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&�'(	���7�C�	6B� ��A��D�E<�,�FG�H
�I�,� ���"����� J�6K��4�G�����3'����A�� �;� �4������<�L�GK�'�����

� 	�6� �� 4��3�,�M��8�6� 4�$�<� ?,	��� �;� ?��89��46,� �
,� ��4�G�L�� �455��N=6,�L�A<�=�89��B� ��O�<� ?,	��

��������K�����6��>�$4���9��;����$B�L�GK�'����P��

�!�	��)��(�.����Q�� �L�GK�'������ ,48;,�BALB/c&R�S� �;� �� ,4T��L�G-0� ���00� ��-0� ��00�

��464������<�?��89��46,��
,���4�G�L���455����A��J,��U�������P�J,�4V;�)?��9�;��6,�&W�9���46J�4 ���

�&3<� J,� ����89,� �;� �GK�'������ ��� ?��;MTT4���9��;�� P� J,� 4V;� I�5X�G�)�?,	��� ?��9�;��6,�&W�9

	���7� C�	6B� &�$�V'� FG��"�J�6K��4�G�� ���3'�(G6PD)4�� I��V<�� PK�'������ YZ9��;� ,�� �G

��=�89����
��4��3�,�M��8�6�4�$�<�?,	�������������$B���K�����6��>�$�L�G(NO)�J,�4V;��������89,��;�&W�9

4���4�59�Y��7��59�[6��.���J,�P�&R�S�J,�00�?,	����;��455����A������<��9��;�L,�;��U���������

�J���J,��GK�'���������N=6,���O�<��J����<�\4������89,�P���

*+,�-��'(����8'���F�,	',��GK�'�������8�3�3��<�8��9�4 ���?��89��46,��
,���4�G�L��&R�S�F�,	',��;�

C�	6B�&�$�V'G6PD&'���FG����P�4�$�<�?,	���I�5X�GNO���4�G�L��&R�S�F�,	',��;��GK�'������]9�<�

&�,��:��V��&E36�?��89��46,��
,�P��?�>6��GK�'���������N=6,��,4V<��9��;�J,�N=6,���O�<�?,	�������,

�J����J����<�\,��L��=�>^�F�,	',�1�85�����7��;�&E36��9��;��&�_00�(0P<�`P��

.	�/�*0�+�(�C�	6B�&�$�V'�G6PD���FG���?��89��46,��
,���4�G�L���455����A��J,� ����89,� �;��4;���P

� C�	6B�&�$�V'�I�5X�GG6PD� 4�$�<�FG��� �;�NO3��<�8��9� 4 ���F�,	',� ����,��G� �GK�'�������8�3�

����������6B�J,���4��;NO���A���;�I�,�;�5;���,���4AW��;��GK�'�������>����6��>�$�&�$�V'����,���� ,�F%6�

�C�	6BG6PD���FG����GK�'�������>����6��>�$�&�$�V'��4;���P��

��

1������.���2�.�'(������	��@�7�C�	@6B����K�����6��>�$��"��������,�M@��8�6���J�6K��4@�G�����3@'�����4��3@��L�@GK�'������ �

������������������������ �.����Q��BALB/c?��89��46,��
,���4�G�L�������
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��6��W�N�,�W����W�a�'��������4583G��5��,�L�A$��9��GK�'�����

��� ���,� ��A�� F%6� b�8c��455�� PC3�6����d����� L�G���>�

�3�,�1�V'�L�G�1����,��4�$�<�N�����<4�W��GK�'������4�$�<���?H

�4��3�,�M��8�6(NO)����4��;_��`P�����3'�J�85
����$�;�8����3�

��,�� ��T�� �A$��9� �O�,� ��� �����455�� 4�$�<� eE5�� I��8�A��

NADPH��� �A$��9� Nf,�� ����4��;� PNADPH��4�� 4�$�<�

�Y��Z��� ���T� J,� CA�� L�A��	6B� J,� L���3;� &�$�V'� C�	6B��

� J�859�4��3�,�M��8�6����	6B(NOS)��&9,� �GK�'������Nf,�� ��

_�`P�	���7� C�	6B"�"J�6K��4�G�� ���3'�(G6PD)���4��� C�	6B�

���� ��&9,����$�;�8�� ��3��I�,� C�	6B� I��8�A�� ��&W�9� �455�

�9��;���5��?B�&�$�V'�F�,	',���� �4����,��?�>6�b�8c��L�G

?,	���F�,	',��;�NADPH�����$��9�Nf,�����_�-"�`� P�I�,���

��R5�� �;� g�%�<� C�	6B� &�$�V'� ��A��G6PD� J,���
,��4�G� L�

�?��89��46,(DHEA)�� ��� C����� ����89,��8;�Q���S� �455�� ��A�

�C�	6BG6PD�� ���;�9��;� ����,��?�>6�b�8c��L�G������<� ��� 46,

1��9��?,	�����=�>^�FG����;��5�������I�,�]9�<�b�8c��L�G

NADPH����$��9�Nf,������� P� ��� �����I�,�I�5X�Gin vivo�

��� ��86� ��� ��&9,� ����89,�N;�Q� 	�6��I�,�h��86� �;� �T�<� �;�?,�<

�9��;� ���g�%�<�� ���?B� J,�L4V;�L�Gin vivo���� ����89,� 	�6��

_�"�`� P�9��;� ���I�5X�G�� �4��ic>����EQ�L�G�&9,���� ��

�C�	6B� ���i%6���^�����L�,�',G6PD����45��;���;�+8;,�?,	���

&6��W��<� ���T� J,�b�8c��L�G��8��;����G� �� ��	8���� ���9+
�3�

���F�,	',��� �j�L����;��4��	�6���L����
��4;��_��"#`�P�I�,���

C�	6B� &�$�V'� ��A�� ��,� �V$�k��G6PD����� &�$�V'� ����d���>�

�GK�'�������4������89,�14��M��?,�5W��;���K�����6��>�$�N=6,�J,�

Y�J��6��>�$����,�N��W���K�����6��>�$�N=6,� ,��J�J�5G����&9,�

�L,�;�.+<� ���8�,�� ��T��?,��,�b�8c��L�G�A�� ��1�85��?B�

��,�� ��,�,� ?�5X�G� P����A$��9� I��8�A�� �GK�'������ I�5X�G

N=6,�I�,�]9�<����4583G�������$B��G�46����?	c��eQ,������5V��

�4�$�<��A6B��>���6��>�$�C3�6����I��8�A����4583G���6��>�$�N=6,

�� 4��3�,� M��8�6���M��8�6� 4�$�<� 4�� ��l� ��� ��k6��G� �� 4��;

����;�4��3�,��C�	6B���?��;�:�89�NADPH�����'����,4%���;�

��,���=83;��A$��9_��\"��`�P��

 

��!�	��)�� 

� J,�g�%�<�I�,� ���L�A���BALB/c� �����_�"#�8�G�L,� `�J,� ��

4���7� ����89,� ���;� �4�� ��A<� ?,��,� ��89�
� �8�836,� P��455�� ��A�

,� ����� ?��89��46,� �
,��4�G� L�� ����89_�C�	6B� �455�� ��A�

G6PD�`�����89,��;�P&3<�J,�N �j�h��86�N���<�����	<�L,�;���G

�,	',� m�6� J,�11.0�SPSS4�� ����89,�� PViability�4�$�<� ��$��9�

��GK�'������ ��� ��6��>�$� L�A<�=�89��B� �,4V<� �� 4��3�,� M��8�6� �

_���,46�89,�L�kf��`����7��G���)�4���E9�������<�P�J,t-Test���

��'�n�M��L���B�	�$�6B� �j�h��86�	�$�6B�L,�;��o���F59�J,�

�L���BJ,� �� N=6,� LK�'������ Nf,�� ��O�<� �� C�	6B�&�$�V'� ��$��9

I��M��8�,��
��S"�J,�N �j�h��86�N���<� �� ��	<�L,�;��58���

4�� ����89,� 4��3�,� M��8�6� ?,	��� F59� P�����U�j� m��<� �

_0-(�0(P<��5V��p9�
�?,�5W��;�����,��4���8'�7��R6�P����

� )3�� �4�56� .�'1�,�	2��� .��!��7BALB/c�8

.���� L�GBALB/c� �����_#"��8�G�L,� `�LJ�9,4T� L,�;

458'�7��,�Q�����89,�������Q�� �L�GK�'������ P�q�� ��;� ,48;,� ��

�.��RPMI�]�,���&�<�.����Q�� �e����YZ9���4��g��	<�

� ���Z9B� N��89,4�� P��;� ��;��� ,�� �4�� ���Z9B� �$��9� ?��36�Z9�9

PBS������;��A$��9�K����86�9�J,�4V;�����,���>83��g�00��4���;�

�0����� ,������� e���� ��%�Q����� �$�$� �<��$��9� ���<� �� �8c�����

�9���9RPMI�L��j�FCS��0r�����B���?��36�Z9�9�&$�j��;�

4�P�,4V<� �;� �� 4��.����� �GK�'������YZ9���0�� s����� 4�9�

4��I��V<��A6B�?��;��46J�4 ���P��

*�3��� �39��:;��� 	�<#� �� .���	�� 8L�A���� J,BALB/c �

4�� ����89,� ?	c�� ?,�5W� �;� ��K����6��>�$� N=6,� �;� ���$B� P�,48;,

���� �� �4�� ,4T� N��89,� ]�,��� ��� ?B� 1��n� ��4�� �8>��.��

�&>��]����Nf,�NNN4����,���,�Q��P�L�������,�����/��]���

�-�� J,�Y
� �� ��,�� �,�Q� �,�7��86�9� �T��)�� �<�\���4���&W�9

�L�A<�=�89����
�N=6,���K�����6��>�$4���9��;�P���8>�;�4���L,�;
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 ���

,48;,� �A<�=�89����
�� &>�� ]���� �;RPMI 1640�m�9� ?�4;�

� ��7�I�5T(FCS)�L��j�]�����;� ���$�,� 4��� J,� 4V;� ��RPMI 

1640��0"�0r4��1�V'���S���7�I�5T�m�9�����N%85�4�46�P�I�,

� ��� �GK�'������������ ��� �A<�=�89����
�\���,�7��86�9� �T���

� N�4E<� ��=�89��B� m�'� �;� YZ9� �� �4�� �GK�'������ ��,���446�

_��`�P��

�=�MTT�8��G��N�,�,����#�0��.���I�,�t�u�<��;�?��9��

� &f,��
_�#`� P� &��
������ MG�^� �G� ��#���6�f�� L,�00�

Z9�9� J,� �8�$������.��� q�� � J,� �4�B� &94;� �$��9� ?��36�

���7� ��� �A$��9� �� �4���'�u,�&R�S� �;� ,	��L�G��J,�b�8c��L�G

�?��89��46,��
,� ��4�G�L�� �455�� ��A�_-0� ���00� ��-0� ��00�

�U�������� `464�� ����<����<� �9����v;� ���7� �G� ��� ��_�"�`�P

��4�� �;�&��
������YZ9�)� ���&W�9�\���� �,�7��86�9� �T��

CO2�-r&'�7��,�Q� �� P��8�3�3��<�8��9�4 ����4��I�,� J,�4V;

� &3<� ]9�<� �A$��9MTT4�� I��V<�� PL��j� 1����� �

MTT�(3-(4,5-tetrazolium-2-yl)-2,5diphenil tetrazolium bromide)��;�

�&R�S-���4����A<��8�$���������m�7�������-��;�?B�J,��8�$������

4�� �'�u,�MG�^� �G� P� J,� 4V;)�6,� &W�9� ��� ?��9�;��\���T��

��,�7��86�9�00��4��3���$�9�N�8��L���8�$�����(DMSO)��;�

MG�^�m��<���;B�L�G���;�m��<��<�4��D��c��+������4���'�u,��G

��=89�� ]9�<�&��
�YZ9� 46��� Nj� �4�� N��><Multiscan 

MS ELISA reader �w���1�n����-\04���7�&x,�Q��8��6�6��P��

-��2�� >-	+��� =?�@�A0�!� �(NO)� 8�I�,� m�6,� L,�;

��455����A���;��4������<�K�'�����������K�'���������7����J,�&3<

��455����A���;������6��>�$�N=6,��;��4�����$B�L�GK�'�����������

��9��;����<��9����v;����7��G���4������89,�46��;��4������<

4��P���;��4������<�L�GK�'������J, SNAP�455��&��%<������3���

&9,� 4��3�,�M��8�6� 4�$�<�:,� ���K��� ��6��>�$� N=6,� �;� �,��G�"�

�J��8�6"N�89,�"�4��B�N�3�5
�_(SNAPy�����7�?��'�85�,_IFN-

��`�4�����9���
�Z�$�	�6��_LPS�y�`IFN-��&EO��1�85��?,�5W��;��

� 4�$�<� �,��� I�,� ��� &9,� �4�� ��,�� ?�>6� ,��J� 4�� ����89,NO�

� ,�� �GK�'������ ]9�<455�� ���M���<� P� ?,� J,�� N�8���� 1,���

�I�6K�B_NMMA�`�?,�5W��;���6��>�$��;����$B�L�GK�'���������	�6

� 4�� ����89,� ��5�� 1�85�� 4�$�<� �455�� ��A�� ����� I�,� ,��JNO�

���4��;�P�e�<�?,	��NO2�4�$�<�?,	���if���?,�5W��;�NO����

�59�[6��.���]9�<� ��4�� ��,��&>��L�A$��9������ e����

4��I��V<�C�49�&��8�6���,46�89,��5�5��J,�����89,���Y��7P�-0�

� �;� �4�� ��,�� &>�� L�GK�'������ ����� e���� J,� �8�$�����-0�

� L��j� 1����� J,� �8�$�����]N�8�6[�4�,�����4�G� L�� 4��B� I��<,�

_mg/ml���`�4��B�N�6��$�9��_mg/ml���`�M����3'�4�9,���-��r��

��4���;��k%��dB�0�����%�Q��d/T�YZ9�4���;��6,�q�<,�L���

�6��6�����G�-)04���7�&x,�Q��8��6�6�P���

� B-C�D� =�E�F,� "��FG6PD� 8�C�	6B� &�$�V'� F59� L,�;

G6PD_�;� z3j�nmol of NADPH/min/mg protein�`

��,4V<��;� ,�� �.����Q�� �L�GK�'����� (cells/well)�0-s-����

�&��
�����#�6�f�����4���;� ���8c���L,�)&W�9�������� ���

&R�S��?��89��46,��
,���4�G�L���455����A��J,�b�8c��L�G_-0�

���00���-0���00�U����������`����v;����7��G���464������<

4���9��;����<��9�P��4���;�&��
������YZ9�)�����&W�9�\�

� �� �,�7� �86�9� �T��CO2�-r��4�� I�,� J,� 4V;� ��&'�7� �,�Q� �

�,4T�&��
��<�J,��GK�'������C�	6B�&�$�V'����4�G6PD����vW����

4��I��V<��4��	�$�L�GK�'�������$��9�P�	�6�&3<�I�,�m�6,�L,�;

� 4�$�<� ?,	��� F59� &3<� 456��GNO��K�'������ ���7� ��� J,�

4�� ����89,� !��;� ���$B� K�'������ �� �455�� ��A�� �;� �,��G� K�'�����

�455����A���;��,��G���6��>�$�P,4T��Q�� �L�GK�'�������<�J,��4��

��4��K����86�9�MG�^��G_g��00���4���;�0�����%�Q��)���T��

�,�7� �86�9� `� ���YZ9PBS��� ?��36�Z9�9�&$�j� �;��4�B46���

�?��9���6�9�&�<�?4��	�$�L,�;(6 times, 10-s burst with 

1-min intervals)464����,���,�Q��P�F59�J,�NEQ��$��9����vW

��4���;�0����� �;� �%�Q�g ��000��L���� �;)���,�7��86�9��T��

4�� L�,4A=6� p�� L��� F59� ?��J� �<� �� K����86�9� P�00�

��;��$��9����vW�J,��8�$�����\-(0Y��<��'�;�J,��8�$������"�4�9,�

�M��4����0-(�0�L��j��U�����������U���MgCl2�)�/ \(pH ��

�-	���7�J,��8�$������""�����3'���(0����U����-�J,��8�$������

NADPH����d/T�F�,	',���D��c���U�������NADPH�J,�4V;�

-� ���?��9�;��6,��%�Q���\�w���1�n�����,�7��86�9��T�����#�
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