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#5 MHEBEEL~L (BEBrhNaGlu)

JP 6329483 B2 2018

~INT
IR N
g UBL ® #H
B | BixT | FFORE (mg/ ug/mg( MR
MRk | /S| OB | EGE) | 4B | kg | R | A S 7=
s | 253 WT 4 na - - 0.1
155 | WT 12 na - - 0.045 | 0.0725 | 0.03889
1
178 KO 12 na - - 1.882
242 KO 4 na - - 1.687
145 KO 13 na - - 1.904
474 KO 13 S = 0 v 1.501
b
479 KO 13 SR 0 1\ 1.983
V%
484 KO 13 [ 0 Y 1.839 | 1.7993 | 0.17590
v 33 8
487 KO 13 | rhNaGlu | 625 | 1V 0.928
492 KO 13 | thNaGlu | 625 | 1V 0.737 | 0.8325 | 0.13505
| 7
481 KO 13 | thNaGlu | 27 | IV 0.591
485 KO 13 | rhNaGlu | 27 | 1V 0.311
490 KO 13 | thNaGlu | 27 | 1V 0.585 | 0.4956 | 0.15995
67 4
86 KO 15 S 0 IT 2.105
Jv
91 KO 14 ve s 0 IT 1.704 | 1.9045 | 0.28355
v
94 KO 14 | thNaGlu | 0.31 | IT 1.324
101 KO 14 | thNaGlu | 0.31 | IT 2233 | 1.7785 | 0.64276
fiFi& | 253 WT 4 na - - 0.045
155 WT 12 na - - 0.092 | 0.0685 | 0.03323
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(56)

JP 6329483 B2 2018

4
243 WT 4 na - - 0.045
178 KO 12 na - - 1.85
242 KO 4 na - - 2.263 2.0565 | 0.29203
5
255 KO 4 na - - 1.85
474 KO 13 | Sl i 0 v 1.822
%
479 KO 13 |l e 0 A% 1.981
v
484 KO 13 |l el 0 v 2.004 1.9616 | 0.16577
% 67 9
487 KO 13 rhNaGlu | 6.25 | IV 0.748
492 KO 13 rhNaGlu | 6.25 | IV 0.444
504 KO 13 rhNaGlu | 6.25 | IV 0.494 0.562 | 0.16300
9
481 KO 13 rhNaGlu | 27 8% 0.491
485 KO 13 rhNaGlu | 27 IV 0.172 0.3315 | 0.22556
7
b 253 WT 4 na - - 0.021
155 WT 12 na - - 0.013
243 WT 4 na - - 0.014308
10 WT 36 na - - 0.012649 | 0.0152 | 0.00390
39 6
239 KO 4 na - - 0.095
178 KO 12 na - - 0.084
242 KO 4 na - - 0.099
255 KO 4 na - - 0.094538
165 KO 24 na - - 0.084015
474 KO 13 |l /4 0 IV | 0.085447
VA%
479 KO 13 ve s 0 v 0.072
Ju
484 KO 13 | Sl s/ 0 v 0.073 0.0858 | 0.00997
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(57) JP 6329483 B2 2018
V% 75 2
487 KO 13 rhNaGlu | 6.25 | IV 0.045
492 KO 13 rhNaGlu | 6.25 | IV | 0.044119
504 KO 13 rhNaGlu | 6.25 | IV 0.044 0.0443 | 0.00054
73 6
481 KO 13 rhNaGlu | 27 IV | 0.017796
485 KO 13 rhNaGlu | 27 IV | 0.016668
490 KO 13 rhNaGlu | 27 v 0.028 0.0208 | 0.00624
21 2
86 KO 15 ol 74 0 IT | 0.094521
%
9] KO 14 |l 0 IT |0.072623 | 0.0835 | 0.01548
% 72 4
94 KO 14 rhNaGlu | 0.31 IT | 0.038866
101 KO 14 rhNaGlu | 0.31 IT |0.028229 | 0.0335 | 0.00752
48 1

na 4l (rURIELETHS)
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oooao
#6 HHBEEEEE BB rhNaGlu, U/ /ng (F7H) )
BERTE
B | BET | BOEEDO RIEE (Uhug(# 7%
HHRR -2 i T kR GE) ALE (mg/kg) | #RE& 7 'B))
i 253 WT 4 na - - 7.7
178 KO 12 na - - 0
474 KO 13 e v 0 v 0
479 KO 13 ve s 0 v 0
484 KO 13 ve s 0 v 0.575
487 KO 13 rhNaGlu 6.25 v 10.58
492 KO 13 rhNaGlu 6.25 v 5.066666667
504 KO 13 rhNaGlu 6.25 v 4033333333
481 KO 13 rhNaglu 27 v 87.91666667
485 KO 13 rhNaGlu 27 v 90.15
490 KO 13 rhNaGlu 27 v 17.35
T Hik 253 WT 4 na - - 36.69
178 KO 12 na - - 0
474 KO 13 = 0 v 0
479 KO 13 (e = % 0 v 0
484 KO 13 S 0 v 0
487 KO 13 rhNaGlu 6.25 v 512.92
492 KO 13 rhNaGlu 6.25 v 378.805
504 KO 13 rhNaGlu 6.25 v 607.9225
481 KO 13 rhNaGlu 27 v 659.6825
485 KO 13 rhNaGlu 27 v 654.2475
490 KO 13 rhNaGlu 27 v 677.8725
na ;4L (FYRAFELETH-T)
goooao
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t k NaGlu 7 2/ BEREFI(S 7 F _TF R 1~23, T

oooano

E |k NaGlu =— REdFl(cDNA)

60

GVLLLAGAGE DERREAR SVERRLRAKP G ACQaguooey ggagacy 120

1556 GARRVRVAE: VARRAGL: PRPLPAVPGE cegegyeega ctnetocy 180
CTOSY WDWARW E cctacagect ggg 249
“TGPAFLA g C 300

a 360

PP TA VDTEAVWLL 120

S g gaccogaty 489

- 9g¢ abggascgac E.?.['xc

S;“ o gagaccast $00

oy 660

720

780

4

{ EAIES 1) o

£LICIGagag <

catget g

1aCgaagtey e

t tiggeagect

getg
ctggacctea ¢
ageyectate ¢
gagetgetge
tggctagage

. cotgecct

Logetgege

caagaagatc
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gooao oboood

L1kbOV 71—t — PSIN-OV-1.1--rhNaGlu

g aaaactctgt teccaa ag ga gcactgtagt 60
atcaggggta asatgasaag tatgttatct gotgeatcea gacttcataa aagetggage 120
ttaattcaga tea acactgtgag aacaggtgca attcactttt 189
ctttacaca gagtaatact ggtaactcat ggatgaagge ttaagggaat gaaattggac 240
teacagract gagteatcac at a gcag a 300
goggaaaaat geagccttec aattaageca gatatctgta tgaccaaget gotecagaat 360
tagtcactca aaatctctea gattaasatta tcaactgte aaccatte ctatgetgac 420
aaggcaattg cttgttctct gtgttcctge tactacaagg ctettcctiga cttoctaaag 480
atgcattata aaaatctrat sattcacatt tctccctaama ctttgactica atcatggtat 540
gttggcasat ot t actattca ttgttttoct tgtacccata tgtaatgggt 600
ctigtgaaty tgctettttg ttcctttaat cataataaaa acatgtttaa gcaaacactt 660
ttcacttgta gtatitgaag gtaccggate t g ce theaatqgc: a335CCA4 720
tcococaggtt tttaactctc cegattttce aagtaccata goccgetgag agagcgecge 780
ggtaatggga tcccaggacce ccggggeata taagtctdgag ggggacgtaa geaaccottc 840
at thecttetts tteecae: 900
ataggtctta gacg asatcacctt tatgacggct gettg atccaccggg 960
cgaccggaat cacgcagage aaccggaatc acgectuggg tggaccgetc agtegtcgay 1020
ctteetteee gtettccaac gactetetga gttcteoggta gggtatgttg gececctgea 1080
gtagggetce ctecgacgee actcagette tgocetecta agecgcag ctctacta 1140
gggteategt cegetecccy aataagegag acggatgagy acaggatege cacgeogost 1200
gtggecgace actattcact aacgatcacy teggggtcac caaatgaage cttetgette 1260
C mnEn atgeatgtge togtagtegt cagggaatca acggbccgge catcaaccca ggtgoacace 1220
at ggegtttaty gtatcgaget aggcacttaa atacastate 1380
tetgcaatge ggaattcagt ggttogtcce atee gacccgtetg ttgecttoct 1440
caaggcac gatcatacca cgatcatacc accttactee caccaatcgg catgeacgst 1500
getttttcte tecttataag geatgttger aactcategt tacataagea tgttgcaaga 1560
ctacasgagt attocataag actacatttc ceccteccta tgcaaaageg aaactactat 1620
atcetgaggg gactectaac cgegtacaac cgaagecocg cttttcgect aaacatgeta 1680
ttgtccecte agtcaagect tgeccgttac aaccegattc geaagecttg cectceccac 1740
attatcegta geattatttc ctageagtca tcagagctac agaagatact ctatgetgta 1800
gccaagteta caagtttact attcagegac ctatatt ccgegtgeca gecgatcaat 1860

tacca

cgcttggegt aatcatggte atagotgttt cctgtgtgaa attgttatce 1920

getcacaatt aagcataaag tg 1980
atgagtgagc taactcacat taattgogti gogorcactg CCCgotiice agregggasa 2040
cotgtogtge cagotgeatt aatgaatcas CCaacgegeq ggo gtttocgtat 2100
gggegetet teegottoct cgeteacty ety 2160

Fig. 4A

ubodood gboood

ageggtatca getcactcaa aggeogtaat acggttatce acagaatcag gggataacge 2229 gcgacetect atatteegeg tgocageega tcaattacca atccaaccag ctatcacacg 5160
atgtgagcaa aaccgtaaaa 2280 gaatacaaga actcgcctac getcttettt cgggetgett ataagcetce tgtaattttt 5220

getggegttt ttocatagge tocgececee tga jeat cacaaaate gacgetcaag 2340 ttatattect cgttaagtee tcagactigg gtagatttce acagtatata 5289
tcagaggtge cgaaacccga caggactata aagataccag gegtttccce ctggaagete 2400 tgttttcaca g agaaaatggc actgactaaa cttcagctag 5340
cctegtgege tetoctgbte cgacootygee gettaccgga tacctgtecg cottctece 2460 tggtatagga aagtaattct gcttaacaga gattgcagtg atctctatgt atgtcctgaa 5400
ttegggaage gtggegettt cteatagete acgetgtagg tatcteagtt cagtgtaggt 2520 gaattatgtt otactttttt cccccatttt tazatcaaac agtgetttac agaggtcaga 5460
cgttegetee aagetggget gtgtgeacga gLt < getgegeett 2580 atggtttett tactgtttgt caattctatt atttcaatac agaacaatag cttctataac 5520
atceggtaac tategtettg agtccaacce ggtaagacac gacttatcge cactggeage 26490 tgaaatatat ttgctattgt atattatgat accatgaaca ctectecage 5589
C aacaggatta g gtatgtagge ggtgctacag agttettgaa 2700 tgaatttcac aattcctetg tcatctgeca ttattcatgg aagatctttg 5640
tggtggcct aactacgget acactagaag gacagtatit ggtatctgeg ctetgotgas 2760 a tg caagttcata tcataaa atttgaaatt gagtattgtt ttgcattgta 5709
gecagttace ttcggaazaa gagttggtag ctcttgatec ggcaaacaaa ccaccgctag 2820 tggagetaty ttbtgetgta tectcagaat aasagttbgt tataaageat tcacacccat 5760
tagcggtggt ttttttgttt geaagcagea gattacgcge a g gatctcaaga 2880 aaaaagatag atttaaatat tccaactata ggae aag tgtgtetget cttcacteta 5820
agatcettty atctttteta cgegotctga cgctcagtgy aacgaaaact cacgttaagg 2940 gtcteagttg getectteac atgeacgett ctttatttct cctattttgt caagaaaata 5880
gattttggtc atgagattat csaaaaggat cttcacctag atccttttaa attaaaaatg 3000 ataggtcaag tottgttcte atttatgtoc tgtctagegt ggotcagatg cacattgtac 5940
t tcaatctaaa ga gtaaacttgg tctgacagtt accaatgett 3060 atacaagaay gatcaaatga aacagacttc tggtctgbta ctacaaccat agtaataage 6000
aatcagtgag geacctatct cag g tctatttegt tcatccatag ttgoctgact 3120 acactaacta ataattgcta attatgtttt ccatctccaa ggttcccaca tttttctgtt 6060
cceegtegty tagataacta Lacggga gggcttacca tetggececa gtgetg 3189 ttcttaaaga teccattate tggttotaac tgsagctcas tggaacatga goaatattte 6120
getee g 3240 ceagtettet cteccateca acagtectga tggattagea gaacaggeag aaaacacatt 6180

gccgag ¢ g gtectgeaac titatccgec tocatceagt ctattaattg 3300 gttacccaga attasaaasct aatatttget ctecattcaa tecaaaatgg acctattgaa 6240
ttgcegggaa getagagtaa gtagttegec agttaatagt tigegeaacg ttgttgccat 3360 actaaaatct aacccaat: attaaatga tttetatggt g c aaacttctga 6300
tgctacagge atcgtggigt cacgctegte gtttggtat ttcattca geteeggtte 3420 gggaacctg tgggtoggtc acaattcaga ciatatattc cccagggete agecagtgte 6360
ccaacgatca aggegagtia catgateece catgttgtge aaaaaagegg ttagetectt 3480 tgtacataca gctagaaage tgtattgcct ttagcagtca agctcgaaag gtaagcaact 6420
cggtecteeg ategttgtea gaagtaagtt gtg ttatcactea tggttatgge 3540 ctctggaatt accttctctc tatattaget cttacttgea cotaaacttt aaamaaattaa 6480
agcactgcat aattctetta ctgteatgee atcegtaaga tgcttttetg tgactggtg 3600 caattattgt gctatgtgtt gtatctttsa gggtuaagta cetgegtgat acccectata 6540
gtactcaacc aagtcattict gagaatagtg tatgcggega cogagttgct cttgeccgge 3660 aazacttete acctgtgtat gcattetgea ctattttatt atgtgtaaaa gotttgtgte 6600
gtcaatacgg gataataccg cgccacatag aagtgetea t 3720 tottttcagg aggcttattc tttgtgetta aaatatgttt ttaatttcag aacatcttat 6660
acgttetteg [ 2= t cttaccgetg ttgagatcea gttegatgta 3789 cctgtegtte actatctgat atgetttgea gtttgettga ttaacttcta gocctacaga 6720
acceactegt geacccaact gatcttcage atcttttact ttcaccageg tttetgggty 3840 gtgcacagag agcaaaatca tggtgttcag tgaattctgg ggagttattt taatgtgaza 6780
g g atgocgeaa ggaata ggaaatgtty 3509 attctetaga agtttaattc ctgcasagtyg cagetgetga tcactacaca agataaaaat 5840

aatactcata ctottecttt tteaatatta ttgaagcatt tatcaggott attgteteat 3960 gtggogogty catasacgta tattcttaca ataatagata catgtgaact tatatacaga 6900
gagcogatac atatttgsat gtatttagaa aaataaacaa ataggoattc cacgeacatt 4020 asagasaatg agasasatgt gtgtgtgtat actcacacac gtggtcagta asaactttty 6960
teccccgasza gtgecacetg g tagcggegea tt cgggtgtggt 4080 gt et ctcagtacge atataaaggy 7020
ggttacgege agegtgaccg ctacacttge cagegeccta gegecegete ctitegettt 41490 tgggctetg aaggacttet gactttcaca gattatataa atetcaggaa ageaactaga 7080
ctteecttee tttotcgeca cgticgeegg cttteccegt caagetetaa atcggggact 4200 tteatgetgy ctccaaaage tgtgetttat ata cac tggctataca atagttgtac 7140
ccectttaggy ttocgattta gtgetttacg geacctegac cocaasasac ttgattaggg 4269 agttcagete tttataatag aaacagacag aacaagtata aatcttctat tggtetatgt 7200
tgatggttea cgtagtggge catcgecetg atagacggtt tttegeectt tgacgttgga 4320 catgaacaag aattcattca gtggetctgt tttatagtaa acattgetat tttatcatot 7260
gtecacgtte tttaatagty gactcttgtt ccaaactyga acaacactca accetatcte 4380 ctgcatttet cttetgtetg aatgtcacea ctaasattta actccacaga aagtttatac 7320
ggtetattet tttgatttat aagggatttt gecgatttcg gectattggt taasaaatga 4440 atgcatatct g casaccatac tgc aatagageas 7380
gctgatttaa caaaaattta attt taacasaata ttaacgctta caatttccat 4500 aatatgaatt acatgcgtgt ctttctccta gactacatge ccccatataa attacatteo 7440
tegecattea C: g & g9gcgategyg tgegggecte ttegetatta 4560 ttatctattec tgccatcace asaacaaagg taaaaatact it C tactcatage 7500
cgecagetyy cgaaagggyy atgtgctgca aggcgattaa gttgggtaac gecagggtit 4620 aagtagtgty caacaaacag atatttctct acatttatit ttaggoaata asaataagaa 7560
teccagteac gacgttgtaa aac cc agtgagegeg tattcectaa cgatcacgte 4680 ataaaatagt cagcaagcct ctgctttcte atatatctgt ccasacctaa agtttactga 7620
ggggtcacca aatgaagect tetgetteat geatgtgete ctagtegtea gggaatcaac 4740 aatttgctet ttgastttce agttttgeaa gectatcaga ttgtgtttta atcagaggta 7680
ggteeggeca teaac jg tgcacaccaa tgtggtgaat ggtcaaatgg catttattg 4800 tgaaaagta tcaatgaatt ctagetttca atatgtagag gcaactggct 7749
atcgagctag geacttasat acaatatctc tgcaatgegg aattcagtgg ttcgtocaat 4860 tctgggacag tttgetacce asaagacaac tgaatgcaaa tacataaata gatttatgaa 7800
cgteeecet o tgcaa aag t actatatcet gaggggactc ctaaccgegt 4920 tatggtttig aacatgeaca tgegagotgg atatageaac sgacacatta ccacagaatt 7869
aaccgaag cecegetitt cgoctaaaca tgctattgtc cectcagtea ageettgece 4980 actttaaaac tacttgttaa catttaattg cctaaaasct gotcgtaatt tactgttgta 7920
gttacaacce gattcgeaag cottgoecte cecacattat cegtageatt atttoctage 5040 gectaccata gagtacectyg catggtacta tgtacageat tecatectta cattttcact 7980

agtcatcaga getacagaag atactetatg ctgtagecaa gtetacaagt ttactattca 5100

Fig. 4C
Fig. 4B g
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