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Ã|//ÀÀ¯��Ä//]�Äf�//]YÁ�Ê¿Â//Ë�ÉZ//Æ·Z¿Z¯��//]�Z//ÅGABA����Z//»Z³±�
�|Ì�Y�®Ë�eÂ]ÂÀÌ»M���ZÌ�]�cZ»ZeÂ¸³Á�����Ä/f§�³��Y�/«�Ê���]�{�Â»��

��d�Y����������½Z/Ì]�Ä¸/�Zu�lËZ/f¿�Ã|/ÀÀ¯���������Z/ÅÁ�Y{�¾/ËY�Ã|/¼���/iY�
�����ÂÆÌ]�Ê¬Ë��e�ÉZÆ»�§��Â�z]Ã|ÀÀ¯ZÅ������l/ËY��ÉZÆf�¸£��{

ÊÀÌ·Z]��Y�,��������������Ã|/¿�Ì³�]��Z/]Z³�¶/¼��d/ËÂ¬e�ªË��GABA��Â/]��Ã{
�d�Y��,�����

�����������É�Z/Æ»�Ê^�/��ÉZÅ�Ì�»�dË�j¯Y�Ä¯�d�Y�Ã|��¾�Á��Ã�Á�»Y
]Ä������Á��/¤»�Ä«Z/���{��Â�y����Ê�Z/z¿�[Z/À���,����Ä�/�YÁ��Y��Ê^�/�

��Ê»�Ã{Z¨f�Y�¾Ì�Ì¸³�|/ÀËZ¼¿���/]Ä��������ÊËZÌ¼Ì/��Ä�/�YÁ�¾/ËY�ÃÁÔ/�
�Á�Ê³{�f�³������¼f�/Ì��Ê»Z¼e��{�Ê Ì�Á�Ê³|À¯Y�aÉZÆ���Ê^�/��

�É�¯�»(CNS)�{�Y{���,�����
���{�½Z�¿��´Ë{�cZ ·Z�»�����ÂÆÌ]�dË�j¯Y�Ä¯�d�Y�Ã{Y�Ã|/ÀÀ¯�Z/Å�É

Ê«Z�Àf�Y�����Á���É|Ë�Á��YÂ¿Y�Êy�]�]� ,Ä�¶Ë| e�½YÂÀ�Ã|ÀÀ¯�ÉZÅ
���d^j»�Ê°Ë�f�Â·M���������¾ÀÌ°Ë�f/�Y�Ä/]��Z�/u�¾Ì�/Ì¸³�Ã|/¿�Ì³�

�������Ê»�¶¼�|ÀÀ¯���
�»��]�ÃÁÔ�Ã|¿�Ì³�Äq�Ä¯�µYÂX��¾ËY�½{Â]�s���/Å��{Z/nËY��{�ÊËZ

��|¿�Y{�d·Zy{�Ê�ÂÆÌ]�������®Ë�Ê�ÂÆÌ]�ÉZÅÁ�Y{�ZËM�Ä°ÀËY�¾f�¿Y{�,
������ÉÁ���]�Y��­�f�»��iY�������¿Z°»�Z/Ë�|/¿�Y{�Ã|¿�Ì³�¾ÌXeÁ�a�®Ë��ÉZ/Æ

������|Àf�/Å�¥|/Å�{�Â/»�Ê�z�»�����Ì�/]�d/Ì¼ÅY��Y��/Ì¿�,��ÊËÓZ/]��Z
�d�Y��Y{�Ây�]��Ë������cÓYÂX/��¾ËY�Ä ·Z�»�ÉZÆ�Á���Y�Ê°��Ê/���]�,
���Ê^Ì¯�e�cY�iY��ÊËZeÁ{�\Ì¯�e���������Ã|ÅZ�/»��Â/�À»�Ä]�ZÅÁ�Y{�¾ËY

�Ê ¼ne�É�Zf§���iY�Ê�ËY�§Y��Á�d�Y�Ê ¼ne��Ì£�ZË���
�������������������Z/�Y��/]�Ã|/��¹Z/n¿Y�cZ�/ËZ»�M�ª]Z/�»�ª/Ì¬ve�¾ËY��{�Z»

]�½��½ZÌ]�ºf�Ì������Ä/£Z]�Â«�®/¼ze�ÉÁ�Xenopus laevis�,��
�����������{�Ã{Z¨f�Y�{�Â»�ÊeY�ÂfÌ]�Z]�ÉÁ�Y{�Ä��ÊËZe�Á{�cZ^Ì¯�e�cY�iY

����Á�µZfÌ]�Z]ÂfÀa�,µZfÀaÂÌe�¶»Z��Ê�ÂÆÌ]��Y��µZfË�´ÅÂf»���/]�ÉÁ�
��Ã|¿�Ì³�]�Ä¯�Ê¿Z�¿Y�¾Ì�Ì¸³Ä½Â¸¯��Á��,|Ë{�³�ÄÌÆe�½��É�Z�

�Y��ºË{Â//¼¿�Ê//���]������//�¿��Y�Ã|//��Ã{Z¨f//�Y�ÉÁ�Y{�Ä//���//Å
Ê»��´Ë|°Ë�Ä]Z�»�Ê¿Z¼fyZ�|À�Z]���

� �
ZÆ�Á��Á�{YÂ»��
��Ä¸yY|»�Ä ·Z�»��{���Zu�ÉY���������¾Ì�/Ì¸³�Ã|/¿�Ì³�½��Ä/ÌÆe�dÆm

����{Z/Ë��{Y| e�Ä]�Ê¿Z�¿Y��Y|/f]Y�,�cDNA�����Ë��½��ÉÁZ/u����|/uYÁá����Y��
������d¼�/«��{�Ä¯�¢·Z]�½Z�¿Y�¾Ì�Ì¸³�Ã|¿�Ì³EcoRI���|Ì¼/�Ôa��Y

�Â¿�pBluescript SK Ê»��«YÁ���|/�Z]���Y�ÊËY|/ÅY�  Prof. Betz�
»�cZ¬Ì¬ve��¯� (Max Plank���ZÌfyY��{�Y�{ºÌf�Y����Ã{Z¨f/�Y�Z]

,ÊËZ///»�³�­Â///���Y��É�f¯Z///]�{�YÁ�Y��½ME.coliÃ{Â///¼¿��, 

DNA��|Ì¼/�Ôa��{�Ä¸/�ZuBluescript Sk/á ���d�/¯��Y��/a�,
���������Á���Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�\Ì¯�eÂ¿�ÉZÆ·Â¸��Ä¿Z^�Miniprep�����/]�Ä/¯�

����Ê»�¶¼��Ê¿ZÌ¸«��Ì·��Z�Y|ËZ¼¿,����|/Ë{�³�Ä/ÌÆe�������/�Âe��b/�
�ºË�¿MEcoRV�Â�]���|/��ÄÌÆe�Ê�y�cplus SV Miniprap DNA 

purification System)#wizard,.(PROMEGA ��
������������Ê·Â/°¸»�½�Á�Z]�{�¨À»�|¿Z]�®Ë�|Ì·Âe�©Â§�µÂ�v»�¶»Z¯�º�Å

��É�ÅZ��
������/]�½Â/f·Y{�Â¸Ì¯�����������¹ÂË|/ÌeY�ÉÁZ/u��Á�Z/³M�µ��ÉÁ�
Ê//»�|//ËZ»Á�]|//ËZ¼¿����b//�cRNAZ//]���Â//eÂ»Á�a��Y�Ã{Z¨f//�Y�

�Z§ÂË�f¯Z]�T3���dÌ¯�Á�����»�ÉZ/Å�����,½ÂÌ�Z»�Â¨�/¿Y�e�d/Æm�Ä/�Â]� �
in vitro|Ë{�³�ÄÌÆe��Stratagene)�,(mCap mRNA Capping Kit� 

����{��dËZÆ¿cRNA���]�Y��Ä¸�Zu�Ä���Ê/¿Á�°Ì»�ª/Ë��e�ÃZ´f�{�Ä¸Ì�Á
��½Y�Ì»�Ä]�Ê°Ì·Á�|ÌÅ�ml������d�¸£��Yµg/µl�������®/¼ze��/Å�Ä]�,

�Á��YY��Z§����YYY�|���Ä/¿Â³�¢·Z]�Ã{Z»�Ä£Z]�Â«��Y�Ä¯Xenopus laevis��
d�|]ºË{�¯�ªË��e�,Ã|»M����

�Ä£Z]�Â«�®¼zeXenopus laevisÉY�Y{���½Z/Ì]�dÆm�ÓZ]�dÌ¸]Z«�
�Ã|¿�Ì³�½����]�Ê¿Z�¿Y�¾Ì�Ì¸³�Ä�Ã|¿�Ì³�c�Â�����Y��a�Ê¿ÂË�µZ¿Z¯

�Ê»�d�Z��d�Å�|/�Z]����{�Y��Z/Æ°¼ze�����ÉÁZ/u�¶Ë�f/�Y�¥Á�/�
������������µÂ/¸v»�¹Z/¿�Ä/]�Z/Æ°¼ze��Â�/z»�µÂ¸v»Barth���É�Y|/Æ´¿�� �

Ê»ºË{Â¼¿�������ÉÁZ/u��Â¯~»�µÂ¸v»(mM)���100NaCl��,1KCl��,�
�2NaHCO���,�0.82MgSO4���,�0.33Ca(NO3)2���,�0.41CaCl2�,

10HEPES�,�pH 7.4��ÉÁZ�////»��Ë{Z////¬»�Ä§Z////�Y�Ä////]�,�� �
�nM/ml������Êf¿M��Y�ÉZÆ°ÌeÂÌ]�ÊÀa���¾Ì�ËZ»Âfa�f�Y�Á�¾Ì¸Ì�,�

Ê»|�Z]���
®//¼ze¶//^«�Ã|//��ª//Ë��e�ÉZ//Å�d//^i�ÉY�//]�½|//��Ã{Z//»M��Y�

��|¿|��Ä·Â°Ì·Â§5{�,Ê°Ë�f°·Y������¶¼��¾ËY��������ºË�/¿M��Y�Ã{Z¨f/�Y�Z]�ZË�Y
��Z¿�Ô¯A�(SIGMA) �½Y�Ì»�Ä]�mg/ml�
��c|»�Ä]����Ä¬Ì«{�

�����Á��]�ZËÄ�����������µÂ/¸v»�Á��Àa�{|��Á{��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�Êf�{�Ä¬Ë��
¼�Y�bÌÅÂ�Á��Ó���Á�Ê·Â/°Ì·Â§�ÄËÓ�Ê³�Za���½M�É�Z/��Y|/m��¹Z/n¿Y�,
ºË{Y{����������Z]�¾Ì�Ì¸³�¦¸fz»�ÉZÆf�¸£�Ä]�d^�¿�½ZË�m�ÉZÆz�Za

�°e��Y�Ã{Z¨f�YeY�®ÌÀ��{Á�/f°·Y�Á{�Z/]�d]Zi��Zf·Á�Ä]�µZ��/]�,���ÉÁ�
��dËÂ¬e�É~£Z¯�cZ^iÃ|ÀÀ¯����|/Ë{�³�d/^i�,������Ã|/¿�Y|Æ´¿�¶Ì�/¿Zfa

�d]Zi������cZ�ËZ»�M�Ê»Z¼e��{mV����ÌÌ e���|/Ë{�³�¾�����¾¼/���{
�Ê°Ë�f°·Y�d^i����������¹Z/À]��Â�/z»��´ÀË��µÂ¸v»�Z]� 0Z^e�»�ZÆ°¼ze�,

Frog Ringer ����/]�Z/Ë�Â�/f���d/ve�Ä�����Y�/«�½�Â/Ì§�a�Êe�Z/^�
�Y{|Àf�����ÉÁZ/u��Â¯~/»�µÂ¸v»(mM)���120 NaCl�,��2KCl�,�

10 CaCl2�,�10 HEPES�,�pH 7.4Ê»�|�Z]���
�����{�Ã{Z¨f/�Y��Y�¶/^«�Ê/�ÂÆÌ]�ÉZÅÁ�Y{Frog Ringer��µÂ/¸v»�

�Á�Ã|����/]��b�����������Ê/»�Ã{Y{��/iY�®/¼ze�ÉÁ��|¿|/�����ÉZ/Å�{Âa
µZfÀaÂÌe(Na) ��Y�µZfÌ]�Z]ÂfÀa�Á�SIGMAÁ���¹�§�Ä]�µZfË�´ÅÂf»

���Y�{�Â»�É�Zne��������µZ/fË�´ÅÂf»��Y�Ê^Ì¯�e�ÉÁZu�Ä¯�É|Ë�Á�Ã{Z¨f
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�ºË|///��mg�����Á��ºË|///��cZ///À]�¯�mg���{Â///]�Ä///¯��Y��� �
Lilly�Eli|Ë{�³�É�Y|Ë�y����

��]�cZ¿ZË�m��nÀ�����ZÆ°¼ze�ÉÁ���d§�³�¹Zn¿Y�ÊË����Ä��Ze�®Ë�Ä¯�
����ªË��e��Y��Á�cRNA��������|/�Z]�Ã|/��É�b/��ZÆ¿M��]����¶¼ ·Y�Âf/�{

�Z¿�cZ¿ZË�m��]�Ê�ÂÆÌ]�ÉZÅÁ�Y{�ÊËZÆ¿��ËZ»�M���¾Ì�/Ì¸³��Y�Ê/�
Ã|¿�Ì³�]��������d/�Y��/Ë���Y�/«�Ä/]��Y���/]Ä�����µ�/fÀ¯�x/�Za�½YÂ/À����Y�,
��¾Ì�Ì¸³µM���������������{�µÂ/¸v»�¹�/§�Ä/]��/´ÀË��µÂ¸v»���Âe�Ä¯�

��������]�½�ÂÌ§�a�ÄÌ¿Zi�Ê��c|»�Ä]�Á�|��Ã{Z¨f�Y�Ã|»M��¹Zn¿Y�®¼ze
|Ë{�³������Ê�ÂÆÌ]�ÉZÅÁ�Y{�Ä¸�Z§Ô]���´ÀË���{�������ÉY�/]�ÊËZ/ÆÀe�Ä]
����������³�Ä§Z/�Y�Ä/]�Á�Y{��b�Á�ÄÌ¿Zi���¾Ì�/Ì¸�µM�������ÉY�/]����

�����Á�¹Zn¿Y�®¼ze��]��´Ë{�ÄÌ¿Zi����{������Ä¯�µ�fÀ¯�x�Za�¾Ì»Á{�dËZÆ¿
�ÊËZÆÀe�Ä]�¾Ì�Ì¸³�½Z¼Å�µM���Ê»�d§�Ë~a�¹Zn¿Y�,|�Z]���

����/]�½Z/»�¼Å�Ê�ÂÆÌ]�ÉÁ�Y{�Á{�cY�iY�cZ ·Z�»�ÉY�]����®/Ë�ÉÁ�
��®¼zef]Y|Y����Á�Y{��Å��iYÁ�ÊËZÆÀe�Ä]�]��b�Ä��\/Ì¯�e�½M�µZ^¿{

Z//ÆÀe�Ä//]�Á�Y{�Á{��//ÅÁ�ÊË��¾Ì�//Ì¸³�ÃY�//¼Å�Ä//]�µM���Á���{�
�¾Ì�Ì¸³�½Z¼Å�ÊÀ Ë�µ�fÀ¯�x�Za�dËZÆ¿�µM����|��¹Zn¿Y���

��®¼ze��Å�ÉY�]��������Ê/�ÂÆÌ]�ÉZÅÁ�Y{�Â�/u��{�½ZË�m�ÉZÆz�Za�
����]�¾Ì�Ì¸³�Ä]�d^�¿�µ�fÀ¯�x�Za�Ä]�ÄmÂe�Z]Ä����{�µZ/»�¿�c�Â/�

�Á�Ã|»M����{��]�dËZÆ¿Ä����������½Z/Ì]�Á�Ê/§� »�µ�/fÀ¯�x�Za�|��{�½YÂÀ�
|����

��ZÌ¿�c�Â���{��ÊÀvÀ»��Y�,��d�¸£�ÉZÅ����{�Ä¯�|��Ã{Z¨f�Y�x�Za�
�Á�ÄÌÆe����Ì·Z¿MM������������Z/e�|/��Ã{Z¨f/�Y�Ê¼fË�Z/´·�{�Y|¿Zf�Y�µ|»��Y�½
EC50,���\Ë�//�Hill� (h)�{{�//³�¾Ì//Ì e�����É�Z//»M�Ä//»Z¿�]

.(Origin-6���
��
��
��

������©Â/§�Ä·{Z »��{�Ä¯min����������,Ä/Ì·ÁY�Z/Ë�¶«Y|/u�x/�Zamax���x/�Za
�Á�ÊËZÆ¿�x�Za�ZË��j¯Y|ux�¾Ì�Ì¸³�d�¸£���ZËZÅÁ�Y{��Ê»|�Z]���

�Ì·Z¿M�������¶»Z��,x�Za��{�ZÆeÁZ¨e�¾f§ZË�dÆm��´Ë{�ÉZÅ�ANOVA�
®ËÄ§���Á�student's t-testÊ»��|/�Z]����Ê»Z/¼e��¹Z/«�Y�/]Ä��d/�{

����{�Ã|»M��]�Ä·Z¬»�¾ËYÄ�¾Ì´¿ZÌ»�c�Â�������½Z/Ì]�¾Ì´¿ZÌ»��Y�¥Y�v¿Y
�d�Y�Ã|������������������{|/��d�/Å��ËZ/»�M�É�/���/Å��{�Ä/¿Â¼¿�{Y|/ e� �

Ê»|�Z]������/n]���¶°/������/¯�®/Ë�Ã�Z¼/�Ä���Y{Â/¼¿���d/�¸£���x/�Za
Ê»�¾Ì�Ì¸³|�Z]����

� �
Äf§ZËZÅ� �
®¼ze�����Ê¿Á�°Ì»�ªË��e�¶^«��Y�Ä¯�ÊËZÅcRNA���¯|��½��Ã|/ÀÀ¯
Ã|¿�Ì³�á��Ê¿Z�¿Y�¾Ì�Ì¸³����������¶Ì�¿Zfa��{�,{Â]�Ã|��¹Zn¿Y�ZÆ¿M��{

��Ã|¿�Y|Æ´¿mV��������������ÉZ/Æf�¸£�Ä/]�,{Á�f°·Y�Á{�Ä]�µZ�eY��Y��a�

���¾Ì�Ì¸³�¦¸fz»�µM����������������Z/Ë�Ê/¿Á�{�½Z/Ë�m�®/Ë�Z/]���
�]�É{Á�ÁÄ���������|/¿{Y{�x/�Za�,d�¸£�Ä]�Äf�]YÁ�Á�¶yY{�¥����EC50�

��Á�Ã|��Ä^�Zv»���½M�½Y�/Ì»µM���������Ä/¯�|/Ë{�³�¾Ì/Ì e���{
�¶°��d�Y�Ã|ÅZ�»�¶]Z«����\Ë��Hill �]��Ì¿�����Ä/»Z¿�]��Z/�Y

Onigin-6�½Y�Ì»�Ä]�µM�
���
��Ä]|»M�d�{���
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��

 

��
�¶°//���d//�¸£�Ê//ÀvÀ»���¾Ì�//Ì¸³�x//�Za°¼zeÃ|//¿�Ì³�Ä//¯�ÊËZ//ÆÉZ//Å� �

�á������Y�Ã|��½ZÌ]�ZÆ¿M��]�Ê¿Z�¿Y�¾Ì�Ì¸³�d/�����������{�Z/Æ°¼ze��{�É{Á�Á�ÉZ/Æ¿ZË�m
�Z//f·ÁmV������Ã|//���ËZ//»�M�¾Ì�//Ì¸³�¦//¸fz»�ÉZ//Æf�¸£�Ä//]�d^�//¿�Ä//¯�� �
Ã�Y|¿Y�Ã|��É�Ì³|¿Y���ÓZ]�ÊÀvÀ»�½Z�¿�,����������Á�Ä/f§���Z/¯�Ä]��¾Ì�Ì¸³�d�¸£�Ã|ÀÅ{

����d¼�«��Å�½Z»�����Ê»�ÄÌ¿Zi�|�Z]���Z¬¿Ƒ�½Z�¿Å{�����½Z/Ë�m�x�Za�¾Ì´¿ZÌ»�Ã|À
����������d�¸£�Z]�¾Ì�Ì¸³��Y�Ê�Z¿�½ZË�m�Ä]�d^�¿�Ä¯�d�YµM������µZ/»�¿�c�Â�/]�

��Á�d�Y�Ã|»M��{���¶/�Zu�����¶¬f�/»��ËZ/»�M��Ê/»��´Ë|/°Ë��Y��|/�Z]����Â/�y�
����������d�Y�Ã|��Ã{Y{�½Z�¿�Ä�¬¿��Å��{��Ì¿�¾Ì´¿ZÌ»��Y�¥Y�v¿Y�������Ê/ÀvÀ»�Ê¸/�Y��y

½Z�¿�¾Ë�fÆ]�Ã|ÀÅ{fit���¼fË�Z´·�Ä/¼Ì¿�¶/¼��Ä]�d^�¿����Ä/¯�d/�Y�½M�Ê///// 

EC50�µ{Z/////// »�Ã|/////��Ä/////^�Zv»�µM������,����
� h�Ã{Â///]�
,min=0��Á�
�±�
�(fixed)max=d�Y�Ã|��Äf§�³���¿��{�� 

 ¶°��������µ�fÀ¯�x�Za�|��{���½Z/Ë�m������d�/Ì¿Â³M��Â�/u��{�������Ä/¯�ÊËZ/Æ°¼ze��Y�
Ã|¿�Ì³ÉZÅ�á��������Ã|/��½Z/Ì]�Z/Æ¿M��]�Ê¿Z�¿Y�¾Ì�Ì¸³����µZ/fÀaÂÌe��Â�/u��{�|/¿Y�Ŷ�,�

��µZfÌ]�Z]ÂfÀa�Ɣ���,µZfË�´ÅÂf»��ź���|��Ã{Z¨f�Y����������½Z�/¿��Z/¬¿�,{�YÂ/»�Ê»Z¼e��{�
������������������d/�Y�¾Ì´¿Z/Ì»��Y�¥Y�/v¿Y�Z/]�Ä/¿Z³Y|m��ËZ/»�M�É�/��d�/Å�¾Ì´¿ZÌ»�Ã|ÀÅ{��

��\///Ìe�e�Ä///]�Ê¼fË�Z///´·�Ä///¼Ì¿��Ì·Z///¿M�cZ///�Ô�Y�Y�|///Àe�Z^���µZfÀaÂ/////Ìe� �
µM�
���
��EC50,��
�±�
��µZ//////fÌ]�Z]Â//fÀa�,µM�
������EC50:�Á�
�
���h= 
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��� 

��\Ë��Hill{ÂmÁ�Ã|ÀÅ{�½Z�¿���¾Ì�/Ì¸³�ÉY�]�½Z°»�Á{�¶«Y|u�
]��Ê»�Ã|¿�Ì³�|uYÁ��Ë��ÉÁ�|�Z]���

���������/]�Y��Êz/�Za�pÌÅ�ÊËZÆÀe�Ä]�Ê�ÂÆÌ]�ÉZÅÁ�Y{����cZ/¿ZË�m�ÉÁ�
�����ÅÁ�Y{�¾ËY�Z»Y�,|¿{Â¼À¿�{ZnËY�Ã|¿�Ì³������Y��¾Ì�/Ì¸³�Ã|¿�Ì³�x�Za�Z

�f�¸£��{�����d�/Ì¿Â³M�º¯�ÉZÆ����µ{Z/ »EC5����/]Ä����d/ËÂ¬e�c|/�
Ã{�¯|¿Y�������|¿�Ì³�x�Za�Ä¯�d�Ì·Zu��{�¾ËY�d^�¿�Ã�����ÉZ/ÅÁ�Y{�Ä/]�

���f�¸£��Â�u��{�Ê�ÂÆÌ]���ÉÓZ]�ÉZÆEC50�����Ã|/¿�Ì³�d�Ì¿Â³M��Y�
�����d�Y�Ê¨À»�Ê¸Ë| e�x�Za������]�ZËÄ�����cZ/¿ZË�m�¦Ì �/e�Êe�Z^�

��d�Y�Ã|��Ã|ÅZ�»������������³�Á{��/iY�Ã|ÅZ�/»�Ä/]�ÄmÂe�Z]�¾ËY�]ZÀ]��Ä/¿Z
f�¸£��Â�//u��{�Ê//�ÂÆÌ]�ÉZ//ÅÁ�Y{�d�//Ì¿Â³M�¦//¸fz»�ÉZ//Æ

�Á�Ã|¿�Ì³���������ºf�Ì���{�Ä¯�ÊËZn¿M��Y�������º/¯�d/�¸£�Ã�YÂ/¼Å�Ê^
����Ã|/¿�Ì³�c�ÁZn»��{�d�Ì¿Â³M����������¾/ËY��{�,d/�Y�Ã|/��d/§ZË��Y

���Y�Ê//�Z¿�cZ//¿ZË�m��//]�Y��Ê//�ÂÆÌ]�ÉZ//ÅÁ�Y{�cY�//iY�,ª//Ì¬ve
����d�¸£�Z]�¾Ì�Ì¸³µM��������Ê/^Ë�¬e�µ{Z »�Ä¯�EC5��À»��Y���Ê/Àv

d�¸£�����Ã|¿�Ì³��]�¾Ì�Ì¸³�x�Za��Ê»��Y�������ËZ/»�M�{�Â/»��,|�Z]
d§�³��Y�«���

�Ê�ÂÆÌ]�ÉZÅÁ�Y{�ÊfËÂ¬e��iY¾Ì�Ì¸³�Ã|¿�Ì³�]�ÊËZÆÀe�Ä]����
��µZfÌ]�Z]ÂfÀa�µM��������Á��µZfÀaÂÌe��µM�������ÉZÆ¿ZË�m�

����¾Ì�Ì¸³��Y�Ê�Z¿µM�����������½Y�/Ì»�Ze�\Ìe�e�Ä]��j¯Y|u�Y�������
�ìM�
������EC50��Á�������µM�
���
�EC50���dËÂ¬e�

|¿{Â¼¿�������{�Êfu�µZfË�´ÅÂf»��Ã�f�³���]�ÉZÆf�¸£��Y�Ê Ì�ÁÄ��Z¯
��Äf§��µM���������Y�pÌÅ�������¾Ì�/Ì¸³��Y�Ê�Z¿�ÉZÆz�Za��]�É�i
µM������d�Y�Äf�Y|¿����¶°������]�¹�Ó�Ä��������/iY�pÌ/Å�Ä¯�d�Y��¯}

������pÌÅ��{�¾Ì�Ì¸³��iY�Z]�Ä]Z�»�ÊfËÂ¬e������/]�ÉZ/Æf�¸£��Y�®/ËÄ���Z/¯
���Ä//]�Z/Æ¿M�¥��//»��{�,©Â//§�Ê/�ÂÆÌ]�ÉZ//ÅÁ�Y{��Y�Ä/f§��ÊËZ//ÆÀe

|�¿�Ã|ÅZ�»���
//]�¾Ì�//Ì¸³�x//�Za�d//ËÂ¬eÄ�¾Ì//]��{�0Z//^Ë�¬e�µZ//fÀaÂÌe�Ä�//�YÁ

Æf�¸£��ÉZ�µM�������]�Ä�Ä¨¯�c�Â��(plateau)���Ä/¯�|���ÅZ��
��̂ Ë�¬e�½Y�Ì»�Ä]��Ê�������d�Y�Ã|��Ä^�Zv»��]Ä��Ä/]�ÃÁÔ/���µZ/^¿{

��d�¸£��{�µZfÌ]�Z]ÂfÀa�¥��»µM�����ÊfËÂ/¬e�x�Za��j¯Y|u�,
�½Y�Ì»�Ä]�Ä¯�|���ÅZ��¾Ì�Ì¸³�]�����Ê»|�Z]���

���]�¾Ì�Ì¸³��iY�dËÂ¬e�¹|�Ä¨f�Y�Ä��YÁ���/Ì�¿�µZfË�´ÅÂf»��Y�Ã{Z
��]�µZfÌ]�Z]Âf§��iY����������������/�Âe�0Ô^/«�Ä/¯�d/�Y�Ã|/¿�Ì³�¾Ì¼Å�ÉÁ�

d�Y�Ã|����Y�³�Äf�~³�cZ ·Z�»���������
����������Ã|/¿�Ì³�]�ÊËZeÁ{�\Ì¯�e�c�Â�]�Ê�ÂÆÌ]�ÉZÅÁ�Y{�Ê¸Ë| e��iY

¾Ì�Ì¸³����
����Á�µZ//fÀaÂÌe�Z//]�µZ//fË�´ÅÂf»�ÉZ//ÅÁ�Y{�ÊËZ//eÁ{�\//Ì¯�e��//iY

�����¾Ì�Ì¸³�x�Za��]�µZfÌ]�Z]ÂfÀaM���{�Â»��Ä ·Z�»��Ä/f§�³��Y�«
Á����¶°���{���½Z�/¿�����d/�Y�Ã|/��Ã{Y{�������d/�¸£�Z/]�µZ/fË�´ÅÂf»

M�� ��ÂÌe�ÊfËÂ/¬e��/iY��ÅZ¯�h�Z]aÀ��/]�µZ/fÄ���0Ô»Z/¯�c�Â/�

�Á��z�»����������É�Z/»M��/�¿��Y���Â�/v»���
�p<���/]�������Ä/��ÉÁ�
���cÁZ¨f»�d�¸£M��½�µM��,��,�������Ä/]�½Y�Ì»�Ä]��\/Ìe�e�����,

����Á�������d�Y�Ã|�����ËY�ÊfËÂ¬e��iY��ÅZ¯�Á�Y{�¾����Ä�/ËZ¬»��{
�Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�Ä]�Á�Y{�½Md�Y�Ã|����Y�³�Á�Ä^�Zv»�ÊËZÆÀe���
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�����������d/�¸£�Z/]�µZ/fË�´ÅÂf»�ÉÁ�Y{��/iY�¾ÌÀr¼ÅµM����/]�����ÉÁ�
����Z]ÂfÀa�ÊfËÂ/¬e�ÉZÆz�Za]��������d�/Ì¿Â³M��Â�/u��{�µZ/fÌ(EC5)�

Á�Ä//f§�³��Y�//«�Ê//���]�{�Â//»��Z//»M��//�¿��Y�|//��Ã{Y{�½Z�//¿�É
�Za���f�¸£��{�µZfÌ]�Z]ÂfÀa�ÉZÆz��ÉZÆµM��,��,������\Ìe�e�Ä]

����½Y�/Ì»�Ä]�����,����Á��������������ÉÁ�Y{��Y�Ã{Z¨f/�Y�Z/]�Ä�/ËZ¬»��{
d�Y�Äf§ZË��ÅZ¯�,ÊËZÆÀe�Ä]�µZfÌ]�Z]ÂfÀa����
�p<����

 ��¶°�����́ ÅÂf»��iY��������µ�/fÀ¯�x�Za�|��{��]�µZfË���½Z/Ë�m������ÊËZ/Æ°¼ze��Y�
�Ã|¿�Ì³�Ä¯��á�Ì¸³�������d�Y�Ã|��½ZÌ]�ZÆ¿M��]�Ê¿Z�¿Y�¾Ì���{�,�����Z/f·ÁmV����
��Â�u��{���d�Ì¿Â³M��¾Ì�Ì¸³µM����������µZ/fÀaÂÌe�Á�µZfÌ]�Z]ÂfÀa��Â�u��{Á�

�|��Ã{Z¨f�Y�����{�Â»�Á{��Å��{�¿Âf���½Z�¿�²¿��a�ÉZÆ�����ÉZ/ÅÁ�Y{�x�Za�Ã|ÀÅ{
���µZ//fË�´ÅÂf»��Â�//u��{�Êe�YÂfÌ]�Z//]µM��Á�d//�Y����¾Ì´¿Z//Ì»��´¿Z//Ì]

z�Za�������d�Y�Ä¿Z³Y|m��ËZ»�M�É���d�Å��Y�Ä¸�Zu�ÉZÆ�����¾Ì´¿ZÌ»��Y�¥Y�v¿Y
{ÂmÁ�c�Â���{��Ì¿�¿Âf��ÉÁ�d�Y�Ã|��Ã{Y{�½Z�¿�ZÆ� 

 ��¶°��±�����µZ/fÌ]�Z]ÂfÀa��iY��µM���������µ�/fÀ¯�x/�Za�|/��{��/]���½Z/Ë�m����Y�
����������Z////f·Á��{�Ê¿Z�¿Y�¾Ì�Ì¸³�Ã|¿�Ì³�ÉÁZu�ÉZ//Æ°¼zemV��������Â�/u��{�

�d�//Ì¿Â³M��¾Ì�//Ì¸³µM�����µZ//fÀaÂÌe��Â�//u��{Áf�¸£��{ÊÀÌ·Z//]�ÉZ//Æ�
�|��Ã{Z¨f�Y��¿Âf���iY�Ã|ÀÅ{�½Z�¿�²¿���a�ÉZÆ����µZ/fÌ]�Z]ÂfÀa��Â�/u��{�Á�Y{

¿Âf�Á�Ê·Zy�ÉZÆ����d�Y�µZfÌ]�Z]ÂfÀa��Â�u�½Á|]�������¾Ì´¿ZÌ»�Ã|ÀÅ{�½Z�¿�{Y|�Y
�]�cZ�ËZ»�M��������������¾Ì´¿Z/Ì»��Y�¥Y�v¿Y�Ä§Z�Y�Ä]�Ä¿Z³Y|m�®¼ze�É���d�Å�ÉÁ�

d�Y.�������ÊÀ »�cÁZ¨e�{ÂmÁ�Ã|ÀÅ{�½Z�¿�������É�Z/»M��/�¿��Y��Y{���
�p<����¾Ì/]�
Â�u�½Á|]Á�Z]�µZfÀaÂÌe�ÊfËÂ¬e�cY�iYÊ»�µZfÌ]�Z]ÂfÀa��|�Z]� 
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Ã�Á{�������Ã�Z¼�� ���ZÆ]���������������������������������������������������������������������������������������������f¯{Æ»�Z�ZÅ�Ê»�Æm��ÂbË{�Z°¼Å�Á½Y�
��� 

ÂÌe�ÉÁ�Y{�Á{��//iY�¶yY|//e�Àa�µZ//f�µM�����µZ//fÌ]�Z]ÂfÀa�Á���
�µM�����¶°���{�d�Y�Ã|��Ã{Y{�½Z�¿�����

��µZfÌ]�Z]ÂfÀa���������ÉZ/Æf�¸£�Ê»Z/¼e��{�µZfÀaÂÌe�cY�iY�dËÂ¬e�h�Z]
��������É�Z»M���¿��Y�Ä¯�|��Ä ·Z�»�{�Â»ÊÀ »����d/�Y��Y{���
�p<���Á
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