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® I FaVKRYT EVHELZEDOIENFIELEY MA-5 F2 A SOD1 =
V FREFHOHEMMUEAIRELE (ALS) Y ETILL 3T amNnIm
EEMEEE S Fa U R THREEDNRET S EFHLOMITLELT

® MA-5(k. ALS BEHXDKEHRMFMAT =5 DEEBEHEK IPS Hifg =0
MO L ESHEMEICE T, ATP 7 EAEDPI FaY R 7H#
BEERETHIEREHRLE L

0 ABREX., S FaVRUTEIZNELI-ALS DREEERTT HERLE
BAHEZEMNHFEINTET,
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ALS Tl&. EEIHEMROIRILX—ELEZES I LoV FY TOERELNR
BEBICEETHEEADNTLET,
RIAKRZOERMXHIZ. MHSHEHBIR. FRAEEHIR. HREEERIR.
BINEREM (AREE RIEXFERR) . BFERERE. RBRXKFEDOEK
RBEZHE, EXRY - ARERMEE VY —DOFATHHE. FHHREXRFE
. BEEE2AXFORAFRZ2HR. FABHEHRE. SXREHEBRIZR SO
BIIL—TIE, 2 bar R 7HEZS® 51ESF1EE Y Mitochonic acid 5
(MA-5) D ALS IZx9 5% %, ZESOD1 B ALSETILOL 3P 3N
I, ALS BEHED R EHRMFHEOCEETHR IPS M, SEE L - EE W
HMEERAWTHREELELz, TOHEE. MAS(E, ALSDL 3P 3/ T
ETLTW-EEHEECATPEA, S bV FYTIREMZREL. ALS &
EHEODZMBIZCEVWTEHLATP EEOLI POV R THELREZENDEE
BoMILELz, KARIE., SESFLZALSOREIZHBET S FaV R
THEEEZIEZEMETOIMRORERBLELGLIZELHAFINLIHETT,
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ALS [Z. EFZOHh S ELMBHENERRICEKDN., FHHETOMREEMN
HEITTHHAMOHBEETT, CNETICERODABRELSARINTULET
N, TOPREIFLLTHRADETE—EBEELELHZLICEEFY., ALS
DIREERARNICHET HEEETIVELHEISINATULERE A,
ALSI[ZIESOD1 ZIFLH LTI EEFEEZHOIRKMEALS &, BN GE
EHERRNMEE SN VIIEE ALS L ENHY . FOREFEEZLIZZHKT
T, —AH. B<OALSEEFICHBELT, MBATIRILY—%EFELET S kO
VR TOMEEREAREHONDZENDL, T VR THEEZHET SA
EEODEAENHAFIATOE L,

FITAMETIE, RIEKZOTIL—THEFELE-I FaY R 7H#EEES
HHIEDFILEY Mitochonic acid 5 (MA-5)1 M ALS IZRT 2R FHKRETL
EFL 71,

SEIOR]RY $H#A

RIEXEZEXREZREZZRMER S S UVREIEZAREOZRMHIR. MES
B#Z. R KRFRFREFZRMEHOBTAREESE. HAERLESZ. R
EMEM (REEF RLEXERERE. H Eval)—Fzn\nRw3o)=y
7). BAREZXRZFREGHERAEROBZEFERFRE., RABRKERFERES
MRAHMOEXKEERHR. EIRH - #BEEAR LU 2 —OFARETMEE.
FRBEXRFHE. BEZIRERAEER Y —F o2 —ORBFXRZHEZR. #F
ABHEHIE. £ FMEYEREYEEFHERAR L I —DOEZAEF IR
SEDMETIL—TIE. ALSETIL> a2 3D/ (E + SOD1ERFD ALS
BELEEZED) IZ MAS5 ZBREIEEZ A, ETLTULEREEENSRE
LELE (B 1), £1=. ALS ETILTETLTUL =N ATP 23 oY
FYFZREMHAEEL. HEBICH TSI FaV FUTORERELHRELE
L7

IHIT, ALS BEHXD R EEMFMECREF B IPS Mah SR L1&E
BB EROTHEALEER,. MAS [THBEAD ATP EEXEZRET L EE
12 (K 2), HEEBEANICEFSI PV R 7REBEEZEOEL=, 25
L=, SOD1EEFLEEEEHDALS BEHREMMI- T TH L, FUS Z¥
ZTE ALS ©LIIEM ALS OEERRMRETELRO N, BEGLSREICELND
HEETICTHEELTERT SaREMEATRINE LT,

MA-5 &, 2 b2 R 7RBEOEEHIFIZE 1 S mitofilin/MIC60 *9 [Z{F
AL, S+ FYT7ABOVERBETHSV JRATERELRTSHI LT,
MEMB IRV —EEEZRADEZEZAODNTVET, B FEREBTORH
BT EHAEDOEER. MAS [CXB S oy R PIRREREEEFOH




BWELE, BEXMLADOEEICEBRT S0 VBT v ML E 10 @il
FIATREEINE L,

AAEOHHMO—DIE, 3 oay/N\T, ALS EEHFED K EHRHESH
DOHEFHXK IPS MilaN SR L EB MRS WS BEBOERREZALT,
MA-5 DERZ—EBELTRIELI-ATY, £, ECMNEROELIBEHD
ALS BEMREMIETRIRDIEAEZHETE LI, ALS ICHET S oY

FUTZHREEEZEMNE LEEAREZEDLILTEELGRRTY,

512, MA-5 DARERGEFE - SHET 50 DRENA AT —H— E1
& LT, C7orf31 %5 C3orf62 HEDRFHLRWELELz, ThoIEFERMIZ,
MA-5 QERMNEAIF SN EBEHORETC. BAERIGCOE=F2 ) U JIZHILD
AR H Y ET, =, FOHTE C7orf31 1L SOD1 BEFAZTEL TS
ALS BEITH T, MHEMALS PO#HBEENBEEF LY L MPEENS <.
SOD1 EGFEERDALSZMIV—h—IZGAA[REMENTRE INFE LT (K 3),

AEREBRDICHE-->TIE. HMEODELLEHD ALS ETILER—DEH AL
LB L. BIMETILTROONIERA%E ALS BEBRMIETHLHZET IVLE
NHYFEL . ., BEECELICENS PS MR ESMEMIEEZRELT
L, T oY R 7HECHIEANBEZEEMNICTEMLIZZ A, AHAE
[CBIFTH2EELEMMPIARA D FEBY E LT,

—A. KRR 3P aoNIELVEEMBREDDE LI EBEMAET
T, HELFED ALS ETI/ILOALS BEICE LT, MAS MEBBEEDIE T OHER
DETEHFHT 2N E S ML, WERTIEHOMMATIEHY £H A,

SHROEMRN

SEOFHRIE. T CIZERD ALS BEIZDENDIDTIEHY FHA. MA-
51220WTIE, 9 TIZE FaY FYTZHRICHT S5 | BERABRIAERSA, E
FADEREICHAT 2NN GREENMRFT SN TOET A, £LERELICEE
DTWEHA, §%. ALS JAEFEL LTHET 5=0ICIE. ALS BEZXRE
LIzBRRERERICK Y. ERFICEBHEDETORADETENHI TE 2N ZE
FERIIZIREE T 2 EAH Y FT,

S#&F. TBI2E<D ALS BEREMBOBIELED ALS ETILERLT,
MA-5 OFEME. ERKEF. BUILGKREECERSFHLEEZRIELET, F1-.
C7orf31 WEDNAFI—H—EHIZDOWTH, BEOMAREFRWN-RIEET

L AEREZETE - FHEi T 6B L THII S LEEHBELEY,

ALSICIF S EITEFLRACRENFELE T, AARIE. 2LDALSIZHBE
LTEHONSI FaV FYTHEREICEET S LT, EREEGRFDEN
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* hSOD1 G85R DMSO vs MA-5 10nM: Day30 p = 0.021
#hSOD1 G85R DMSO vs MA-5 100nM: Day 30 p = 0.0068,Day 40 p = 0.011

Control vs hSOD1 G85R: Day 40 p < 0.001.

1. EFSOD1EERALSETILL 3V a3oNIEZRAVT MAS DERZE
FFiLE LTz MASIEE F SOD1 ZEEHALS ETI/ILL a0 aw/NIOES
BHETZHRICHELE LT,
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2. MA-5[X ALS £ iPS il EENHEMBD T RIILX—FELE (ATP E
) 2RELEL: QADALS EEF X YMERL TIPS #ia (SOD-Pt1.
SOD-Pt2) #{&EH),
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*p < 0.05, **p < 0.01, and ****p < 0.0001.
3. IH C70rf31 & SOD1 Bz FEER ALS BEICE LTI ALS B&
ON—F VY URGEDMDHIRFREB LB L TEMERAROONFE LT,

(GHE]

AHEILERAEERFEHFEE (AMED) B4 - HlAER - EcFAEERM
BIETRT S L REHENIPSHREZHA WV -/RERER - BIEMEZE HEkE
R RFEILEICES T HFRERBEEEDRER LARICET HEAMEHEMRZ

(JP25bm1423002) . B4 - MIRER - BEFARERMELTOI/SL B
4 - HIRER - BT AEMREAREE (ERICAMRRE) EHM RNA #F
SRRV -HERERARBLEDELFAERMFE] (JP250m1123046) .
L=y FRIEHEEE TS baY R 7EBER] (JP212f0127001)
BREDXEEZTTITHOAELT =,

GEEELED
1. T haVRUT7  HBEAT ATP ZEAL, AREHIBRELGIRILY
— eI SMR/NERE T,

3¥2. Mitochonic acid 5 (MA-5) : HIlBO I RI)ILFX—%DL B bV Y7
DEEEHNETSENTHESINIELEYMTT,

3. SOD1: il AELEUHBRRNSOTHIERTT, SOD1 EEZFNER
(. —ZD ALS ORIEICBEFRLET .

4. MERMRIRECE (ALS) : EBHBHENMRLICEST SN, HAK



TOMRRERLZENETT OHBERETT,

5. KRIEHRMFHE  REOBELENEZXZSMETYT., BEL LRI
LTEETZL-H. MROBFBOEONREARSIHARICALLGIET,

6. iPS g : AMRBICHEORFEEALTHERIN, SEIE£LEED
HE~SMETE 5 ZREMEMETT,

7. ATP: RN S EIFLEBETORICFATSIEELGIRILT—SF
TY,

;¥8. FUS : RNA X DNA D#EES R VNV B DEBIEFTT . BEEEHROHN
i RNADRBGE, £EMMFICKULZCDEETEEL>-TLET,

9. mitofilin/MIC60 : 2 FaV FYTHEDHEE. HITVVATOREKE
HMZFICEAHZ2 NV ETT,

10, )0 VES Yy ML HRBELI POV R TORTERNER
(+TEL. TRILF—KBIEAET LHEHEATT,

F1. N AIT—H—  RROKELEBEANDOREG EXTFHNICETMT 5
F=HICAIESNDERRNDIEETT,
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