y�´

�¨�—�‹

� �̃B�M�Û�c�F�™�‹

�‹�Æ�Ä�É�Ã�d�ˆ�g �Ý�•�’ �D�„�d�ˆ�Þ �®�p�T �@�ˆ�g�±���¢�¬ ���m�Ã���¾���¥�– �Ò�Ù�Õ�Î�Ø�Ú��

�z�±�
�S�¦�¿�®�Y� �¤�À�¬�›�¿ �
������������ �� �
�����������	 �� �
�������
���� �� �
�������������� �²�à�•�
�+

�±�«�›�¬ �”�“�• �­�U�Q�‚�Ã �.�‚ �¥�¨ �—�
������������ �� �
�����������	 �³�d�ˆ�g�­�E�<�±�U�Q�‚�Ÿ

���Ÿ�ª�¨�Ÿ�– �
�������
���� �� �
�������������� �³�d�ˆ�²�8�†�Ã���¢�°�ž�ª�¨�—�·�¨�–�'���Ÿ�š�ª�¨

�ß�•�
�+ �±�«�›�¬�w�`�°�/�Š�Ã�s�ª�¨�c�F�– �d�ˆ�ƒ�*�9 �‘ �D�„�­ ���› �U�Q�‚ �­ �-�.

�¥�–�•�Ž�D�„ �d�ˆ�¥�¨�9�±�‰�Ã���œ�¨�$�� �³�– �‘ �D�„�­�p�T�@�ˆ�g�®���Z�6�²�U�Q�‚

�± �> �¿�£�®�Ÿ�Â�ž�ª�¨ �—�J�± �k�i���–�Ó�Ù�Ñ�Ü�Ç�\�–�e�^�n�–�]�3�®�›�ª�¨���m���(

�²�a�f �±�•�›�¬�² �@�ˆ�g�®�d�ˆ�g �Ý�•�’ �D�„�d�ˆ�Þ �²�U�Q�‚�Ã�L�|�¥�¨�—�§�²�c�F�– �d

�ˆ�±�¼�ª�¬ �
������������ �³�k�i���»�]�3�­�º�U�Q�Ÿ���Ÿ�¾�– �
�����������	 �³�k�i���­�³�~�±

�U�Q�Ÿ���Ÿ�ª�¬�›�¿�£�®�Ÿ�Â�ž�ª�¨�—�}�q�%�5�/�Š�Ã�s�ª�¨�®�£�Á�– �p�T�@�ˆ�g�®�d

�ˆ�g�Ý �•�Ž�D�„�d�ˆ�Þ�­�=���;�²�4�³�°�ž�ª�¨�—�U�Q�'���²�Õ�Æ�Ð�Ë�Ô�±�l�ž�½�²�Ê�È

�Ï�Ù �Ÿ�…���¥�¬�›�¿�ž�Ã�X�ž�¹�¿�¨�¹�–�A�‡�����Ã�S�›�¬�/�Š�Ã�s�ª�¨ �—�
������������ �²

�� �m�­�² �U�Q�O�2�³�d�ˆ�����®���H�±�{�£�ª�¨�Ÿ�– �
�����������	 �²�k�i���­�²�U�Q�&��

�³ �A�‡�����­�³�{�£�½�°�› �£�®�Ÿ�Â�ž�ª�¨�—�£�À�½�²�c�F�ž�½�l�ž�½�²�Ê�È�Ï�Ù �Ÿ�k

�i���­�² �
�����������	 �² �U�Q�'���±�…���¥�¬�›�¿�£�®�Ÿ�Y� �¤�À�¨�— �£�À�·�­�²�/�Š�­�@

�ˆ �±�¼�¾�U�Q�Ÿ�&���¦�¿�•�
�+�» �U�Q�Ÿ�O�2�¦�¿�•�
�+�Ÿ�š�¾�–���€�²�'���Ÿ �l �±

�¼�¾���:�¤�À�¬�›�¿���j�;�Ÿ�š�¿�£�®�Ÿ �Â�ž�ª�¨�Ÿ�– �§�²�w�`�³�·�©���ž�½�°�›�€���º

�)�›�— ���9�³ �@�ˆ�²�¯�²�u�_ �Ý���!�s���–�m���o�"�°�¯�Þ �Ÿ �”�•�•�Œ�•�
�+�² �U�Q�'��

�Ã�7� �{�£�¦�²�ž �Ã�y�´�¬�›�¡�— �‹
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A�) 42 �����/�5�1�4�8�.������ ���� �2�6�3�0� �-��������  
 
�* ���
���	�# �'�; �������% �'�; �
������ �'�; �� �&���! �(�; �������� �'�&
�9�' �����$�7 �" �; �( �����$�7�� �:�&

 

�+���,�ˆ�²�Ö�Â�Ç�³�Ð�Ù�X�£���"�R�z �£���•�Ÿ�Œ�® 42 �K�%�£�²�Ñ�×�³�Å ! �¾�Ø�É�·

�z�ÚA! 42�Û�¤�Ü���ƒ�Ú�µ�Õ�º�Ð�Ù���Û�—�®�”� �¢�«�œ�ž�_�g�f�k�L�6�±�^�—�Ý�B�\�b�¸

�Ö�Ù�Í �£���N�¬ �¤�ÜA! 42 �£ 22, 23�W�[�£�²�Ñ�Æ�~�K�%���{�¢�•�“�® �¾�Ù�Ø�F�|�±

�S�4� �–�›�Š�L�6�¹�Ø�Ï�Ð�Ù�‹�£�*�$�±�=�¬�•�¢�–�Ü�B�¹�Ø�Ï�Ð�Ù�‘ �µ�Õ�º�Ð�Ù���–�ª

�—�•�”� �± �;� �–�› �Ú�L�6�}�0�U�x�Û .1) �”�¯�§�Ÿ�¢ A! 42�£�L�6�µ�Õ�º�Ð�Ù�¤�f�k��

�¢�o�a�–�ª�—�•�”�  �±�&�� �–�›�‘ ,2) �
�p�\�b�Ÿ �&���•�¯�ž�•�® A! 42 �£�G�Z���)

�¤�f�k�m���¢�*�$�—�®�©�£�‘�(�’�Ü �f�k���¢�•�“�®�G�Z�¾�Ø�É�·�z �•�«�¥�™�£ �	�V

�J�/ �¢�•�•�ž�¤���=�¡�Q�‘�( �•�Ý�™�”�Ÿ�B�\�b�Ÿ�¤�Ü�L�6�µ�Õ�º�Ð�Ù�±�1�8�–�ª�—

�• A! 42 �£ 2 �€���Ò�Ã�Ö 3) �±�V�•�ž�Ü �Ê�Ä�_ �g�n�f�k�l  (SH-SY5Y) �£�f�k�z�9

���P�•�¬�G�Z�¾�Ø�É�·�z�£ �:�e�±�p �Ž� � �©�¢�Ü�™�£�	�V�J�/�± �d�i�Z�¡ siRNA �-

�‡�¢�«�œ�ž�w�¦�› �Ý 

�+������,�ˆ�L�6�¹�Ø�Ï�Ð�Ù�±�1�8�–�ª�—�• E22P-A! 42 �¢�•�•�ž�Ü�µ�Õ�º�Ð�Ù�1

�8�¢�•�s�¡ C�A�c�¹�²�� �£ Val40�¢�•�•�ž �ÜL,L-2,6-diaminopimelic acid (DAP) �Ÿ

�E�I�–�› 2�€���Ò�Ã�Ö 3) �±�Ë�µ�À�Ø�G�y�—�®�”� �¢�«�­�Ü�L�6�µ�Õ�º�Ð�Ù�£ �?�. �F�8

�����±�H�–�› ���) �Í�×�Ù�Ì� �–�› �Ú���#�Û�Ý�B�Í�×�Ù�Ì�± 24�>�•�³�Ø�¶�Ó�Î�Ù�»�Ô�Ø�–

�ž�µ�Õ�º�Ð�Ù���Ú6 �€�������Û�•�˜�›�©�£�±�Ü SH-SY5Y�f�k�£�f�k�z�9���P� ���5�•

�˜�›�2�Ü�²�Ë�¼�Ø���†�–�›�]�6�Ë�Ù�½�±�V�•�ž �h���¾�Ø�É�·�z�±�!���–�›�Ý�h���¾�Ø

�É�·�z�±�…�M�O���Ÿ���„�–�Ü�È�Ø�Å�± MS/MS �t�C�–�›� �”�°�Ü�L�6�µ�Õ�º�Ð�Ù�¢�h

�� �—�®�r�<�£ �G�Z�¾�Ø�É�·�z ���q �±�3�›�Ý �”�¯�¬�£�¾�Ø�É�·�z 5 �`�¢ �‚�—�® siRNA

�±�V�•�ž�Ü�™�¯�š�¯ �d�i�Z�¢ �Æ�Á�·�¿�´�Ø�–�› SH-SY5Y �•�«�¥ SK-N-SH �f�k �±�V

�•�ž MTT �u�‡�±�p�œ�› � �”�° �ÜRNA �h���¾�Ø�É�·�z�Ÿ�Œ�® HuC/D �£�Æ�Á�·�¿�´�Ø�f

�k �±�
�œ�›�> �£�¨ A! 42 �¢�«�®�_�g�f�k�L�6

�‘ �@�7�¢ �j���•�¯�›�Ý �•�¬�¢ �ÜSH-SY5Y �f�k

�± A! 42 �Ÿ���U�—�®� �ÜHuC/D �£�Y�T�€�‘�@

�7�¢�'���–�ž�•�® �”�  �‘���=�–�› �Ý���� �£�h

�D�«�­�ÜA! 42 �µ�Õ�º�Ð�Ù�¤ HuC/D �¢�h���Ü �+

�,�� �•�˜ �®�”� �¢�«�œ�ž�Ü�_�g�f�k �L�6 �±�v

�Y�–�ž�•�® �”�  �‘�^���•�¯�› �Ý 
1) Masuda, Y. et al., ChemBioChem 10: 287-295, 2009.  
2) Murakami, K. et al., ACS Chem. Neurosci. 1: 747-756, 2010. 
3) Murakami, K. et al., Sci. Rep. 6: 29038, 2016.  

�# �‰�ˆ�ˆA! 42 �£�L�6�¿�³�Ð�Ù�Í�×�Ù�Ì �ˆ
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�V�[�]�U�S� ���&�P�R�Q�Z�Y���-���	�T�S�\�W �J ���A�?���B
�4�C���)�>�Q�3�: �H
 
�N�.������ �J�O�<�$���� �J�O�F���7�9 �J�O�;�!�8�� �J�I�K�O�,���
 �L�O�H

�G�#�/�6 �L�O���+���� �M�O�������� �J�O�(�+�1�� �J�O�����' �J�H
�_�J�����D�^�@ �O�K�
�=�^�"�%�E���0�O �L�2�+�5���E���0�X�O �M�������^�*���` �H

 

�È�_�^ �É�Š

�ý�û���[���
�ó�ò���ù �’ ���}�{���€�i�� � �¡�«�Ž�’�Š�¨�ª�
�á �š�¡�•�©�p���H�\�à ���u�Þ �D�^

�Ü�Ê�ì�Æ�p���l�.�ï�<�Õ�ì���Z�� � �¡�«�Ž�’ �A�à�
�V�Ï�H�\�ï���†�ß�Ô�Û�Í�ë�Å�9�Ø�Þ

�…�%���Ï�F�ç�ê�í�Û�Ë�ì�Æ�1�Ç�á �“�– �e�‡�à �‚�o�è�?�S�à �3�
�M �ß�Ú�Ë�Û�Å� �¡�«�Ž�’�Š

�¨�ª �ß�&�Õ�ì�…�%���?�ï�w�ä�Å �ø���	�ö�ò�3�
�M�Ï�‰�Ë�…�%�L�.�ï�<�Õ�ì�Ò�Ý�ï����

�Ô�Ø�� �•�“�
�Æ�=�a�f�à�_�^�á�Å �= �…�%�L�.�0���ï �h�s�Ô�Å���#�Õ�ì�Ò�Ý�Ü�Ê�ì �Æ�Š�Š

�È�:�I �
�j�? �É�Š

�’�•�Š� �¡�«�Ž�’�Š�¨�ª�à�w�s ��� �m�n �›�£�“�’�‹�•�ž�”�Œ�ß� �¡�«�Ž�’�Š�¨�ª�Š�¼�–�’�]�V�ÿ���ù���ü�Ý �¼�—�—�]�V�ÿ��

�ù���ü�ï �Ö�í�×�í �'�	�Ô�Å �]�V�-�Å�n���c�b�S�ï�N���Ô�Å �¼�–�’�•�¼�—�—�ï�h�s�Ô�Ø�Æ�Š

�“�•�Š�…�%�0���à�h�s ���ø���	�ö�ò�R�E�3�
 �M�ï �}�`�ô�����û�õ���þ�ñ�� �Š�‹�©�²�¼�Ž�¦�¯�·�Š�œ�Ž�’�˜�Š

�‹�¬�¯�¿�²�½�¾�Œ�Š�Í�é�â �Š�œ�¯�¼�°�²�¸�¸�Ž�¦�¯�·�Š �œ�’�˜�Š�‹�z�W���
 �Œ�Š�ß�Î�Ñ �Ø�Æ���þ���ô�÷���	�à � �¡�«�Ž�’�Š �¨�ª

�ß�é�ì �¼�»�¸�Á�‹�½�š�Œ�Ž�¼�‹�±�ª�Œ�’�–�ã�à �­�”� �®�D�x �±�ª�ª�¦�à���ë�|�æ �ß�&�Õ�ì �…�%�L�. �ï�O�#�Ô �Å�…

�%�0���ï�h�s�Ô�Ø �Æ�Š

�”�•�Š�£�œ�Ž�§�Ž�ª�»�³�•�¤�©���> ���£�œ�Ž�“�‘�š�Š���)�K�s���2�
 �Š�Ý�¹�¶�°�½�¥�ª�¥�Ÿ�Ž�§�Ä �Š�‹�›�À�½�·�²�½�Š�¢�¯�¼�¯�º�Œ�Š

�ï�X�Ë�Ø�Æ�–�e�‡�à�����S�Ï �…�%�L�.�à�‰�Ë�Y�� �ß�à�æ�B�
�Ó�í�Ø �Æ�Ò�à�–�e�‡�à��

���S�à�C�~�ï �œ�»�¹�¼�¯�¾�¾�Š �•�¯�¿�¯�Š �š�º�¯�¸�Á�¾�¶�¾�Š �‹�›�½�À�·�²�½�Š�¢�¯�¼�¯�º�Œ�Š�ï�X�Ë�Û�v�>�Ô �Ø�j�? �Å�”�e�‡

�à�����S�ß�Ú�Ë�Û�� �� �ß�d�Õ �„���Ï�d���Ó�í�Ø�Æ �Š�Š

�Š

�Š

�Š

�Š

�È�8�U�É�Š�Š�’�•�Š� �¶�¾�¯�Á�»�¾�µ�¶�Š�²�¿�Š�¯�¸�•�Š�‹�“�‘�’�•�Œ�Š�������������
���������	���������
����� ’ �•�•�Š�–�™�Ž�—�–�Š

� Š � Š � Š � Š � Š � Š � Š�Š�“�•�Š� �¶�¾�¯�Á�»�¾�µ�¶�Š�²�¿�Š�¯�¸�•�Š�‹�“�‘�’�–�Œ�Š���������������������
�����—�™�•�Š�•�”�“�Ž�•�•�‘�Š�Š

�Š

�’�•�”�•�—�Ž�ª�½�¶�Ž�� �Ž�´�¯�¸�¸�»�Á�¸�Ž�Â�Ž�•�Ž�´�¸�À�°�»�¾�²�Š

�¤�¬�Š�—�”�—�Š

�G�ˆ�"�• �Š

�¤�¬�Š�•�˜�•�Š

�  �“�¥�Š

�¤�¬�Š�•�—�—�Š
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�'�,�"���E�5�P���.�M�N�U�[�S�Q�Z�T�V�Y�W�]�X�\�R�������?
�+�=�O���6  
�K�*�(���1 �G�L���/�:�< �G�L� �#�� �G�L�3���A�� �G�L�
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�˜�p�A�°�`�_ �™ 
�’ �•�)�²�M�-�l �Ã�B�§�¿�>�D�¯�µ�”�z�v�²�±�´�M�L�Ù�Æ�É�Ü�Ñ�Ã���<�°�¦�ª�B�Z ����
�S �´�X�Y�8�w�´ �Ž�^ � �‹�{�¯�š�¿�• �0�a�d�, �¯�µ�” �‘�›�^�‰�r�Ã�B�§�¿ ���u�‰�H
Saccharomyces cerevisiae�Ã�Z�›�®�”�z�v�´���{�R�i�P�¯�š�¿�(�g�Å�á�Ë�ã�Š�Ÿ�½�B
�Z�����S�Ã�X�Y�§�¿�¤�°�Ã�`�9�¦�®�›�¿�• �‘���* �Å�á�Ë�ã�Š �Ã�È�Ê�Ó�"�Å�á�Ë�ã �Š�à�Å
� ä � Ò � ³ � ¼ � ¾ � � � } � § � ¿ � °� Ý � Ø � Ü � ä � � � ¦�” � Ý � Ø � Ç � â � ã � Š � ¯ � š � ¿
4-deoxy-L-erythro-5-hexoseulose uronate (DEH) � �X�6�§�¿�• �¤�À�¸�¯�³ �”DEH�´��
�4�T �5�´�}�?  1) �°DEH�‚���r�Ã�����¦�ª���u�‰�H�´�
��  2) �³�6���¦�® �ž�¾�”�D�‰
�H�ÃDEH�¸�ª�µ �Å�á�Ë�ã�Š �Ã�R�i�P�°�§�¿�Ù�Æ�É�à�Û�Ä�Æ�×�à�ä�³���Z�¦�¼�œ�°�~�¹�®
�›�¿�•  
�’ DEH�‚���r�Ã�����¦�ª���u�‰�H�Ã�Z�›�® �Å�á�Ë�ã�Š�Ÿ�½�B�Z�����S�Ã�X�Y�§�¿�ª
�º�³�µ�” �‘���*�´ �Å�á�Ë�ã�Š�Ã�Ý�Ø�Ü�ä�� �§�¿�3�{� �š �¿�•�¤�´�@�”�� �–�f�y �‰�i�Ã
�Z�›�® ���º �Å�á�Ë�ã�Š�Ã�Ý�Ø�Ü�ä�� �§�¿�—�”�¸�ª�µ�� �–DEH�‚���r�Ã�����¦�ª���u�‰
�H�³�s�½�Å�á�Ë�ã�Š�Ã �Ý�Ø�Ü�ä�� �¥�¨�¿�—�°�›�œ�7�\�  �n�•�½�À�¿�•�D�a�d�¯�µ �” �� �f
�y�È�Ê�Ó�"�Å�á�Ë�ã�Š�à�Å�ä�ÒAtu3025�Ã�Z�›�¿ DEH�€�y  (�Å�á�Ë�ã�Š�Ý�Ø�Ü�ä�� ) 
�´ �‘ ���V�� �”���¶ �� �Å�á�Ë�ã �Š�Ã�s�½�Ý�Ø�Ü�ä�� �¦�X�o �¯�¡�¿ ���u�‰�H�´�o�c �Ã�`
�9�¦�ª�•  
 
�˜�=�K�°�k�F �™ 

��  MOPS�m�x �N (pH 7.0) �Ã� � �4 �N� ³ �O� � �§ �¿ �° �” � • �O� � � ´ �@�° � I � „ � ¦ �®
Atu3025� �(�¢ �´ �Å�á�Ë�ã�Š�Ã�Ý�Ø�Ü�ä�� �¦�® DEH�Ã�X�6�§�¿�¤�° �Ã�|�›�«�¦�ª �•�¥�½
�³�” MOPS�m�x�N  (pH 8.0) ���¶ MES�m�x�N  (pH 7.0) �³�¼�­�®�» Atu3025�³�¼�¿�Å�á
�Ë�ã�Š �´�Ý�Ø�Ü�ä�� �µ ���G�³ ���†�¥�À �ª �•�¸�ª�” Atu3025�°�
�³ �f�y �È�ã�Ö�"�Å�á�Ë�ã
�Š�à�Å�ä�ÒA1-I�Ã�
�Z�¥�¨�¿�° �” �¥�½�³�(�¢�´ �Å�á�Ë�ã�Š�  �Ý�Ø�Ü�ä�� �¥�À�”�Å�á�Ë�ã
�Š�´�Ý�Ø�Ü�ä�����V� �1�E�K�¼�¾�»�h 2.3�� �����¦�ª�•  

�“  DEH�‚���r�Ã�����¦�ª���u�‰�H �³ �j�q�'�¯ Atu3025�Ã���J �^�W�¥�¨�¿�¤�°�³�¼
�­�® �” �Å�á�Ë�ã�Š�Ã�s�½�Ý�Ø�Ü�ä���¦ �®�X�o�¯�¡�¿���u�‰�H�´�o�c �Ã�~�¹�ª�•�©�´�ª
�º �” �Ï�Í �×�á�ˆ�� �åRhizopus oryzae���R�¬�ç�¯�ž�Û�å�”�¸�w�³�¬�Æ�ç 
��» �æ�Ã
Atu3025�´ N�C�e�³ �����¦�ª�  �” �j�q�'�¯�´ Atu3025�´�^�W �µ�b�•�¯�¡�²�Ÿ�­�ª�• ��
�= �” �Ï�Í�×�á�ˆ���«�£�¯�²�¢�g�Œ�����•�#�²�±�»���º�ª�Û�Þ�ä�Ð�ß�ã�Ú�ä�Õ�×�ä�Ã �`
�_�Ô�ã�Ú�Ì�ƒ �´ N�C�e �³ �����§�¿�¤�°�³�¼�¾ �”���u�‰�H �´ �j�q�'�·�´ ���J� ���†�¥�À
�¿�¤�°�  Bae�½�³�¼�¾�%� �¥�À�ª 3)�•�D�K�Ã�‡�Z�¦�ª�°�¤�Á�” �Å�á�Ë�ã�Š�Ã �‚���¯�¡�²�›
�  �” �É�à�Î�Å�á�Ë�ã�Š�Ã �‚�� �¯�¡�¿ ���u�‰�H � �2�½�À�ª �•�¥�½�³�” �D�‰�H�Ã�:�&�¦�” �j
�q�'�¯ �È�ã�Ö�"�Å�á�Ë�ã�Š�à�Å�ä�Ò A1-I�»�^�W�¥�¨�ª �°�¤�Á�”�Å�á�Ë�ã�Š�Ã�����R�i�P
�°�§�¿�$�!�¯ �X�o �¯�¡�¿�¼�œ�³�²�­�ª �•�§�²�Â�¬ �”�Å�á�Ë�ã�Š �Ã�s�½�Ý�Ø�Ü�ä�� �¦ �‚��
�¯�¡�¿���u�‰�H�´�o�c �³�6���¦�ª�•  
 
�˜���n�;�U �™ 
1) ���[�½ . (2018) . �>�D�…�t���+�	 2018�.�/�)�	 . �•�Q�]��  2A10a14. 
2) F. Matsuoka et al. (2017). Sci. Rep. 7, 4206, DOI:10.1038/s41598-017-04481-3. 
3) J. H. Bae et al. (2015). Sci. Rep. 5, 12229, DOI: 10.1038/srep12229. 
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Aspergillus glaucus MA0196 �����;�3�?�C�:�E�5��  
�1�5�<�A�8�2�7�4�=�B�8�1�E�6�0�#�'�0������� ���$  
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�5 �Õ�Þ�Ë�Ú�Æ�æ�Ú�Å�¦�²�¼�š�­�£�š�•�Ž�–�“�ä �M�â�)�Õ�Þ�ê�ì�…�Ë�&�'�0 ���� �’�’�Ã���ð�[�Õ �Å�‘�•�Ã

�ß�Ž�y�€�8�h�Õ�Þ�è �’�•�������ã�E�$�J�0�Ð�Ê�Û�Ú�Æ�Ô�ë�â�Å ���/�a�â�ø�
�ý�������ð��
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