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ĮƷŚƯƾŹřŹŵř� ŢƳƺƠƗ� ŢƬƗ� ƶŝ� ǇŚŝ� Ŝţ� ƩŚŞƳŶŝ�ƽŹŵ��ſŹźŝƾ�
ƟřźĭƺƳƺſƾƬĩ�ǀſ�ƶǀŤƀǀŵ�ƹ�ĨƿŤſǈĜƀǀƟƹźţō�Ĩǀŝ�ŢſřŹ�Ţưſ�ƶ��Ś

Śſƿ�żì�èé�ƯǀƬǀ�źŤưřźưƷƵ��ŚŝƷǀƟƹźţźĜƾƳřźŞū�ƾƬĩ�ǀĚģ�ƶ���ƁŹřżĭ
Ŷƿŵźĭ� �ŚưƳ� Źŵƽſ�ǀřźĭƺŤƀƟƾƶƳŚŨƯ� Żř�ŜūŚů� ƵŵŚƯ� Śŝ���žĩǈƟŹ�
ŹřŹŵřƽƹ�ŢƃřŶƳ�ŵƺūƹ�ƫƾƣŚŝ�ƾ�ŹřŹŵř� ƵŶƳŚƯƽƹ��ƬŴţ� ƭŶƗǀ�ƶ�ƪƯŚĩ

ŵźĭ�ƆŴƄƯ�ŜūŚů�ƵŵŚƯƿƹ�Ŷ�ƲĪſř�Źŵ��DMSA: dimercapto 

succinic acid���ƭŚŬƳřƵŶƃ���ƪĪƃæ�����
��

�� ��
� ƵŹŚưƃ� ƪĪƃæ��Ƭĩ� Źŵ�śŸū� ƭŶƗǀƷ� ƹ�ŢſřŹ� ƶǀƹźţźĜƟƾ�ƳřźŞūƾ�ƹ��śŸū

ƿŹŵ�ŢųřƺƴĪƬĩ�ǀŚƤƯ�ƶ�ƪŝ���
��
�ŹŵéŻř�ŶƘŝ�ƵŚƯ��ŹřŹŵř�ŢƳƺƠƗƽƬĩ�ŵźĪƬưƗ�ƭŶƗ�ǀ�ŵźĪƬưƗ�ƹ�ŢſřŹ�ƶ
źƄƣƽģ�Ţưſ�Źŵ�ƩŚƯźƳ�ŵƺŝ�ŵƺƸƄƯ�Ě��źųō�Źŵƿſ�Źŵ�ƶƘūřźƯ�Ʋ�Ʋ
íĮƷŚƯ�ƾǇŚŝ�Ŝţ�ŹŚģŵ�ħŵƺĩ��ƾƯ�ŵŵźĭ�ƹ�ſŹźŝ�ŢƸūƾ�ŵŹƹ�Ŝţ�

ŹřŹŵř� ƶƘūřŹ� ŢƳƺƠƗƽźŤƀŝ� žƳřĥŹƹř� Źŵ�ƽŵźĭ�ƿŶ�ŝ�ǀ�Źŵ� ŹŚư
ĩŚţ�ƶƬưů�ŹŚģŵ�žƳřĥŹƹřƾ�Ư��ƶƴěƾ�ĭƹ�ŵŵź�ŹřŵźŞƀĪƗ�ƭŚĮƴƷ�Źŵƽ�Żř�

ſǀ� ŹŚģŵ�ƶƴ� ƶƬưůƯ�ƶƴěōƾ��ƹ� ŵŵźĭ�ƶŝ� ƶūƺţ� Śŝ�žƳřĥŹƹř�ƂŴŝ�Źŵ
ŢƧźůƾƘǀŞƏźǀƛ�Ƨ�ũƹźų�ƹ�ŚƸưƄģ�ƹ�ƱŚƷŵ�Żř�ƞ��ƾƫŚŰǀŝƹ���Śŝ
�ƶŝ�ƦƃſŹźŝ�Żř�žě�ŪƴƄţƾƫƹř�ǀƹ�ƶ��ŵŹ�ƱŵźĩƳƺƠƗ�ƪƬƗƾ�Śŝ�ƹ�żƜƯ�

ſ�žĪƗ� ƶŝ� ƶūƺţǀƺŬţ� Śŝ� ƩŚƯźƳ� ƶƴƿŝŹŚŝƺƴƟ� żǀŤƳō� ƹ� ƩŚŤƾ�ŝǀţƺǀ�Ĩ
ŢƸūſŹźŝ�ƾƹ��Ƭĩ�ƂŴŝ� Źŵ�ƱŚƯŹŵ� ƶƯřŵřǀźŤƀŝ� ƶƽƯ�ƾ�ŵŵźĭ��Źŵ�
ŝ�ƂŴŝǀǈƗ� ŹřźĪţ� ŹŚưƿŢƃřŶƳ� řŹ� ƶƴěō�Ʈ�ŝ�ǀŶƃ� ŹŚưƿ�ƶŝ� ƶŤƀŝřƹ� řŶ

ƀĩřǀŵƺŝ� ƱĦ��ŝŹŚŝƺƴƟ� Ʊŵźĩ� ƖƐƣ� Żř�žěǀƴƟ� ƕƹźƃ� ƹ� ƩŚŤƾƺţ�ǀƿƲ�
ǈƗƿƀƠƴţ� Ʈƾƹ�ƃƺƷ�ǀŹŚƽƹ�ƽ� ŵƺŞƸŝ��ŢƟŚƿƹƳ�ǀƀĩř� ƶŝ� ŻŚǀ�ƶŝ� ƱĦ
ŹŶţƿƂƷŚĩ�Ū�ƿŚŢƟƹ��ŢŞƣřźƯ�ŚƷƽřŶƸĮƳ�ŸƜţ�ƕƹźƃ� Śŝ� ƵŶƳŹƿ�Żř� ƶ
źƏƿŶƘƯ�ƶƫƺƫ�Ƣƽ�ƶƯřŵř�ƿŢƟŚ�ƹ�ƿƯŚŤǀƲ�ŚƷƽ�Ƶƹźĭ�ś��ƲǀƯŚǀţ�æåå�
ƾƬǀƯ�� ƭźĭƶƳřŻƹŹ��� ƲƿƹǈƟƺŞƿŹê�æçƾƬǀƯ��� ƭźĭƶƳřŻƹŹ��
ƲǀţƺǀŝæåƭźĮǀƬǀƯ��ƳŹŚĩ� ƹƾ�ţǀƲ��êåƾƬǀƯ��ƶƳřŹƹŹ� ƱŻƹ�ƽřŻŚŝ� ƭźĭ��

ƹ�ŢƸūƽƯ�ƕƹźƃ�ƾ�ŵŵźĭ�řŶŤŝřŹŵ�ƽƃ�ƱŚƯŹŵ�ǀƷ�ǈƯŚĩ�Źřƺųźǀ�ƱƺţƺĜ
ŵƺŝ�ŵźĭ�ưƳ� Ʊƾ�ŚƷřŶƇ� ƹ� ŢƟźĭƽ�Highpitch��ƹ� Ţƃřŵ� ƭƺƸƠƯŚƳ

ŚƸƀĪƬƟŹƽƳƹŶƳŚţ�ƾřżƟř�ƿ�Ƃƿƃ�ƹ�ŵƺŝ�ƶŤƟŚǀ�Źŵ�Ţĩźů�ƶŝ�ŹŵŚƣ�Źřƺųź
źŤƀŝ�ŢŴţƽŵƺŞƳ���ŹŶŤŝƿŵƺŞƸŝ�Śŝ�ŪƽƠƏŚƗ�ƍŚŞţŹř�ƾ�ŹŵŚƯ�ƹ�ŹŵŚƯ�Śŝ�
ƹ� īŹżŝ�ř� ŹŶěƿƯ� ŵŚŬƾ�ƕƹźƃ� Śŝ� ŵźĩƹ�ƿƯŚŤǀŚƷ� Ʋƽ�ƹ�ś� Ƶƹźĭ�

ƳŹŚĩƾ�ţǀŹƹŵ�Źŵ�ƲƵŢƷŚƤƳ��Ƴƺţ�ǀƀǀŤƾŝ�ǀưŹŚ�Ŷů�Śţƽ�ŵƺŞƸŝ�ƿ�ƹ�ŢƟŚ
Salivation��ƂƷŚĩƿŸƜţ�ƶƫƺƫ�ƹ�ŢƟŚƿŵźĭ�ũŹŚų�ƵŶƘƯ�ƶƿƹ�Ŷ�ŝǀ�ŹŚư

ŸƜţ�ƶŝ�ƕƹźƃƿŻř�ƶƱŚŤƀě�ŵźĩ�ŹŵŚƯ��ƹŹřŵ�ƱŚƯŹŵ�Śŝ�ƾƿŝ�ǀ�źųō�Źŵ�ŹŚư
�ƶŤƠƷŵƺŞƸŝ�ƽƸūƺţ�ƪŝŚƣ�ƾŢƃřŵ�� �ƺƈţƿźŝ�źŹřŵƽżƜƯ�ƽŝ�Żř�ǀ�ŹŚư
ǈƗƿŹǇƺƯ� ƱřŶƳŵ� Ʈ�� ƲƐŝ� Źŵ�ƁŚƠų� ƩŚŝ� ƹéƷ� ƵřźưƷ�ǀǈěƺĜŻƽ�
ŹƹƯǀƯ�ƱŚƄƳ� řŹ�žƾ�ŶƷŵ��ƪĪƃ�ç�śƹ�ƞƫřƹèƹé��ſŹźŝ� Źŵ�ƹƾ�

ŝ�ŢƸū�ƮƄģǀŹŚư�ŴƄţ�ǀƆ Leber amauresis ŵźĭ�ŭźƐƯ�ƿŶ��ƶĩ
�šŹŚŞƗŵ�ŻřƿƟƹźŤƀƾƩƺƬſ��ŚƷƽƏƹźŴƯ�ƾƯ�ƹ�ǀƶƬ�řƽǇ�Źŵ�ƿţŹ�ƶǀ�Ʋ

ĪŞƃǀ� ƶƿŵ� ŭǈƐƇŚŝ� ŚƿƟƹźŤƀƾţŹ�ǀƲŢſř�� �ŝǀ� Żř�žě� ŹŚưí�ŻƹŹ�
ŵźĭ�ƆųźƯƿŶ�Źŵ��ěǀĮǀźƽ�ƿŶƘŝ�ƵŚưĪ�ŚưƳ�ƽźƷŚƓ�ƽ�řŹřŵ�šŹƺƇƽ�
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ÖÏ���šźŝƹĥ�ƭŹŶƴſ��ŹřƺųźǀƃŹŵ�ǈŤŝř�ŵŹƺƯ�Ĩƿ�ƁŹřżĭ��� 

īŹżŝ� źſ� Źƹŵ�ě�ǀƳŚƄƾƶŤƀūźŝ��� ƶƬƇŚƟ�� ŵŚƿŻƮƄģ� ƹŵ�ŝ� ƪě�ǀƴƾ�
ƶŤƟŹƹźƟ�ůŚƳ�ƹ�ŻŚŝ�ƱŚƷŵ�ǀƩřŹƺĜưţ�ƶ�ŵƺŝ�ƶŤƟŹƹźƟ��ƪĪƃê����

��

�� ƵŹŚưƃ�ƪĪƃ�ê�ě�ǀƳŚƄƾƶŤƀūźŝ��řżƟř�ƮƄģƹŵ�ƶƬƇŚƟ�ƿ�ƂƿƶŤƟŚ�ŝ�ƪě�ǀƴƾƶŤƟŹƹźƟ���
Ɓƺĭ�ŚƷƽŚě�ǀƿŶů�Żř�źŤƴ�ĮŤƟŹƹźƟƹ�ŻŚŝ�ƱŚƷŵ�ƹ�ƮƄģƾůŚƳ�Źŵ�ǀĭ�ƶǀĮŬƷŚƾ�

Ţſř�ƆŴƄƯ���
���

�źųřƹř�Ʋſ�Źŵ�ƹřîĮƷŚƯ�ƾ�Ŷů�Źŵ�Ʊŵźĭ�ƲŤƟźĭ�ƶŝ�ŹŵŚƣ��í��Śţæå�
ƳŚŧǀř�ƹ�ƶƿřŶƇ�ŵŚŬƽųźŝ�ƾŹřŵ�ŚƴƘƯ�šŹƺƇ�ƶŝ�Ɲƹźů��ŵƺŝ�ƵŶƃ��

�ŶƴƬŝ�ƵŶƴųƯƾ��ŵźĩƹ�Ưƾ�ƳřƺţŢƀƄƴŝ�Ĩưĩ�Śŝ�ǀŶƴ�ŹŵŚƯ��Żř�ƘƋƹǀ�Ţ
ěǀƹ�ŢƟźƄƽŚƋŹ�ŽŚƀůř�ƿƯ�Ţƾ�Ŷƴĩ���
��
��

�� ƪƨƃçƞƫř� 

 ƪƨƃçś� 
�ƪƨƃçśƹ�ƞƫř��ƿƹŚƈţ�ź T2ƩŚƳƹźƧ�ƖƐƤƯŹŵ���řŹ�ƶĤŴƯ�žǀƯŹƹ�ƽŻǈěƺĜǀƷ

ƾƯ�ƱŚƄƳ�ƾƠƬų�ƵźƠů�ŢƀǀƧ�ƱƹŶŝ�Ţſř�šźŝƹĥ�ƭŹŶƴſ�ƶƈŴƄƯ�ƶƧŶƷŵ���
��

 �ƪƨƃè��źƿƺƈţ�T1ƖƐƤƯ�Źŵ�Żř�ƩŚƿżĭō��ƾƳŚǀƯ�ŮƐſƽżƜƯ�ƪě��ƁŚƠų�ƩŚŝ�ƽŚưƳ�
ǈěƺĜǀƷ�ƵřźưƷ�ƶŝřŹ�žǀƯŹƹ�ƽŻ�ƾƯ�ƱŚƄƳ�ŶƷŵ��ƲƐŝ�ƞƤſ�ƖƐƤƯ�Ʋƿř�Źŵ�é��ƽŚŬŝ
ƪǀƀƳƺţ��ƽŚƸĤŴƯ�ƽŚƷŚŝ�ƾŤƀƿŚŝ�Ŷƃ�ƾƯ�ƵŶǀƳŚƃƺě�žǀƯŹƹ���

��

�� ƪƨƃé���źƿƺƈţT1ƩŚƿżĭō�ƖƐƤƯ�Źŵě�ŮƐſ�Źŵ�ƦƿŚ��ƱŚƄƳ�ƶĤŴƯ�ƾƳŚƣƺƟ�ƽŚƷ
ƾƯ�ŹǇƺƯ�ƱřŶƳŵ�ŢƯǈƗ�ƵŶƴƷŵ�ŶƃŚŝ�ƪƿƺƏ�ƽř�ƶĤŴƯ�ƽŚƷ�ƦƿŚě�ƶŝ��ƲƐŝ�ƵřźưƷ�ƶŝ�

éīŹżŝ�Ŷǀƴĩ�Ţƣŵ����
��

ŦŰŝ��
šźŝƹĥ�ƭŹŶƴſ���ƿ�ŹŵŚƳ�ƶƋŹŚƗ�ĨŴƄţ�Śŝ�ƵřźưƷǀƫŚŝ�Ɔǀƴƾ�ƹ�Źřƺƃŵ�

�ŻƺƴĭƹźěŢſř�Ŷŝ�ƳŚƯŻ�ƾřźŝ�ƶĩ�ƽƫƹř�ǀ�ƲŹŚƯ�ŹŚŝƽ�ƩŚſ�Źŵ�šźŝƹĥ�
æîëî�ǈƗ�ƿƷ� řŹ�Ʊō�ƮǀƵŹƹŵ�ƶƴěźĜ�řƽƀĩŚţō�ƾƛ�šŚĩźů�ǀŞƏ�źǀƘƾ�

ƹ� ƮƄģ�ĭŵŚŤƟř�ŜƤƗƾƴƷŷ�ƾ�ƇƺţǀżƳĥōŵźĩ�ƞƽƯŹƹ�ǀ�ž� Źŵé�
ƵŶƃ�ƁŹřżĭ�ŵŹƺƯ�ĭŵřƺƳŚų�šŹƺƇ�ƶŝ�ƽƹ�Ǝſƺţƾŵƺŝ��ƹ��Źŵæ�

�ŵŹƺƯźĮƿŵ�ŵřŹƺĜſřƿ�ŵƺŝ�Ĩ�æ����
ŝǀŹŚư�ŚƯ�Ƴǀ�żŚƸƴţ�źƟƛ�ŹŵŚƯ�ƹŹŶě�Żř�ŶƳŻǀŵƺŝ�śƺƀƴƯ�źſŹźŝ�Źŵ�ƶĩ�ƾ�

ƶƯŚƳ�ƵźŬƃ�řƽŻř��ŶƫřƹƿŵŹƺƯ�Ʋƽ�ƿŵźĮƳ�ŢƟŚƿŶ��ŻřǈƗ�Żƹźŝ�ƿƮƽƹ��Śţ�
ŴƄţǀ� ƆÕƄĩ� ƩƺƏ� ƵŚƯ�ǀƹ� ƹ� ŶƿżƿƈƈŴŤƯ� Ţǀƹ� ƱřŵřŻƺƳ� Ʋ�

ƹ�ƮƄģƹ�śŚƈƗř�ƬĩǀŵřŹ�ƹ�ƶƿĥƺƫƺƿŶƿŵźĭ�ƭŚŬƳř�ƽƹ�ŢƸū�Ţƀ��
řƿŝ�ƲǀŹŵ�ŹŚư�ŵřŻƺƳƽƷ�ŢƬƗ�ƶŝ�ǀ�ƶƴěźĜìźŤƀŝ� ŻƹŹ�ƽŵźĭ�ƿŶ�Śŝ� ƹ�

ŴƄţǀƀĜſ�Ɔǀŵźĭ�ƆųźƯ�žƿŶ�ƹ� Źŵ�žĜſ�ƿżƿ�Śŝ�śŚƈƗř�Ţ
ŴƄţǀĭŵŚŤƟř�ŜƤƗ�ƆƾƴƷŷ�ƾƷ�ƹ�ǀƺĜ�Ƴƺţƾů�ƉŹřƺƗ�ƱřƺƴƗ�ƶŝ�ǀ�Ʋ
řŻƿ�ƱŚưƿŝ�ŚǀŹŚưƽƫƺŝŚŤƯ�ǀ�ŢŰţ�ĨƿſŹźƾ�ƆƈŴŤƯ�ƹ�ŢƟźĭ�Źřźƣ�

ſŹźŝ�Źŵ�ƮƄģƾƹ�ƮƄģ�ƽ�ħƺĪƄƯ�ƶŝLeber amauresis�ŵźĭƿŶ���
� Śţ�šźŝƹĥ�ƱŚƯŻ�Żř�ƶģźĭƱƺƴĩŝ�ǀŻř�Ƃæåå�Żř�ŵŹƺƯ�řƿŝ�ƲǀŹŚưƽ�

ƵŶƃ�ƁŹřżĭ��źĩŷ� śƺƬƜƯ� ƩŚƯƹŻƺţř� ƪĪƃ� ƶŝ� Ʊō� ťŹřƺţ� ƵƺŰƳ�
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�ƵŹƹŵ�żƿźŞţ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƨƃżě�ƶƬŬƯÐÎ�ƵŹŚưƃ��Ñ��ŻƱŚŤƀƯ��ÎÐÕÕ��������������������������������������������������������ƾƨƬƯ�ŶǀŬƯ��ƱřŹŚĪưƷ�ƹ��ÖÐ 

ŵźĭƿƹ�Ŷ�ųř�šŚƘƫŚƐƯ�ŹŵǀŚŝ�źƿŤƳ�ƲǀſŹ�ƶŬǀř�ƶĩ�ŶƳŶƿŝ�ƲǀŹŚưƽ�Żř�
ŤƳĥ� źƔƳǀĪƾƹ�Ţſř� ƱĥƹźŤƷ� ƩǈŤųř��Źŵ� ƩǈŤųř�ůŚƳǀƶ�řƽƹŹ�ƽ�

�ƭŻƺƯƹźĩîřźŝ�ƽě�Ʊō�ǀ�ƵŶƃ�ŵŚƸƴƄ�Ţſř�ææƹæç����
�Źŵ�ƶģźĭƿƫŚƳō�Ĩǀ�żDNA��ƩŚſ�Źŵ�ƶĩçååìŵ��ƵŶƃ�ƭŚŬƳř�ŶƴƬƷ�Ź

ƃǀƕƺ�ŶƴƬƷ�Źŵ�Ʊō�æååååå�æ ƵŶƃ�ƁŹřżĭ  �ŹŵçêſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ƾ�
�Źŵ�ƎƤƟ�ƵŶƃ�ƭŚŬƳřéŵŹƺƯ�ſŚţƺƯ�ǀ�Ʊĥ�ƱƺAHI1�ŵƿƹ�ƵŶƃ�ƵŶ��Źŵ

ƷǀŻř�ƭřŶĩ�Ģ�çêſŚţƺƯ�ƝŸů�ŵŹƺƯ�ǀ�ƱƺNPHP1�ƹCYCLIN D1�
ŶƄƳ�ƵŶƷŚƄƯ��ÎÐ����

�ŹŵƿſŹźŝ�ĨƾſŚţƺƯ�ǀ��ƱƺƱĥWTN1�ŝ�ŹŵǀƳřŹŚưƾřŹřŵ�ƶĩ�ƽǈƗ�ƿ��Ʈ
Ƭěƾĩřŵ�ƬŤƾ�ƿ� ŚƯƺŝƺƬĩ� Śƿ�ƭźƳ�ŢƟŚŝ�ŹƺƯƺţ� Śƿĩ� ŚǀŚƸŤƀƽƬĩ�ǀ�ŶƳŵƺŝ�ƶ

ſŹźŝƾŵźĭ�ƿŶ�ƹ�ř� ƶŝ� ƶūƺţ� Śŝƿƃ� ƶĩ�Ʋǀř� ƕƺƿř� Źŵ�ƉŹřƺƗ�Ʋƿ�Ʋ
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