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b) ODDODO0DODODOO0OODODODDDOODODOOO0ODDO?2 (IDH2)UDNA(D D DO OGOGOoOO
ODoDOoooO)YOOO0OOPEXD))DODODODDODOODOODOODOT1 kba (HSC70)O O OO OO
000 KOO0 00D1T MNXDOODODODODOooOoooooooboooooboono
goooobobooooooooobboboooooooobbobooooooDboDbaonb
oooooDOoo0oooDU0oooDdba&e)ooobooooouoopoDooo
clobooooobiwwooooooooooooobooobDooogoopoooDOooDoDO
gooooobooboooooooobooao
d)id0cgbbboboooooobooobbobooooooooboDbao

gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
goooobobooooooi1looooooobboooooan
oooooDDOoOO0oooobDNAD OO0 OoobooDDbDDbOooooonno
(RS Y OODDODOOODODODODODDODOOODODOODOODOODO
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
oooobooDbo1coboboo0ooooooooDbbOoooooao
oooooooOoooOooogooEes)oooooooooao
O0D0oo00OO0O00O0O0OD00DO0O0OO0OO0?2 (IbH2)O APEXD DNA-

Ooooo0oogooodg
Oooo0oo0ooood

(ooo0O0ooDDbOOoO0oO0oU0oo0Uoo0O0O)MUUO0DAPEXDDOODODDDODODODOOODODOODDTL
kba (HSCroO)O O OO OoOoOoOoDoDOoOoOoOooOO
oooooao

ooooObOO0ooooooooboboooan
oooobooooobbooobbooooao
ugogoboboboooobbooooboboooaodo
ooooObOOO0oOO0ooooooobooooan
DNA-(OC OO OoOooooobbbooogo)o
071 kba (HSCvOH)O O OO OOOoOOOoOO

oooooao
OO0O0ODDOO0OO0O0OO0OO0OD0OODDDOOOOOO0OO0?2 (NADP+) (O DD DOOO - SEQ ID NO:
10 mRNAO O : SEQ ID NO: 60 GenelD: 3418; UniProt ID: P48735)0 O 1DH20 1CD-MO 1DP

O

Oooo0ooogoogoo

OO0 oooogoQgoooao
Oo0oooogodgooao

O

o e Y Y i [

O

APEX1

O

OooOoo0oooodg
O Ooooo

O

Oo0ooooOogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao

(000000 : SEQ ID NO: 20 mRNAO O :
ID: P27695)0 DAPEXOD OO D OO APEN)) D DD OO -0OO0O0DODOODODOOOODODOGO
1 (APODOODOOO0OOODO11, APE-1)0REF-10 00 O

O0Oo0Oo0ooao

O

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
goobboooooboi1lboo0oooban
uogobboooooboogoobooogadd
O0O0o0O0O0DOoO0O0OO00002 (1bH2)d
OMPEXD)ODODODDODDODODODOOODOODGO
aad

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

NADP+O O O ICDHOU O D O OOOOO0ODO0O0oooooobboooooooooobobobonoo
I1DH20

00000000000 O0O0ONDOOOOOOODOOOODOOOOO
000000000000 000D0O0O0OO0TCADDOOOODOOOOO
000000 Oa-00000000000O0NADP+O NADPHO O O O
00000000 IDH2000000000000000000000
OOOONADPHO OROSO OO OO OODOCOOODOCOOODOCOOOOO
(GSHD OO DD ODDDDODOOO0 (Lee et al., 2004)0 IDH20 O IDH2
DO0O0O0O0O0O0OO0OO0OO0SIRTA0OOOOC0OOONADPHO OO O OOOO
000000000000 000O0000O0000O0000000O0

(Someya et al., 2010)0 IDH20 O 0D 000D O0DO0OO0OO0ODOOODOOOODOO
OCO0O00O0O0DODO0OOo0O0OO0OO0O0O0D0O0 (kee et al., 2007)0O

SEQ ID NO: 70 GenelD: 328; UniPro

oooo-10bo00o0oooooooao

000000 APEX1IO APED APELD APEXO APXO HAP1O O O O REFIO O O DO D OO O O O APE
Xfgoooooooooooooogo/sWoooooooooooooooooooooDoo
ocoooooooooDooObDNOO@ODODODODOobOOoooOooODbobooDobBooDbDOoDbDO
OH)ODNAD ODODODDODOOODODODDODDOODODODODODODDODODDODODODODDODODDOODC
OO0OO00OAP-10 Egr-10NF-k BO P30 OO HIFH O ODOODODOODODODDOODODO@DOOO
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O PEBP-20 Pax-50 D O Pax-80 0O 0 OO TTF-1) 000 OD0OO0OODODOCOCDODOOOODODOO
gooboo0oobobbo0ooo0obbo0oo0bbboO0o0obDbO0OO0OU00APEXID D OOOUDODONAD
(P HOOOOODODDODUODODOOODUODODORaclODODOOODODODODDOCOCDODODOODGCR
os) Do ooOoOoo0ooDpDUOooOoU0ooOO0oOoDOooOoOoboOoOoDaO(Tell et al., 20090

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O Ooood

O

SEQ ID NO: 40 mRNAO O - SEQ 1D NO: 90 Genel

0 AK20 O
ooooDao
ooooao
ooooao
ooooao
ooooDao

0000000020000 0000000000000000000:N0O0CO0OOO
00000000000 O00COOODNADODODDOOOODODOOODONDODODDOOOOD
DO0O0DO0O0OO0OOOOAPEXIOOOOOODOCOODOOOODODOOOOOODOOOOOOOOO
00000000 O000YiIinNDOOAPEXIDOOOOOOOOOOOODOOODOOOOOOO
000000000000 000O000C0D000D0O0O0D00O0O000O0O00O0OaO(Yine
t al., 2011)0 Chang-Clauded 0 O APE1 8cuI 000 0000000000000 0O
00000000000 O00O0O (Chang-Claude et al., 2005)0

Dooooo

0000000071 kbad 000000000 : SEQ ID NO: 30 mRNAD O = SEQ ID NO
: 80 GenelD: 3312; UniProt ID: P11142)0 0 000000 070 kbald D OO0 O 80 O O
00000000000 OO0 D HSPASD HSC700 HSP730 O O O HSPAIOD O 0 OO O O OO
0000000071 kbad 000000000000 000070 (HSP70) 000 O OO0
00000000000 O000O0O0O0O0O0O0O0DO0HKSC700O0KHSP7O00C0O0O0DOCOOO0OO
00000000000 O0000O0O00OKSP7000000000O000C0O0O00O0OOO0
00000000000 O0000OHSC700 0 0000000000000 O0O0O0OOO00
000000000000 O00O0O0O00O0D00O0OO0O0O000O0O000O0O000O0O00on(L
iuetal., 2012) 0 0000000000000 O0000O00000O0000O000000O
000000000000 000O0000O000000000O00000000000O0
00000000000 O000(Liuetal., 2012)0HSC7TO0 0 00000000000
D0O0O000O0O0RSOOOOODODODODOODODONDODOODOOOOOOOOOODOOOO(Ch
ong et al., 1998)0 HSC700 ONoxO 0 00 OO ODO0OCOOO0O0OO0O0ODOOOOOOOO
ODOODOROSO O OO OOO (Chen et al., 2012)0

Dooooo

000000000000 0O00O0O000000010000000000000000
000000000000 0000CKDODOODODODODO0DO0AL (ANXDDODODOOODODODO
00000000000 O000

oooooo

DoO0O000O0O00O02@O00000:

D: 204; UniProt ID: P54819)0 O AK 20 ATP-AMPOD 0 0 0O D00 O0CO0O02000000
DO0O0O0O0OO0O0DO0OO0OO0OOAKRIOOODOAK20 0000000000000 0000O0200
000000000000 000O0000O000000000000

OOOOATP +AMP = 2ADP0 000 00CO0O0D0CO0O0O00OO0O00O0
00000000000 O000AKIODOODOODOOOODOOOOOO
000000000000 000O0000O0000O00000000
000000000000 000O0000O000000000000
DO0O0O0O0AKRIODOOODODDOOOODOOOQ@PRIOODOOOODOOD

000000000 (Burkat et al., 2011) 0 000 (R D0 O OOOCOERDOOOOO
000000/000000000000000000000C0O0000EROOOOOO
O0D0DO0O0O0OOOUROODOOOOOOOUPRIOOOOOOOODODDOODODOOOOOO
000000000000 00O0O000O0O0000O0000000

Dooooo

OANXL (0O O OD0O0 : SEQ ID NO: 50 mRNAO O : SEQ ID NO: 100 GenelD: 301; UniPro

t ID: PO40OS3) 0D D D ODOOoOIDoooooD-1000o0o0ooonNoooooooD-2000
ooooObDoO-0ooooobOiimoocoboDbbobDA22tO0oboooDbDbOp3s0DOn0O0n0oOn
OO0O0D0DDO0OO0OO0O0OOANXAIDOANXIO OO LPCID O OO OO OOODODADOANX1IO 19700 O
Ooo0o0ooU0oopDOooO0ogds3srkbaD DO OoOoOUOoODOODODOODODODDODO
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Oo0ooo0ooO0ooO0ooOoooo0ooooooooooooboPLA2000000000000O00OOGO
gooo0oo0o0ooooooooooooouooooo oo oootoooooooooaooao
0o0o0oDoo0o0oo0ooDoDooo0ooDoDoo0o0ooDooo0ooDoDoo0o0oooDooooDnoao (apopt
osingUO00ODO0OOOODODDODOOOODDOOOODDODDOOODDDOOOODDODODOODODODOO
0000100000000 00000D00d(Limet al., 2007)0O
ooo0O00oo
gooi1ooooooooootooooooooooooooooao
Ooo0oo00ooao
goooao
F RV | AR XU B RIE DB BROSRE LU
BIOEF
IDH2 AEY ' A (Homo sapiens) | UniProt ID: P48735, | mRNA, NCBI:
AV BTeRas—¥2 | SEQ ID NO: 1 NM 002168.2
(NADP+), S b/ RU7T SEQ_ID NO: 6
APEX1 | gesptF 12 ZAPEX UniProt ID: P27695, | x5 imaH 4,
KILT—F SEQ ID NO: 2 mRNA, NCBI:
(ZHRREDNAETEESR) NM_001244249.1
SEQ ID NO:7
HSC70 | AEHE 2B gy UniProt ID: P11142, | i5BEMER |,
70 kDaz> /3758 SEQ ID NO:3 mRNA, NCBI:
(#f=FHSPAS) NM_006597.4,
SEQ ID NO:8
AK2 FEPETL R Uniprot ID: 54819, | &=BEHER 3,
7T =X T — B2, SEQ ID NO:4 mRNA, NCBI:
Ihav YT Iy TR NM 001199199.1
a— Ry ARG - ’
SEQ ID NO: 9
ANX1 |&edrxrx 7x¥% A1 | UniProt ID: P04083, | mRNA, NCBI:
SEQ ID NO:5 NM_000700.1,
SEQ ID NO: 10
gooo0o0ogo
L I I I I 1 I I I I 1 O N A I A I A R R I 1 1 [ 2\ VAN
OOcDNAOD O OO ODODOooooboboooobobboouoobobouououobobooobDooadsE
ID NO: 10 SEQ ID NO: 500 00000 bouoo0ouobbouoobobooobobooooanoan
0O0000O000SEQ ID NO: 60 SEQ ID NO: 100 00D OO0 OO OOoO0ooDboooonoan
doodoooo0oodoooooobo0oo0oDbODb0o0o0ooDoOo0oOoobODDbOO0OO0O0ObODOOadsE
ID NO: 60 SEQ ID NO: 100D 0D 000 OobOoOoOoobObuooobobbooooboooooan
gooo0ooooooooouoooooouoooootooooootoooooooooaooao
00000000000 D0DO0ODb0ODO0ODOSEQ IDNO: 10 SEQ ID NO: SO OO Oooooonoad
OooooooOoooooooooooooooooboooaoan
Ooo0oo00oaoao
00000000 O0ODOO0OSEQ IDNO: 10 SEQ ID NO: SO0 00O O0DOoOOoDOoOOoDooDooonoaad
OO0O0O0o0O080wOOOOOooOo9oww:ZOOOOOOOoes%W D O0O0O0O00000000 98%1
gooooooooooooooooooboooooooooooooooooooodao
0 0OSEQ ID NO: 60 SEQ ID NO: 100 0 00D DO OO0 UODODO0OO0OUOOOOO0OOOOadddsond
OooOoOoooowo OoOOooOOooOoOooeswD D OO0 oOO0ooOOooOOoooOoes8wI oOoooonoodano
Oo0o0O0ooOO0oOO0ooO00oo00o0o0oo0OmRNAOOOOOOOOOOOOODOODOOOOOOGO
gooo0o00o0oooo0oouooooo oo oooDo20c000 D000 boo oo
0o0ooDoo0oo0ooDoDoooooDooooD@ooDoooooDoDoooooDoooooo)
goooooaoao
Ooo0oo00oaoao
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DNA-(OODODODOOODO0ODODODOO0OODMDIIODOPEXD)DDODODODDODOOODODOD
71 kba (HSC7O)OD O DD OO0OOOD0DOCKDOOODODODAL (\NXDHOOODODODDO
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
10040000

ggoao
oooobobooooooooobbbobooooooobobbobooooooobooooboao
ogooo:
DNA-(OOODOOQOOODOOCODODOO0ODMIODOPEXD)YDODODODODOOODODODO
N I A A N e
ooobDobooOo0od

ooooobOobOO0oo0oDoooooooObboooooooooboObboboo2000000000
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
ocoooooooooDOooooooooDUOoooDooOoo@oDUooDOoooooooDo)Ho
ooooobOobobOoooooooilcoooooobbobOobooooooobbobobooooonb
ooooObOOO0O0oDOoooooobDDbDObOOBLASTD OO DO OOoOoOoOODODODOODOOoOOo:n
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ooooobobooboooooo20o0o0ooooobboboooooooobboboooooonb
gsowd doooobODbODOoO0oooooooboboeoxOObbOOoOoOoooooobODDbOOoood
oooswd OO OoDDODO0OO0DOoOooooobDDboo@DbDoooewnoooooo)onood
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooObDoOooosowno oooooooobooboooooooeocwnooonobobooood
ooooODbDOO0ooooooswnooooobobbobooooooooboobooeowtOOOOooOod
ooooooooboan

ugooobooaad
ocooooooooooobobooobOOoobobooooOoobDOoboboobOooDooog2
pH2 0 oDoooOoOoOoOoOooooobooboboooooooooobDbboooooooooboboo
gogbobooooobboooobboooooboooobobboooobooooobDoOon
oooooao
Oo0o0ODoDDOO0OO0DO0O0OoOoOoOO0ODODDNA-(CODDDOOODODOOOODODDO)YYDODD (APEXL
YhoooooooooooooooooUoooooooooooDoooOooooDoDOoo
ooooObobooooooocoobobboboooooooobbbOoooooooooboao
oooooao

OoOO0O00O0oo0U0o0oDO0oo0O0o0oDUOoDDoDOOoO0oOoDOT1 kba (HsCvo)O o oo oo
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooobObOO0OO0DO0ooooocobObOobooooooobobooOoogoo

gooobooo
ocooo0ooO0ooOoO0oO0OoDU0OoOoDO0ooO0OoD0KDODOODOoooDoooooDoo
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooboooobboooboboooooboDbo

oooobooao

OCoO000O0oODO0Oo0O0O0O0O0O0oDUOo0O0DO0O0DAL ANXDODODDODODODDODDOODODODOO
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
gooboooobbooooboooonnb

gooooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboao:
O-0o00oo0oopoooooooooooogo2@pHE2)oogocooooooooao
ooooobOoOO0oo0ooooooooboObboooooooooboObbobOooooobooDoboDbnDab
ooobOboOO0oooao

g
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71 kba (HSC7O)OD 0D O DO O0DOODOODCKDODOODODODAL (WNXDODODDODODOODOD
ooooOoboooooooobDbobooooooooobbooooooobobooooo
01000o0o0amn

0
O
O

O

oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao

|

ooooobbooooooooobooao
oooobObOooi10000000

OO0OO0000D071 kba (HSC70)O O
ooocooboooooooooboao

O d
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
‘:,I:‘II
O

000000000 O00000000
I OOO(APEX))DODODOOO OO
000000000 D00000000
001000000

N

(IDH2)ODNA-(D 0D OO OO0 000
(AK2) D0 0000 0AL (ANX1)O O O
00000000 00000000

|
O d

O

goocobboooooooobbboooooooobobbOooooooao

O O0Oo0oooao

ooo0o0@@kK2Hooooooooooooooooopopooooooono
ooocooOoboobOoooooooooobobboi1coObbb00ooooan
Oo0oo0oDDO0OO0OoO0oOooooODbDDoOoOo2 (bH2) DDNA-(DODODDODODOOO
OOHYODODOPEXD))DODODODDODDODOOODODOODOT71 kba (HSC7O)O O O O
Al (ANXDOOODOODODODOODOODODODODOooOOoDOoOO0oOoDbDOoDbDDbDOobOooDOoo
oooobObO0oO0ooooooobbicooboOoo

|:, D [}

O
Ooooooooooooogoogooao

Oooooooggooao
OO0 oooooogogoQg-g
OO0 oooooogogog

O

ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad

OOoo0oooog

AL (ANX1) DO OODDODOOODODDOODOODOODODOOODDOOODODOOODOODO
000000000000 O000D010000000000
00000000000 O0000O002 (IDH2)ODNA-(D O OO0 O0O000O
O)IOODO(PEX)D D ODDODODODOODODODT71 kba (HSC70) 0 0 O O OO
(AK2)0 0000000000000 000O0000O0000O00O0Doonooao
00000000000 O00D01000000
00
000
1DH2)O
000
00
00
00
0
00
H2)O
00
00
00
00
O
000000000000 0D00D0O000O0O000O0O0000O00O00O0O0O0ao
(IDH2) DD OO0 O0O0D0O0O0O0(AK2)DODOO0DOOAL (ANXI)ODNA-(D OO O ODOO
00O000)IO000(APEX1))DDOO0O0OO0O0O0O0O0OOON71 kba (HSC70)0 O O O
000000000000 00O0D000O0D0O0O0O0OO0OD0O0DO0OO0ONONOoDOONOooOoaO

O0Ooo0oooao
Dl:‘ll

OooNDODOoOOoOoODoOooOoNMNOOoOOoOooOoOooNOoODoOooooooogoooogo
O Ooo0ooooao

oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
OO00000D0DOCK2OO0D00O00AL (ANXDODNA-(D OO ODOD
O ODODPEXD)DODODOODODODDODOOO7T71 kba (HSC70)O O O O
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
ooooobooo20b00000ooooooobooOoooooooooao

O0Ooo0oooao

gogoboooooboboboooobbooooboooobooooobao
OO00000D0DO0OCK2OO0D00O00AL (ANXDODNA-(O OO ODOD
)OO ODPEX1) DO ODOODODODDODODOO7T71 kba (HSC70)O O O O
gogooobooooooboooobbooooboooobobooooobao
ooooOoboOoooshoooooooooooboboboooooooooaon

O0Ooo0oooaoo

OO0 oOoooSoogoogao

Iy e e e e ey s s Iy
O
OoDooDoom~" oD ooDoDooodm~Ao0oDoDoogogooooogdg

OO0 Do ooo4Qo0ooDoogg Qoo oogQgoao
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0000000000000 00400000000000000000000000
Oooo0ooOon0

oooOoo

0000000000000 000000000O0O0000000000000000
02 (IDH2)D DD ODO0O0O0O0O0DO0CAK2D)OODODODODOAL (ANXL)ODNA-(O OO DODOODO
O000O00O0)IODOOCAPEX)) DD OOOOOOOODOO7L kba (HSC70)0 O O O
0000000000000 000000000O00000000000000000
00500000000000000000000000000000000

oooQoO

0000000000000 000000000O0O0000000000000000
0oooOoo :

a) 0J0O0O0ooOOooOO0oooOO0ooDbOO0oOODOoODO0oOoDDODOobOOO0oDODO0ODbODDODOobODDOODOD
oo

b) Jo0o0ooOooooooooboooooogooooooooDooooboooDOoo
cobooooooboooooboboooboooobooobooooOooDbDOobboDOobob0ooDOoOo
oooobooDbDoOoOooooooobboooogo2 (bH2)DDNA-(ODD DO OO0 O0OO00OO
OD0DO0OO0)HOOOO0ODEPEXD)DODOODODDOODOODOO7T71L kba (HsCro)U OO oo OO
OD KOO0 O0o0DOD0D1 ANXDODODODooDooooooooooboooooboono
gooboooobboogooboogoobobobooobobooi1ogoooboooobao
gooooooboan
doiidoboooflgoooooooobooooboooooooboobooobooDbOooao
gooooboboobooooooooboao

e) 0IbJO0ODOICOCODODUODCODDOODODODDODUODDODDODODdDODODODDODDODODDODODOD
gooooaoaoan

O
gooooooobobooogoooboooobobooobobbooobooboooobno
goobooooooboooooobooooboboooobboooooboboooooban
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
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