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ƶººƬŬƯ�ƱŚººŬƳŻ�ƾĪººƃżě�ƭƺººƬƗ�ƵŚĮºººƄƳřŵ�ƾººƄƷƹĦě��ƾºưƬƗ�ƽ 

ƹŵ�ƵŹ��ƽÏÎ��ƵŹŚưƃ��ƽÕÓ���ŹƺƿźƸƃ�ƹ�ŵřŵźƯÎÐÖÏ���šŚŰƠƇÎÏ�Śţ�ÏÐ��
��

ſŹźŝƾŢǀƘƋƹ�Ʊĥ�ŹƺţƺƯƹźě�Źŵ�ƱƺǀſǈǀŤƯ��ƽŚƷ�vHL��RunxÐ �ƹ�Ecadƹ��ŝǀ�ƱŚ�ƲƿřƱĥ�ŚƷ�
�ŹŵƩƺƬſ�ŚƷƽ�CDÐÑ

+�ƝŚƳ�Ŷƴŝ�Ʊƺų��
�źŤĩŵŶƸƯƽŵřŻō�Î��Ƙſ�źŤĩŵǀŚĩ�ŶƹƿƳŚƾÏ���źŤĩŵƿƺƌţźƯ�ƞſƺƽÐ�ŻƹŹƺƳ�ŵřŵźƸƯ�źŤĩŵ�ƽƳ�ǀŚÑ��

ƵŶƴƀƿƺƳ�ƩƹƺƀƯ�ƽ��ţ�ƱřźƸƵŶƨƄƳřŵ��ƽŽŹŶƯ�Ţǀŝźţ�ƵŚĮƄƳřŵ��ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�����kavianis@modares.ac.ir��
ŢƟŚƿŹŵ��Ï�Õ�ÖÎ��ƁźƿŸě�����ÏÕ�Î�ÖÏ��

��

ĪģǀƵŶ��
ƯŻǀƶƴƝŶƷ�ƹ���řźƟƿŚƷŶƴƽ�żƿŚưţƽƹ�ƿƵĦ�ƵŵŹ�ƶŝ�ŚƷƽƱƺĭŚƳƺĭ�ƫƺƬſ�ƾ��Śŝ�ŚƷŹƺŤĩŚƟƾƿƔƳ�ǀ�źŚƷŹƺŤĩŚƟƽŹřŵźŝ�ƶŴƀƳ�ƽƇŚƴƗ���ƹ�ŹƺƯƺţ�źĮŝƺĩźſ�ź�źƇŚƴƗ
ſǀƫŚƴĮǀƩƺƬſ�ƪųřŵ�ĬƴřŹřŵ�ƽĬƴţŚĮƴţ�ƍŚŞţŹř��Ţſř�Ʒƹźĭ�ƶĩƾř�Żř�ƿƷŹƺŤƧŚƟ�Ʋ�ƪƯŚƃ�ŚvHL��Ecad�ƹ� RunxÐƯƾ�ŶƴƃŚŝ��ƳŚĪƯ�ºǀƮƀ��ŚºƷƽ�ºƫźŤƴĩ�ƾ�
ŧŚţǀř�Ǝſƺţ�ŹřŸĭźƿŚƷŹƺŤĩŚƟ�ƲƳ�ǀż�ěřƾŤƳĥ�ǀĨŢſř�řŹřŵ�ƶĩ�ƽ�ƳŚĪƯǀƮƀ�ŚƷƽŵŶƘŤƯ�ƽŤƯ�ƶƬưū�Żř�ǀſǈǀŤſř�ƹ�ƱƺǀſǈǀƯ�Ʊƺƾ�ŶƃŚŝ�ƬƇř�ƝŶƷ�Ɩƣřƹ�Źŵ�ƾ�

ƶƘƫŚƐƯ��ƽ�ŷ�ƿ�ſŹźŝ��ƪƾ�ƘƋƹ�ǀ�ŝ�Ţǀ�Ʊĥ�ƱŚ�ŚƷƽ�vHL��Ecad�ƹ�RunxÐƩƺƬſ�Źŵ��ŚƷƽƴŝ�ǀŵŚƽ�CDÐÑ�������ƺºĮƫř�ƲŤųŚºſ�ŹŚĪºƃō�ƹ�ƝŚºƳ�Ŷºƴŝ�Ʊƺºų�ƽ�
ŤƯǀſǈǀƱĥ�Ʊƺ�ŚƷƽř�Źŵ�źƔƳŵŹƺƯ�ƿ�ƶƬůźƯ�Ʋ�ŝƺŵ� 

ƁƹŹ�ƾſŹźŝ����Żř�žě�ŻŚſřŶū�ƽ�ƩƺƬſ��ŚƷƽ�ƴŝ�ǀŵŚƽ�Żř�����ƹ�ƝŚƳ�Ŷƴŝ�Ʊƺų�ŢƄĩ�ƩƺƬſ��ŚƷƽ��źƔƳŵŹƺºƯ��ºŰƯ�Źŵ�ǀ�ƅƺƈºŴƯ�ƎƳ�ƹ��ºǀ�ºƬŴţ�żǀƆ�ƭƺºƳĥ��Żř�
ƩƺƬſ��ŚƷ��ƶƬůźƯ�Źŵ���ƽ�Ʃƹř����Żř�RNA�ŵŹƺƯ��źƔƳ��cDNA��Ŷƃ�ƶŤųŚſ����Ƃƴĩřƹ�ƹPCR�Ƴǀ��żřźŝƽ�Ʊĥ�ŚƷƽ��ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ����ƭŚŬƳř�ŢƟźĭ�����ŶºƘŝ�ƪůřźƯ�Źŵ�ƽ�

ƳǀŻř�ż�DNA�ƵŶƃ�ƁŻřŵźě�źƯřƪůƪŞƣ��řźŝ�ƽƭŚŬƳř�Ƃƴĩřƹ��ŚƷƽ�MSP�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř� 

ƿƶŤƟŚ�ŚƷ��Żř�žě�ƭŚŬƳřƂƴĩřƹ��PCR�Śŝřźě�ƿŚƷźưƽ�ůřźƏƾřźŝ�ƵŶƃ�ƽ��Źŵ�ƵŵŚƠŤºſř�Real Time PCR�ƹ�cDNA���ƍƺºŝźƯ��ƶºŝRNA�ƩƺƬºſ���ŚºƷƽ�
ƴŝǀŵŚƽ��řƿŚŤƳ�Ʋƿƶŝ�Ū�ƶưƷ�ƶĩ�ŶƯō�Ţſŵ�ƽƱĥ��ŚƷƽƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�ƩƺƬſ�Źŵ���ŚƷƽƴŝ�ǀŵŚƽ�CDÐÑ��ŝǀƯ�ƱŚƾ�ƳƺƃŶ���ŚŝƭŚŬƳř� MSPƶƬůźƯ�Źŵ�ƽŵ�ƿźĮƽ�Żř�

Ƴ�ƶƘƫŚƐƯǀ�ż�ƶĩ�Ŷƃ�ƆŴƄƯƱĥ�ŚƷƽ�Ecad��ƹRunxÐřŹřŵ�ƽŤƯ�ǀſǈǀƹ�Ʊƺŝ�ǀŞƀƳ�ƱŚƾƹ�Ʊĥ��vHL�Ƴǀ�żŶƣŚƟŤƯ�ǀſǈǀ�Ʊƺŝ�ƹǀ�ƱŚƪƯŚĩ�ř�ŢŰţƿřźƃ�ƲƿƎ�
ŝƺŵŶƳ���
ŤƳǀƶŬ�ĭǀźƽ��ƳřƺŴưƷƾ�Ƹūƺţ�ƪŝŚƣ�ƾŝ�ǀŝ�Ʋǀ�ƱŚƿƜţ�ƹ�Ʊĥ�Ĩǀǀěř�šřźƾŤƳĥ�ǀŝ�ƹ�ŵŹřŵ�ŵƺūƹ�Ĩǀ�ƶſ�źƷ�ƱŚƱŚƄƳ��ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�Ʊĥ��ƵŶºƴƷŵ�ƽ���źŧƺºƯ�ƂºƤƳ�
ō�Ʊ�ŝ�Źŵ�ŚƷǀĥƺƫƺƽƩƺƬſ�ŵźĪƬưƗ�ƹ��ŚƷƽƴŝ�ǀŵŚƽ�ŻŚƀƳƺųŵŹřŵ����

ĥřƹƱŚĭƬĩ�ǀŶƽ��ŤƯǀſǈǀƱƺ�ƩƺƬſ��ŚƷƽƴŝ�ǀŵŚƽŻŚƀƳƺų��Ʊƺų� ƝŚƳ�Ŷƴŝ��vHL���RunxÐ�ó�Ecad��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��

��

ƶƯŶƤƯ��
����������ƶƴǀƯŻ�Źŵ�ƱřƹřźƟ�šŚƤǀƤŰţ�ŽŚſř�źŝ��ƽ����ƲƿŵŚǀƴŝ�ƩƺƇř�ƩźŤƴƧ�
ƺƬſ�ŝ�Ʃ��ƶƵĦƿƹ��ƽ������żǀƳ�ƹ�ƽŹřŵźŝ�ƶŴƀƳ����ƹŹ�ƵŶƃ�ƭŚŬƳř�šŚƘƫŚƐƯƽ�

ƶſƹźě�ƽŚƷ�ƺĪţ�ƿƴƾ�ƹ��ƬƯŚĪţƾ���ƱŚƀºƳř�ƱŶŝ���ƵŻƹźºƯř����ƷŚºƠƯ�ƶºŝ�ǀƮ� �
� �
� �
� �
� �

� �
ŹŚǀƀŝ�ưƸƯ�ƾ���ƳŚĪƯ�Śŝ�ƍŚŞţŹř�Źŵ�ǀƮƀ�ŚƷƽƯƺưƗ�ƾ�ºƔƴţ�ǀŝ�Ʈ�ºǀ�Ʊĥ�ƱŚ

ƹ���ƵƺŰƳ�ƪĪƃ�ĭǀźƽ��ŢºƟŚŝ���ƽŚºƷ��ƞºƬŤŴƯ����Ƶŵźºŝ�ƾºě��Ʈºƿř��Î-Õ���
��ƾƯ�ƶƧ�ŹƺƐƳŚưƷ�ƮǀƳřŵ��żƿŚưţ�����ƶºǀƫƹř�ƽŵŚǀƴŝ�ƩƺƬſ�Ʀƿ���ƶºŝ���ƕřƺºƳř�� �

� �
� �
� �

Î� ��ƽĥƺƫƺţŚưƷ�ƾƈƈŴţ�ƽřźŤƧŵƲƿƹżƣ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ŹŚƿŵŚŤſř��
Ï� ƾƈƈŴţ�ƽřźŤƧŵ��ƽĥƺƫƺţŚưƷ��ŹŚǀƄƳřŵŽŹŶƯ�Ţǀŝźţ�ƵŚĮƄƳřŵ 

Ð� ƾƈƈŴţ�ƽřźŤƧŵ��ƽĥƺƫƺţŚưƷ��ŹŚǀƄƳřŵƱŚŬƳŻ�ƾĪƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ 

Ñ� ƾƈƈŴţ�ƽřźŤƧŵ��ĨǀŤƳĥ�ŹŚǀƄƳřŵŽŹŶƯ�Ţǀŝźţ�ƵŚĮƄƳřŵ� 
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�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ�ŵřŻō�ƽŶƸƯ�źŤƧŵ 

ƶƬŬƯ�ƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ��ƽÏÎƵŹŚưƃ����ƽÕÓźƸƃ�ƹ�ŵřŵźƯ���ŹƺƿÖÏ��

��

ƵŵŹ�ŚƷƽ�ƫƺƬſ�ƾ���ƮǀƔƴţ�ƶŝ�ƶŤƀŝřƹ������Ƣǀƣŵ�ƹ�ƵŶƃ�ƩźŤƴƧ�����ŮƐºſ�Źŵ�
ŝººǀººƫźŤƴƧ�ƽŚººƷŹƺŤƧŚƟ�ƹ�Ʊĥ�ƱŚƾƔƳ�ƅŚººų�ººǀººſ�źǀĩƺŤǀƲ���ŚººƷ

ŚƷŹƺŤĩŚƟƽ�ƶŴƀƳ��Źřŵźŝƽ�ƹ�ƿ����ƴĩ�ƩźºŤƴĩ�źƇŚƴƗ��ƵĦ�ƵŶºƴ��ƽ���ƶºųźģ�
ƫƺƬſƾ�ŨĪţ���ºǀ�ź�������ºſ�źºƇŚƴƗ�ƹ�ŻƺºŤěƺěōǀƫŚƴĮǀ�����ƩƺƬºſ�ƪºųřŵ�Ĭƴ
ƾƯ�ŶƃŚŝ��Ö-ÎÏ�����ƶĩ��ŵŹƺºƯ�ƶſ��ř�Żř��ºƿ��ƽŚºƷŹƺŤƧŚƟ�Ʋ��ƾţŚºǀů��ƶºŝ�

ŹŚƈŤųřƶƯřŵř�Źŵ��ƾƟźƘƯ�Ţºſř�ƵŶƃ��von Hippel Lindau (vHL)�
��ƵŶƴƴƧŶƧţƹźěŘǀ��Ʒ�ƱƺƟ�Ʋǀ�ƫ�ƪĜǀƹřŶƴ�ƾƯ����ƹ�ŶºƃŚŝ���Ʊĥ��żºǀƳ�Ʊō�ƹŹ�ƽ�

��ƭƹŻƺƯƹźĩÐ�Źřźƣ��Ţºſř�ƶŤƟźĭ��ÎÐ���ř�ºƿ�Ʋ�ŹƺŤƧŚºƟ�Ż�ƶºſ�Żř��ºƿź�
�ƶŝ�Ŷůřƹ�ƭŚƳ�ŚƷƽ�ĮƳǇř�ǀ��ƲBĮƳǇř��ǀ�ƲCƫƺĩ�ƹ�ǀ�ƲÏ��ƪǀƨƄţƵŶƃ�
ŹƺŤĩŚƟ�ƶĩƽƮſř�ƶŝ���HIF��Hypoxia-Inducible FactorřŹ��

Śŝ�ƿŝƺǀƺĪŗǀŤǀƴ�ƱƺǀſŚ�ƵŵŚƯō�żŬţ��ºƿ��ºƯ�ƶƾ�ŚưƳ�ºƿŶ��ÎÑ���HIF����ºƿ�Ĩ
ƶŴƀƳ�ŹƺŤĩŚƟ�ŹřŵźŝƽƱĥ���ƶºŝ�ƍƺºŝźƯ��EPO (Erytropoietin)�

�řźƃ�Źŵƿ�ŚƷ�ƎƿƀĩƺĜƾ�Źŵ��ƩƺƬſ�����ºŝ�ƱŶŝ�ƽŚƷ��ƶ�ƵĦºƿƹ�ƩƺƬºſ���ŚºƷƽ�
ƽƺǀƬƧ�ƾƯ�ŶƃŚŝ��ÎÒ��ţƹźě�ǀǀ�ƲvHL� ƿ��śƺĩźºſ�ƪºƯŚƗ�Ĩ���źºĭ
��ŹƺƯƺţ������ŽŚƀů�ƍŚƤƳ�źŝ�šŹŚƔƳ�źƇŚƴƗ�Żř�ƹ���ƫƺƬºſ�ƶųźģ�ƾ���żºǀƳ

ƾƯ�ŶƃŚŝ��ÎÓ��������ƶºŝ�ƶºūƺţ�Śŝ�ƩŚů�ƴƿř���ƶºĪ����ŢºƿźŨƧř�Źŵ�ŚºƷŹƺƯƺţ��
ŵŚƤƯƿ��ǇŚºŝ�źƽ�HIF�������ƵŶºƃ�ƁŹřżºĭ���ƂºƤƳvHL����śƺĩźºſ�Źŵ�

ŹƺƯƺţ�����Ƃǀě�Żř�Ƃǀŝ����ŵŹƺƯƶūƺţ������Ţºſř�ƵŶºƃ�Ɩºƣřƹ���ÎÔ����Ʋºƿř
ŹƺŤƧŚƟřżƟř�Śŝ�ƿŝ�Ƃ�ºǀ�Ʊĥ�ƱŚVEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)��

ƥźºººŰƯĦƳō�ºººƿƵŵƺºººŝ�żƳĥƺ��ÎÕ��Śºººŝ�ƹ�Ʊĥ�ŹŚºººƸƯ�mTOR��� �
źººŝ�šŹŚººƔƳ�ƪººƯřƺƗ�ŻřƀººƤţ�ǀƫƺƬººſ�ƮƾżººǀƳ�ººƯ�ƾ�ººƃŚŝŶ���ÎÖ�� �

Runt-Related Transcription Factor Ð (Runx-Ð)��ƪºƯřƺƗ�Żř�
�Źřŵźŝ�ƶŴƀƳƽ�ųŵ�ǀ�Źŵ�ƪ�Śưţ�ƿż��ÏÍ������ƵŶºƴƴƧ�ƩźºŤƴƧ�ƹ���ƽ���ƶºųźģ

ƫƺƬſƾ�ƾƯ�������řŹ�ŹŚƧ�Ʋƿř�ƶƧ�ŶƃŚŝƯƾ������ƫřƺºţ�ƶŝ�ƩŚƈţř�Śŝ�ŶƳřƺţƾ��ŚºƷƽ�
���ůřƺºƳ�Źŵ�ƅŚųƾ���Ʊĥ�ŹƺºţƺƯƹźě���ŚºƷƽ��ƀºƯ�ƺ�ºƔƴţ�Ʃƹǀ�Ʈ�ºſǀ�ƪĪ

ƫƺƬſƾ���ŶƷŵ�ƭŚŬƳř���ÏÎ��ƟźƏ�Żř�ƾ��ºƿ�ţƹźºě�ĨŘǀ�śƺĩźºſ�Ʋ���źºĭ
�Ƴ�ŹƺƯƺţ�ºǀ��ż���ŢƀºƷ�ÏÏ����ŚƴưºƋ�ƹ���Ʊō�ŵźºƨƬưƗ��������ƪºŝŚƣ�ŹƺºƏ�ƶºŝ�
Ƹūƺţƾ��źŨĩř�Źŵ�ƿ�ųŶŝ�Ţǀưƾ��ŚƷ�ŹŚģŵ�����ƩǈŤºųř��ƾºƯ��ŵƺºƃ��ÏÐ���

�ƨƿ�ŽŚſřźŝ��������ƩŚºſ�Źŵ�šŚºƘƫŚƐƯ�Żř�ƾÏÍÍÑ������ƶºƧ�Ŷºƃ�ƆŴƄºƯ��
ƁƺººƯ�ŚººƷƽŤƳĥ�ǀººĪƾř�ŶººƣŚƟ�ººƿ��źƈººƴƗ�ƲƽřŹřŵŨĪţ�ººǀźƽǇŚººŝ��
ƩƺƬſ�ŚƷƽ�ěř�ǀƬŤǀ��ƩŚƵŵƺŝ���������ŹŚºƸƯ�šřźºŧř�ƶºŝ�ŢŞƀºƳ�ƽ�TGF�Ƴ��ºǀ�ż

ƭƹŚƤƯ�ŤƀƷ�Ŷƴ�����������ƶºƧ�ŢſŚƗŶƯ�Ʋƿř�źŝ�Ƶřƺĭ�źƯř�Ʋƿř�ƶƧ�RunxÐ��Źŵ�
ƶŤſŵ��ƽ��śƺƧźſ�ƪƯřƺƗ�����ƶƤŞƏ�żǀƳ�ŹƺƯƺţ�źĭ��ƾƯ�ƽŶƴŝ��ŵƺºƃ��ÏÑ��� �

Calcium Dependent Adhesion Molecule-E (E-cadherin)���Ʋºƿř
źƈƴƗ��řźƟ�Źŵ�ƿ�ĭŶƴŞƀģ�Ŷƴƾ�ŚƷƽ��ƫƺƬſ�ƪųřŵƾ��ưƸƯ�ƂƤƳƾ�ŵŹřŵ���

řººƿƫƺƬººſ�šǇŚƈººţř�ƲƾŚººưţ�Źŵ�ƿƺººĪţ�ƹ�żƿŢººƟŚŝ�Ʋ��ŚººƷ�ǈƯŚººƧ
�Ƶŵƺŝ�ŹřŸĭźǀŧŚţ���ƶŝ�ƶŤƀŝřƹ�Źƺƌů��ƀƬĩ�ǀƮ�ƾƯ��ŶƴƃŚŝ��ÏÒ�����Śŝř�ºƿƲ�

ŵƺūƹ���ƕƺƋƺƯ�ưƸƯ�ƾ�������������Żř�ƾºƨƿ�ƱřƺºƴƗ�ƶºŝ�źºƋŚů�źƈƗ�Źŵ�ƶƧ�
����Ư�Ʊĥ�ƱŚǀŝ�ƩźŤƴƧ�ƽŚƷźǀƀƯ����ƀºƯ��Ţſř�ƵŶƃ�ŭźƐŚ��ƾºěř�ƶƫ���ƦºǀŤƳĥ

Ţſř��ÏÓ���ěřƾ�ŤƳĥǀ��Ɯţ�ƶŝ�Ĩǀǀ�ŝ�Źŵ�ź�ºǀ�ƘºƋƹ��Ʊĥ�ƱŚǀƯ�Ţǀ��ƹ�ŻƺºŤ
Ťůƾ�Ư�ǀ��Ɯţ�ƱƹŶŝ��ŻƺǀǀŚěź�ºƿ���Źŵ�ƶ��ƬĩƺƳ�žƳŚĪºſŘţƺ�ºǀŶƽ�Ʊĥ��ŚºƷƽ�

���Ư�ƶŤƠĭ�źƔƳ�ŵŹƺƯƾ�ŵƺƃ��ÏÕ���ƹ�ÏÔ����ř�ƵŻƹźƯřƾě��ƶŝ�ƦǀŤƳĥ���ƱřƺºƴƗ
�����������Ţſř�ƵŶƃ�ŭźƐƯ�ƾŤƟŚŝ�żƿŚưţ�ƮǀƔƴţ�Źŵ�ŹŚƨƳř�ƪŝŚƣźǀƛ�ƪƇř�Ʀƿ

�����ƮƀºǀƳŚƨƯ�Żř�ƾºƨƿ�ƶƧ�����������ǈǀŤƯ��Ʊō�Śºŝ�ƶºƐŝřŹ�Źŵ�ƮºƸƯ�ƽŚºƷ��Ʊƺǀºſ
�Ʊĥ�ŹƺţƺƯƹźě���ƶŴƀºƳ�ƽŚƷŹƺŤƧŚƟ�ƹ�ŚƷ���ƾºƯ�ƽŹřŵźºŝ����Źŵ�ƶºƧ�ŶºƃŚŝ

�����Ʊĥ�ƱŶƃ�ƁƺƯŚų�ƶŝ�źŬƴƯ�ŢƿŚƸƳ�ƾƯ�źƔƳ�ŵŹƺƯ�ƽŚƷ�ŵŵźĭ��ÏÖ���
���ěř�Ƶĥřƹ�Ɩƣřƹ�Źŵƾ�ŤƳĥǀ���ƹ�ĨƳŚĪƯǀƮƀ�ŚƷƽ��Ʊō�šƹŚƠŤƯ���ºƯ�ƾ��ŶºƴƳřƺţ�
���ƪůřźƯ�ƭŚưţŚưţƿ�ŶƃŹ��ż������ŻƺºŤěƺěō�ŨĪţ�ƹ�ºǀ��ź�Źŵ�řŹ��ƺƬºſƩ��ŚºƷƽ�

��ŧŐţ�ŢŰţ�ƞƬŤŴƯǀź��Ʒŵ�ŹřźƣƴŶ��ÐÍ��ƬƇř�ƝŶƷ�ƾř�Żř�ƿ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ
Ƴǀ�ř�żƿ�����ěř�ŵƺƃ�ƆŴƄƯ�ƶĩ�Ţſř�Ʋƾ�ŤƳĥǀ�ƶŝ�Ĩ����ƱřƺºƴƗ�ºƿ���ƪºƇř�Ĩ

Ɣƴţǀ�ŝ�Ʈǀ����������ºƔƴţ�Źŵ�ƶºƳƺĮģ�ƹ�Ŷºů�ƶģ�Śţ��Ʊĥ�ƱŚǀŝ�Ʈ�ºǀƱĥ�ƱŚ��ŚºƷƽ�
śƺĩźſ����ř�ƶƏƺŝźƯ�ŹƺƯƺţ�źĭƿŚƠƽ��Ư�ƂƤƳ�ƾ��Ŷºƴĩ��Ʊĥ��ŚºƷƽ���ŵŹƺºƯ
�ƶƘƫŚƐƯ�Řţƹźě�ǀƲ�ŚƷƾƿ���Ư�Ŷĩ�řŹ�ƾ����ƶĩ�Ŷƴƴĩ�ƵŵřƺƳŚų�Źŵ�ŹƺŤĩŚƟ���ŚºƷƽ�
śƺĩźſ������ŹƺºƯƺţ�źºĭ�Ƶŵƺºŝ��ƹ�����ƮǀºƔƴţ�Źŵ�řŹ�ƾºưƸƯ�ŹŚǀƀºŝ�ƂºƤƳ

��ƩƺƬſ�ƾƳĥ�ƪƿŚƟƹźě������ƶºŝ�ƾƿŚƸƳ�ƶŤƟŚƿ�żƿŚưţ�ƽŚƷ�����Żř�ƹ�ŶºƳŹřŵ�ƵŶºƸƗ
ƮƀººǀƳŚƨƯ�ƵŶººƴƴƧ�ƮǀººƔƴţ�ƽŚººƷ�ƽ�ŵźººƨƬưƗ�Ʊō�ƾººƯ�żººǀƳ�ŚººƷ��Ʊřƺººţ

ŤƯǀſǈǀ���ŵźŝ�ƭŚƳ�řŹ�Ʊƺ������ŝ�ŢƫŚů�Źŵ�Ɩƣřƹ�Źŵ�ƶĩǀ���ƩŚƯźƳ�ƱŚ�ŞƏ�ƹǀƘƾ�
��ųŶŝ�ŹŚƸƯ�ŦƗŚŝǀưƾ�ƵŶƃ������ŚƷ�ŢƫŚů�Źŵ�ŚƯř�ƿ�ŤƯ�źĜǀſǈǀ���źºŬƴƯ�Ʊƺ

ŝ�ě�ƶǀƹźƄƽ�ŚƷŹƺƯƺţ�ƽ��Ư�ƞƬŤŴƯ�ƾ��ŶƳƺºƃ��������ř�ƶºŝ�ƶºūƺţ�Śºŝƿ��ƶºĪƴ
ŢǀƘƋƹ�ŝ�ǀ�Ƴĥ�ƱŚƾ�ƹ�������Ʊĥ�ŹƺºţƺƯƹźě�Źŵ�ƱƺǀºſǈǀŤƯ������ŵŹƺºƯ�ƽŚºƷ
�ƶŝ�ŦŰŝ��ŚƷŹƺŤƧŚƟ�ƱřƺƴƗƽ���ƺĪţ�Źŵ�ƪǀųŵ�ƿ�ŤƟŚŝ�Ʋƾ�Źŵ��ƩƺƬſ�ŚƷƽ�

ƴŝǀŵŚƽ�CDÐÑ
+��������ƝŚºƳ�Ŷƴŝ�Ʊƺų�Żř�ƵŶƃ�řŶū��ƱƺƴĩŚºţ���ƆŴƄºƯ�
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Ʊĥ�ŹƺţƺƯƹźě�Źŵ�ƱƺǀſǈǀŤƯ�ŢǀƘƋƹ�ƽŚƷ 

 

ƶƬŬƯ�ƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ��ƽÏÎƵŹŚưƃ����ƽÕÓ�ŹƺƿźƸƃ�ƹ�ŵřŵźƯ��ÖÏ��

��

�Ţſř�ƵŶƄƳ��Źŵ�ř�ƿ�ƶƘƫŚƐƯ�Ʋ�ƘƋƹǀ�ŝ�Ţǀ�Ʊĥ�ƱŚ�ŚƷƽ���ƵŶºƃ�źĩŷ�Źŵ��
Ʒƹźĭƾ�Żř��ƩƺƬſ��ŚƷƽ�ƴŝ�ǀŵŚƽ���ŚƳ�Ŷƴŝ�Ʊƺų�Ɲ�ſŹźŝƾ���Ŷƃ��ƶºĩ��Źŵ�
ƶƯřŵř�Ʊō��Ƴ�ǀż�ƘƋƹ�ǀ�ŤƯ�Ţǀſǈǀ��Ʊƺ�ºưƷ�ŹƺţƺƯƹźěǀƲ�Ʊĥ��ŚºƷ��ŵŹƺºƯ�

�Źřźƣ�ƶƘƫŚƐƯƟźĭŢ���
��

ƁƹŹƾſŹźŝ���
�����ƬŴţǀ�ƩƺƬſ�Ɔ�ŚƷƽ�ƴŝ�ǀŵŚƽ��CDÐÑ���ĩ�řŶŤŝřǀƶƀ�ŚƷƽ��Ʊƺų�

Ɩưū�ƱřźƸţ�Ʊƺų�ƩŚƤŤƳř�ƱŚƯŻŚſ�Żř�ƝŚƳ�Ŷƴŝ�Źƹōƽŵźĭ�ƿŶ ��ŵřŶƘţ
ƶƳƺưƳ�ŚƷ�ŵƹŶů��ÎÍ��Ƶŵƺŝ�ŵŹƺƯ����������ƱŚƯŻŚºſ�Żř�řżºŬƯ�šŚºƘƟŵ�Źŵ�ƶĩ�

���Ɩưū�ƱřźƸţ�Ʊƺų�ƩŚƤŤƳř�Źƹōƽ��Ţſř�ƵŶƃ�������ƩƺƬºſ�žĜºſ��ŚºƷƽ�
ƴŝǀŵŚƽ���CDÐÑƶŝ�ƶƳƺưƳ�źƷ��ŹƺƏƶƳŚĭřŶū� �ƁƹŹ�Żř�ƵŵŚƠŤºſř�Śŝ�

MACS (Monoclonal Antibody Cell Sorting)ƬŴţ�ǀřŶū�ƹ�Ɔ�ŻŚºſƽ�
Ŷƃ��ƶƳƺưƳ����Śŝ�ŚƷƿŶĪƿ���������ŚºƯŻō�ƪºůřźƯ�ƹ�ƵŶƄºƳ�ƍƺºƬŴƯ�źĮƿ��ƹ�Ƃ
ſŹźŝƾ��ƹŹ�źŝ�ƽ���ƶŝ�ƶƳƺưƳ�źƷ��������Ţºſř�ƶºŤƟźĭ�šŹƺƇ�řżŬƯ�ŹƺƏ���
ř�Źŵƿĩ�Żř�ƶƬůźƯ�ƲǀŢ�ŚƷƽ�Indirect CDÐÑ� MicroBead Kit�

Ţĩźƃ�Miltenyi Biotec�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř��ƵŶƃ�ƵŵŚƠŤſř�ƪĩƺţƹźě�
�ƬŴţ�ŢƸūǀ�ƩƺƬſ�Ɔ�ŚƷƽ�ƴŝ�ǀŵŚƽ����ĩ�ƪưƘƫřŹƺŤſŵ�ŽŚſř�źŝ���ºǀ�Ţ

Ưƾ�ŶƃŚŝ���
ƘţǀǀƩƺƬſ�ƅƺƬų�Ʋ�ŚƷƽ�CDÐÑ+�ĩ�Żř�ƵŶƃřŶūǀƶƀ�ŚƷƽ�Ʊƺų�

���ŚſƺƬƟ�Śŝ�ƝŚƳ�ŶƴŝƿźŤƯƺŤƽ��ſŹźŝƾ��ƩƺƬſ�ƅƺƬų��ŚƷƽ�CDÐÑ��
������������ŚºſƺƬƟ�ƁƹŹ�Żř�ƵŵŚƠŤºſř�Śŝ�ƝŚƳ�Ŷƴŝ�Ʊƺų�Żř�ƵŶƃ�řŶūƿźŤƯƺŤƽ�

�źĭ�ƭŚŬƳřŢƟ����ŹŵřƿƲ�ƶƬůźƯ��ŤƳō�Żř�ƾ�ŵŚŝƽ���ƩŚƳƺƬĩƺƴƯ��CDÐÑ��ƹ�
�ŚſƺƬƟ�ƵŚĮŤſŵƿźŤƯƺŤ�BD����Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�������ŵŹƺºƯ�ŢƳŚºſŹƺƬƟ�ĬƳŹ
�řźŝ�ƵŵŚƠŤſřƽ������ºŤƳō�Ʊŵźºĩ�ŹřŶƳŚƄºƳ�ƾ��ŵŚºŝƽ��řźºŝ�ƽ�CDÐÑ�Ɵ��ǀ�ƺºĪ�

ŹřƿźŤƿƲ�ƹƭźƳ��řźŝ�ƵŵŚƠŤſř�ŵŹƺƯ�ŹřżƟřƽƀƠţ�ǀźƵŵřŵ���ŚƷWinMDI �
Ưƾ�ŶƃŚŝ���ŤƳō�ƕƺƳƾ��ŵŚºŝƽ������řźºŝ�ƵŵŚƠŤºſř�ŵŹƺºƯ�ƽ�ř�ƿŚţƹż�ºƿĚ�Ƴ��ºǀż��

ŤƳō�ƶŝ�ƍƺŝźƯƾ�ŵŚŝƽƃƺƯ�ŚƄƴƯ�Żř�ƾŽǈĩ�Śŝ�IgG² Ư�ƾ�ŶƃŚŝ��ƶºĩ�
�ŚŝPE��ƟǀŹřƺĪƿźŤƿƲ�Ţſř�ƵŶƃ�ŹřŶƳŚƄƳ�� 

ŢƄĩ�ƩƺƬſ��ŚƷƽ��Żř�ƵŶƃřŶū���Ʊƺºų�����ƝŚºƳ�Ŷºƴŝ����ºŰƯǀƎ���ŵŹƺºƯ�
��ř�ŢƸū�ƵŵŚƠŤſřƿƲ��ŰƯ��ŹƺƔƴƯ�ǀƎ�Stem-Span�Ư�ƾ�ŶƃŚŝ����ƶºŝ�ƶĩ�

�ƱōŚººƷŹƺŤĩŚƟƽ�ŶººƃŹ�FltÐ��TPO (Thrombopoietin)�ƹ�

SCF (Stem Cell Factor)ŚƸƳ�ŢƔƬƛ�Śŝ��ƾƿÒÍ ��Źŵ�ƭźĭ�ƺƳŚƳ
ƾƬǀƯ����źŤǀƫ��Ţſř�ƵŶƃ�ƶƟŚƋř���ř�ŚŝƿƲ�ŰƯ�ǀƎ��ƩƺƬſ��ƅƺƈŴƯ��ŚƷƽ�

�������řŹ�ƝŚƳ�Ŷƴŝ�Ʊƺų�Żř�ƵŶƃřŶū�ºƿĨ����ŻƹŹ�ƹŵ�Śºţ�Źŵ��ŹƺţŚºŝƺĪƳř��Śºŝ�� �
Ò�ŶƇŹŵ�COÏ�ƹ��ŚƯŵƽ�ÐÔ�ƶūŹŵ���ƾŤƳŚſ�ƽ���ŵřźºĭ��ŢƄºĩ���ƹ�Ƶŵřŵ�

�ŚƸƳ�ŹŵƿŢ�������������źƟŚºŝ�Śºŝ�ƺºƃ�ƹ�Ţƀºƃ�Żř�žě�PBS���ř�ŢºƸū���ƶºƯřŵ�
ƱƺƯŻō�ŰƯ�Żř�ŚƷǀƎŻŚſřŶū�źƔƳŵŹƺƯ�ƽ�ŵźĩƿƮ������
ƬŴţǀ��ƆDNA���ƹ�RNA���ƶƬůźƯ�Źŵ��ƽ�����ƩƺƬºſ�ƭƺºƳĥ�ŶƘŝ���ŚºƷƽ�

������ĩ�Żř�ƵŵŚƠŤºſř�Śŝ�źƔƳ�ŵŹƺƯ�ºǀŢ��ŚºƷƽ��ºƬŴţ�ǀ��ƆDNA�ƹ��RNA�
�ĩ�Ţĩźƃǀ�ŻŚſřŶū��ƱĥŚƽ����������ºŝ�ŶºƘŝ�ƪºůřźƯ�Źŵ�ƵŵŚƠŤſř�ŢƸū�ƹ��ƶ

�Źŵ�ŢƣƺƯ�šŹƺƇƿ�ƩŚĤŴÏÍ��ƶūŹŵ�ƾŤƳŚſ�ƽ�ŵřźĭųŷ�ǀŶƃ�Ƶź����
ſŹźŝƾŝ�ǀƱĥ�ƱŚ�ŚƷƽƳŵŹƺƯ��Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�źƔRT-PCR��ř�Źŵƿ�Ʋ

���ƶƬůźƯRNA���ƩƺƬſ�Żř�ƵŶƃřŶū��ŚƷƽ�ƴŝ�ǀŵŚƽ����ĩ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ǀ�Ţ
��żŤƴºſcDNA�ĩ�Ţĩźºƃ�ººǀ�ŶºŞţ�ƱĥŚƿ�ƶººŝ�ƪcDNA�Ŷºƃ�Ƶ�Śººŝ�ƹ�

��řźě�Żř�ƵŵŚƠŤſřƿŚƷźưƽ����řźŝ�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƁŹŚƠſ�ƽ�ſŹźŝ�ƾ�ŝ��ºǀ�Ʊĥ�ƱŚ�
��ŚſƺƯźţ�ƵŚĮŤſŵ�ƹƿ���Ƃƴĩřƹ��źƬĪPCR�řźŝ�ƽ�ƶưƷ���ƽ�Ʊĥ���ŝ�ŚƷƶ��ŹƺƏ

ĭ�ƭŚººŬƳř�ƶººƳŚĭřŶūŢººƟź��ŚººƯŵƽ�Annealingř�ŜººſŚƴƯ�ººƿ�Ʋ
řźěƿ���ŚƷźưÒÒ���ŚţÓÍ�ƶūŹŵ��ƽ�ŤƳŚſ�ƾ���Ţſř�Ƶŵƺŝ�ŵřźĭ��řźěƿ�ŚºƷźưƽ�

�ř�Źŵ�ƵŵŚƠŤºſř�ŵŹƺƯ�ºƿ��řźºŝ�ƶºƘƫŚƐƯ�Ʋƽ�Real-Time PCR����Śºŝ
��ƭźƳ�Żř�ƵŵŚƠŤſř����ŹřżºƟřprimerÐ��ºůřźƏ�ƾ����ƵŶºƃ����Ʊō�ŢŰºƇ�ƹ���ŚºƷ

�����Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�řŵŶŬƯBlast��ŻŹř�ŵŹƺƯ��ºƿŝŚƾ����ŢºƟźĭ�Źřźºƣ�.��řźºŝ�ƽ�
ŵƿŹƺƯ�ŵřƺƯ�źĮƳŵǀ��Żř�ƮºƷ�ŻŚPCR Master mix�ĩ�Ţĩźºƃ��ºǀ�ƱĥŚ

Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř���
�ƩƹŶūÎ�řźě�šŚƈŴƄƯ�ƿŚƷźưƽƴĪţ�Źŵ�ƵŵŚƠŤſř�ŵŹƺƯ�ǀĨ� �

�RT-PCR��
Sequence (Ò`-Ð`)��Oligo 

Name��
GACAGCCCCAACTTCCTCT��RunxÐ-F��

CACAGTCACCACCGTACCAT��RunxÐ-R��
GTCATCCAACGGGAATGCA��Ecad-F��

TGATCGGTTACCGTGATCAAAA��Ecad-R��
CTGCCCGTATGGCTCAACTT��vHL-F��

GTGTGTCCCTGCATCTCTGAAG��vHL-R��
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�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ�ŵřŻō�ƽŶƸƯ�źŤƧŵ 

ƶƬŬƯ�ƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ��ƽÏÎƵŹŚưƃ����ƽÕÓźƸƃ�ƹ�ŵřŵźƯ���ŹƺƿÖÏ��

��

�ƁŻřŵźěDNAŝ�ƶ�ŻŚſ�ƵŵŚƯō�ŹƺƔƴƯƽ�ŢƸū�Ʊō�MSP��ř�Źŵƿ�Ʋ
ƶººººƬůźƯ�ƽ��DNAƩƺƬººººſ�Żř�ƵŶººººƃřŶū��ŚººººƷƽƴŝ�ººººǀŵŚƽ�� �

�Żř�ƵŵŚƠŤººſř�ŚººŝEpiTect® Bisulfite Kitĩ�Ţĩźººƃ�ººǀƱĥŚ� �
Ƃƴººĩřƹ�Źŵ�ƵŵŚƠŤººſř�ŢººƸū�Śººţ�ŢººƟźĭ�Źřźººƣ�ƁŻřŵźººě�ŢººŰţ� �

MSP�(Methylation-Specific PCR)ŵƺƃ�ƵŵŚƯō�����
ſŹźŝƾ�ƘƋƹ�ǀ�ŤƯ�Ţǀſǈǀ�Ʊĥ�Ʊƺ�ŚƷƽ��ŵŹƺºƯ���źºƔƳ����ř�ŢºƸū�ºƿ�Ʋ� �
� �

��ŹƺƔƴƯ��ŻřDNA�����řźŝ�ƪŞƣ�ƶƬůźƯ�ƵŶƃ�ƁŻřŵźě�ƽ���Ƃƴĩřƹ�MSP�
Ŷººƃ�ƵŵŚƠŤººſř��řźěƿŚººƷźưƽ�źƔƳŵŹƺººƯ�Żř�ƵŵŚƠŤººſř�ŚººŝƭźººƳ��ŹřżººƟř�

Methprimer�ůřźƏ�ƾ������ƭźºƳ�Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ�ƹ����ŹřżºƟřMethblast��
�Śţ�ŵŹƺƯǀƿ��ŢƟźĭ�Źřźƣ�Ŷ��ƫřƺţƾ�řźěƿŚƷźưƽ�����ŢºƸū�ƵŵŚƠŤºſř�ŵŹƺƯ�

řƿ�ŹƺƔƴƯ�Ʋ��żū�ƹ�ǀƿ�Ʊō�šŚ�ŚƷ��ƩƹŶū�Źŵ��ƵŹŚưƃ�ƹŵ��ƵŶºƃ�ŢſźƸƟ�
Ţſř����

�ƩƹŶūÏ�řźě�šŚƈŴƄƯ�ƿŚƷźưƽƴĪţ�Źŵ�ƵŵŚƠŤſř�ŵŹƺƯ�ǀĨ��MSP��
Sequences��Ð'�� to
�   Ò Form Temp Cycle Size Gene 

GTT GGA GGA TTT TTT TGT GTA TGT��
CCC AAA CCA AAC ACC ACA AA 

TGG AGG ATT TTT TTG CGT ACG C 

GAA CCG AAC GCG GCG AA��

UF 

UR 

MF 

MR 

ÓÍ 

 

ÓÍ 

ÐÒ 

 

ÐÒ 

ÎÓÒ 

 

ÎÒÕ 

vHL 

GTG GGT GGT TGT TGG GTT AGT GAG 

CAC CTC CTC AAC CAC CAC TAC CAC 

GTC GTC GGG TTA GCG AGG TTT CGT 

CGA CCG ACG CGA ACG CCT CCT C 

UF 

UR 

MF 

MR 

ÒÖ 

 

ÒÖ 

ÐÔ 

 

ÐÔ 

ÎÐÍ 

 

ÎÐÍ 

RunxÐ 

TTA GTT AAT TAG TGG TAT GGG GGG TGG 

ACC AAA CAA AAA CAA ACA CCA AAT ACA 

TAA TTA GCG GTA CGG GGG GT 

CGA AAA CAA ACG CCG AAT ACG��

UF 

UR 

MF 

MR 

ÒÖ 

 

ÒÖ 

ÐÒ 

 

ÐÒ 

ÖÔ 

 

ÎÎÓ 

Ecad 

��
ƶŤƟŚƿ��ŚƷ��
�������řŶŤŝř�ƪůřźƯ�Źŵƾƿ�ƬŴţ�Żř�žě�ǀ�ƩƺƬºſ�Ɔ��ŚºƷƽ�CDÐÑ��Żř�
ĩººǀƶƀ�ŚººƷƽ��ƝŚººƳ�Ŷººƴŝ�Ʊƺººų�ŵŻř�Żř�ƪººŞƣ�ººƿƩƺƬººſ�ŵŚ�ŚººƷŹŵ�� �

Stem-Span��Śººŝ�Żř�ƵŵŚƠŤººſřƴĪţ�ººǀĨŚººſƺƬƟ�ƿźŤƯƺŤƽ��ŶººƇŹŵ�
ƩƺƬººſ�ƅƺººƬų�ŚººƷƽººŤƳō�ŢŰººƇ�ƹ�źººƔƳ�ŵŹƺººƯ�ƾ�ŵŚººŝƽ�ŚººƷƽ�

��ƩŚƳƺƬĩƺƴƯŚŝ�ƁƹŹ��MACS���ŵŹƺƯ�ŻŹř�ºƿŝŚƾ�������ƶºĩ�ŢºƟźĭ�Źřźºƣ�
ŚŤƳƿŪ���ř�Żř�Ʊō�ƿ��Ţſř�Źřźƣ�Ʋ���ƶºƳƺưƳ����ƽŚºƷcDNA������Żř�ƵŶºƃ�ƶºǀƸţ�� �
� �

RNA�����ƩƺƬºſ�Żř�ƵŶƃ�řŶū�����ƽŵŚºǀƴŝ�ƽŚºƷ�����ƁƹŹ�Źŵ�RT-PCR�
��������Ʊĥ�ƱŚºǀŝ�ƭŶƗ�Śƿ�ƱŚǀŝ�ŚƸƴţ�ƾſŹźŝ�ƽřźŝ���������ŵŹƺºƯ�źºƔƳ�ŵŹƺºƯ�ƽŚºƷ

��ŢƟźĭ�Źřźƣ�ƂƿŚƯŻō���ƵŻřŶºƳř��ƽ����ŶºƳŚŝ�DNA����šǇƺƈºŰƯ�PCR�
��ƽřźŝƱĥ���ƽŚƷvHL���Ecad���ƹ�RunxÐ����ƶºŝ����ŜºǀţźţÎÏÐ���ÓÍ��ƹ�
ÎÏÍ���ŢƠū��ƾƯ�ŻŚŝ�ŶƃŚŝ����������šǇƺƈºŰƯ��ƶºƘƫŚƐƯ�Żř�ƂŴŝ�Ʋƿř�Źŵ

PCR���Źŵ����������Ʊĥ�źºƷ�ƶºŝ�ƍƺºŝźƯ�ŶƳŚŝ�ƵŶƷŚƄƯ�ŢƸū�ŢƿŚƸƳ���ƽƹŹ�
�ŻƹŹŚĭō�ƩĥÒ�ÎŶƃ�ƽŹřŸĭŹŚŝ�ŶƇŹŵ����
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Ʊĥ�ŹƺţƺƯƹźě�Źŵ�ƱƺǀſǈǀŤƯ�ŢǀƘƋƹ�ƽŚƷ 

 

ƶƬŬƯ�ƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ��ƽÏÎƵŹŚưƃ����ƽÕÓ�ŹƺƿźƸƃ�ƹ�ŵřŵźƯ��ÖÏ��

��

��
ƺƈţƿź�Î�Ư�ǀŝ�Ʊřżǀ�ƆųŚƃ�ƱŚCDÐÑƹŹ�źŝ��ƽƺƬſ��Ʃ�ŚƷƾƿŢſř�ƵŶƃ�řŶū�ƝŚƳ�Ŷƴŝ�Ʊƺų�Żř�ƶĩ��ƺƈţ�ƿźA ř�ƩźŤƴĩ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ƿŚţƹżƿĚ�ƹ�
ƺƈţƿź�BƳ�ǀżŝźƯ��ƶŝ�ƍƺCDÐÑƯ�ƾ�ŶƃŚŝ��ƺƈţƿ�ƅƺƬų�ŢſřŹ�Ţưſ�źÕÍŶƇŹŵ�ƽƩƺƬſ��ŚƷƽƯ�ƺƯ�ƱŚƄƳ�řŹ�źƔƳ�ŵŹƾ�ŶƷŵ���

��

����ŚƸƳ�Źŵ�Ʊō�Żř�žě�ºƿŢ����ŵŹƺºƯ�Ʃĥ�����řźºŝ�źºƔƳƽ������ŚƷŶºƳŚŝ�ƵŶƷŚƄºƯ�� �
Żººƿ�ŹƺººƳ�źUVƺƈººţ�ƶººĩ�ŢººƟźĭ�Źřźººƣ�ƿ�ƵŹŚưººƃ�źƹŵ�žººĪƗ��� �

���������Ʊō�ƶºŝ�ƍƺºŝźƯ�ƵŶºƃ�ŢŞŧ����ºƯ�ƱŚƄºƳ�řŹƾ��ŶºƷŵ���ƱŚºưƷ����ƶºĩ�ŹƺºƏ� �
ř�Żř�ƪººŞƣººƿ�Ŷººƃ�źººĩŷ�Ʋ�Ťººſř�Śººŝřźě�Żř�ƵŵŚƠƿŚººƷźưƽººůřźƏ�ƾ� �

ƬŝŚƣ�ƶººĩ�ƵŶººƃººǀŹŵ�ƵŵŚƠŤººſř�Ţ�Real-Time PCR�ŶººƳŹřŵ�řŹ�� �
�Ƴ�ƹǀ��żcDNA�Ƹţ�ǀ���Ź�Żř�ƵŶƃ�ƶƿ��ƬĩƺƳ�ƺºŞ�ºǀǀ��ºſř�Ĩǀ��ƩƺƬºſ�Ŷ��ŚºƷƽ�
ƴŝººǀŵŚƽ��Ƃƴººĩřƹ� PCRŢººƟźĭ�ƭŚººŬƳř�ƶººĩř�Śººŝ�ººƿººſŚƠţ�Ʋǀź��

ƵŶƷŚƄººƯ�ƽř�Źŵ�ŶººƳŚŝ�ººƿººƯ�ƶººƬůźƯ�Ʋƾ�šŹƺººƇ�źººƷ�Źŵ�ŶººƳřƺţ� �
ƱŚƄºººƳ�ƵŶºººƴƷŵ�ƽŝ�ºººǀŹƺºººƯ�ƩƺƬºººſ�Źŵ�ƶºººƏƺŝźƯ�Ʊĥ�ƱŚźƔƳŵ� �
ŶººƃŚŝ��řźŝŚººƴŝƿř�ƶººŝ�ƶººūƺţ�Śººŝ�ƲƿƶººƳŚų�ƶººưƷ�Źŵ�ƶººĪƴ�ŚººƷƽ�Ʃĥ�� �
ř�Źŵººƿ�ººƯ��ƶººƬůźƯ�Ʋƾ�����Źŵ�ŢººſŹŵ�řŹ�ƶººƏƺŝźƯ�ŶººƳŚŝ�Ʊřƺººţ� �

ƵŵƹŶººŰƯ�ƽººƯ�ŵźººĩ�ƵŶƷŚƄººƯ�ŹŚººƔŤƳř�ƪººŝŚƣ�ƾ�Ƴřƺººţǀř�ƮººƿƲ�ĭƺƶººƳ�
ŤƳǀƶŬ�ĭǀźƽ�ƴĩ�ǀƱĥ�ƶưƷ�ƶĩ�Ʈ��ŚºƷƽ��ƶºƘƫŚƐƯ�ŵŹƺºƯ��ƽ�ř�Źŵ�ŚºƯ��ºƿ�Ʋ

ƤŰţººǀŚƟƹźě�Źŵ��ƢººƿººƳĥ�ƪƾƩƺƬººſ��ŚººƷƽƴŝ�ººǀŵŚƽ�CDÐÑ��� �
ƪŞƣ��Śưţ�Żř�ƿ���řŵ�ŵƺºūƹ�ż�ƴŤºƃŶ���������źºĮƿŵ�ƝźºƏ�ŻřDNA����Żř�žºě�

�����ƱƺǀſǈǀŤƯ�ŢǀƘƋƹ�ƶƘƫŚƐƯ�ŢƸū�ƁŻřŵźě�����ĨºǀƴĪţ�ŹŵMSP�� �
ŢƟźĭ�Źřźƣ�ƂƿŚƯŻō�ŵŹƺƯ���

���
��źƿƺƈţÏ��ƺƈţ�ƿź�ǇŚŝ����ŻƹŹŚĭō�Ʃĥ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�Ò�Î��Ưƾ�ŚƷŶƳŚŝ�ƶĩ�ŶƃŚŝƽ�

����ƱŚƄƳ�Ʊō�Źŵ�ƵŶƷŚƄƯ�ƪŝŚƣ�ƵŶƴƷŵ��ƽ�����Ƃƴºĩřƹ�šǇƺƈŰƯ�PCR��řźºŝ�ƽ�
Ʊĥ�ŚƷƽ��ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ���ř�Źŵ�ƿ�ƤŰţ�Ʋǀ��ƢŢſř������ƪĪƃ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ���ƶºſ�źºƷ��

����ř�Źŵ�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�ŹƺŤĩŚƟƿ�ƤŰţ�Ʋǀ��ƩƺƬſ�Źŵ��Ƣ�ƷŚƽ�ƴŝ�ǀŵŚƽŵŹƺƯ���ŚƯ�źƔƳ
Śưţ�Żř�ƪŞƣƿŝ�ƹ�Ʈĩ��żǀŝ�ƂǀƯ�ƱŚƾ�ŶƳƺƃ�� N-Cŝ��ºǀ��ºƠƴƯ�ƩźºŤƴĩ�źĮƳŚƾ�

Ưƾ�ŶƃŚŝ��ƠƴƯ�ƩźŤƴĩƾř�Źŵ�ƿ��ƶºƳƺưƳ�ŚºŬƴ�řƽ�Master mix���ƶºĩ�Ţºſř�
ƶưƷ��ƽřźŝ�ƭŻǇ�ŵřƺƯ�ƽźƔƳ�ŵŹƺƯ�Ƃƴĩřƹ�Ư�ƶŝ�ǀţƹźĪǀ�ƶŝ�ƵŶƃ�ƶƟŚƋř�śƺ

�ƶƳƺưƳ�żūDNA����
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�ƱřŹŚƨưƷ�ƹ�ŵřŻō�ƽŶƸƯ�źŤƧŵ 

ƶƬŬƯ�ƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ��ƽÏÎƵŹŚưƃ����ƽÕÓźƸƃ�ƹ�ŵřŵźƯ���ŹƺƿÖÏ��

��

ƵŻřŶƳř��ƽ���ŶƳŚŝ�DNA���šǇƺƈŰƯ�MSP�řźŝ�ƽ�Ʊĥ���ŚºƷƽ���ƞºƬŤŴƯ�
�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯŢƫŚů�Źŵ�ŚƷƽƞƬŤŴƯ�ř�Żř�ƿŢſř�Źřźƣ�Ʋ���

Î� Methylated vHL�� ÎÒÕ bp 

Ï� Unmethylated vHL�� ÎÓÒ bp 

Ð� Methylated RunxÐ�� ÎÐÍ bp 

Ñ� Unmethylated RunxÐ�� ÎÐÍ bp 

Ò� Methylated Ecad�� ÎÓÕ bp 

Ó� Unmethylated Ecad�� ÎÔÕ bp 
��

���ŽŚſř�źŝƿĪƾ��ƺĭ�Żř�ƿźţŚƿ�ƹŚƈţ�Ʋƿ��ř�Źŵ�ƵŶºƃ�ŢŞŧ�ź�ºƿ�ƶºƬůźƯ�Ʋ�
�ƺƈţƿ�ƵŹŚưƃ�ź��ƽ�Ð���Ư�ƾ��ŚŤƳ�Ʊřƺţƿ���ř�ƶŝ�řŹ�Ūƿ��ƲƪĪƃ�ƀƠţ�ǀ�ŵźĩ�ź��

���ŵŹƺƯ�ŹŵƽŚƷŹƺŤƧŚƟ�Ecad�ƹ�RunxÐ��ŶºƳŚŝ�ƵŶƷŚƄƯ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ�� �

���������řźě�ƶºŝ�ƍƺºŝźƯ�Ƃƴºĩřƹ�ƹŵ�źƷ�Źŵƿ�ŚºƷźưƽ�ŤƯ�ǀ���ƛ�ƹ�ƶºƬǀŤƯźǀ���ƶºƬ� �
ƿ�ŤƯ�Ĩǀſǈǀ�ŞƀƳ�Ʊƺƾ���ř�ŹƺţƺƯƹźě�Źŵ�ƿ�Ʊĥ�Ʋ��ŚºƷ��ř�Źŵ��ºƿ���ƶºƬůźƯ�Ʋ

�ě�ƪŝŚƣǀƺĮƄƾƿ��ŝŵƺ��ƱŚƄƳ�ƶĩ���ƵŶºƴƷŵ��ƽ�ŝ��ºǀ��ŞƀºƳ�ƱŚƾ���ř�Źŵ�Ʊō��ºƿ�Ʋ
��Śưţ�Żř�ƶƬůźƯƿ�ƫƺƬſ�żƾ�ƺŝŵ�����ŵ�Ʊĥ�ŵŹƺƯ�Źŵƿ��źĮƿƴƘƾ�vHL��ƎƤƟ�

��ŹŵĨƷŚģ���řźě�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ƿ�ŚºƷźưƽ�ƛ��ºǀ�ŤƯ�źǀ����ŵ�ŶºƳŚŝ��ƶºƬ�ºƿ��Ŷºƃ�ƵŶ� �
�ŝ�ƶĩǀ��ŤƯ�ƭŶƗ�źĮƳŚǀſǈǀ����ř�Źŵ�ơƺƟ�Ʊĥ�Ʊƺ�ºƿ��ƶºƬůźƯ�Ʋ���řźŝŚºƴŝ�ƹ�ƿ�Ʋ
ŝǀƱŚƪƯŚĩ��Ʊō�ŵƺŝ��ºưƷ�ǀƲ��ř�Źŵ�ŹƺºƏ�ºƿ�ƺƈºţ�Ʋƿ�ź P-C ŝ�ºǀƱŚ���źºĭ

ƘƋƹǀ���ƩźŤƴĩ�ŢŢŞŨƯ����Ţºſř���������řźºŝ�ŢºŞŨƯ�ƩźºŤƴĩ�Ƃƴºĩřƹ�Źŵƽ�
MSP�ƶƳƺưƳ���řƽ���Żř�DNA�������Źřźºƣ�ƵŵŚƠŤºſř�ŵŹƺƯ��źĭ�ŢºƟ�����Śºŝ�ƶºĩ�
ƗƺƳƾ�żƳō�ƿ�ŤƯ�Ʈǀ����Ʈſř�ƶŝ�ŻǈSssÎ�������ƹ�ŢºƟźĭ�Źřźƣ�ƁŻřŵźě�ŵŹƺƯ��
ŤƯǀŶƃ�ƶƬ����

��
��
��
��
��
��
��

��
�źƿƺƈţÐ�ř�ƿƺƈţ�Ʋƿ�ŻƹŹŚĭō�Ʃĥ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�źÒ�Î��ŢſřŚƷŶƳŚŝ�ƶĩ�ƽƱŚƄƳ�Ʊō�Źŵ�ƵŶƷŚƄƯ�ƪŝŚƣ��ƵŶƴƷŵ�ƽ�Ƃƴĩřƹ�šǇƺƈŰƯ�PCRřźŝ�ƽŢƫŚů��ŚƷƽ�

ŤƯǀ�ƶƬƿƛ�ŚǀŤƯ�źǀƱĥ�ƶƬ�ŚƷƽř�Źŵ�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�ƿƤŰţ�Ʋǀŝ�Ƣƺŵ��ƶƳŚų�ŚƷƾƿ�Ɲźů�Śŝ�ƶĩ�M��żƯźƣ�ĬƳŹ��Ƃƴĩřƹ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ŚƷƾƿ�Źŵ�ƶĩ�Ţſř�
Ʊō�řźě�Żř�ŚƷƿŚƷźưƽŤƯ�ŢƫŚů�Źŵ�źƔƳŵŹƺƯ�Ʊĥ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ǀƶƳŚų�ƹ�Ŷƃ�ƵŵŚƠŤſř�ƶƬ�ŚƷƾƿ�Ɲźů�Śŝ�ƶĩ�U��ŝōƾĬƳŹ���Ƃƴĩřƹ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ŚƷƾƿ�

Ʊō�Źŵ�ƶĩ�Ţſř�řźě�Żř�ŚƷƿŚƷźưƽƛ�ŢƫŚů�Źŵ�źƔƳŵŹƺƯ�Ʊĥ�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�ǀŤƯźǀŶƃ�ƵŵŚƠŤſř�ƶƬ���
 

ŦŰŝ��
������ŞƫŚū�ŦŰŞƯƾ���ƶŝ�ƵŻƹźƯř�ƶƧ���ƨƿ�ƱřƺƴƗƾ�Żř��źǀƀƯ�ŚƷƽ��ºƔƴţ�ǀ�Ʈ
ǀŝ����ƵŶƃ�ŭźƐƯ�Ʊĥ�ƱŚ�ƾěř��Ţſř�ƦǀŤƳĥ��ř�ºƿ�����Ɯţ�ƶºŝ�ƮºƬƗ�Ʋ�ºǀǀ��Źŵ�ź
ŝǀ�Ʊĥ�ƱŚ���Ɯţ�ƶƳƺĭźƷ�ƱƹŶŝǀǀźƽ���Źŵ��ƬĩƺƳ�žƳŚĪſŘţƺǀŶƽ�Ʊō���ƶŤƠĭ�
Ưƾ�ŵƺƃ����ěř�Ɩƣřƹ�Źŵƾ�ŤƳĥǀ�ŝ��Ĩ��ƶƹƿ���Ʊĥ�ŹƺţƺƯƹźě�ƱƺǀſǈǀŤƯ�ƵĦ�ŚƷ�

�Ţſř�ŹŵŚƣ��ě�ƪůřźƯ�ǀřŶƿ�ƩƺƬſ�Ƃ���ŢƟŚŝ�ƹ�ŚƷ�ŚƷƽ�ƞƬŤŴƯ���Ƴ�ƹ��ºǀż�
ŚººưţƿƫƺƬººſ�īźººƯ�ƹ�żƾŧŐººţ�ŢººŰţ�řŹ�ǀź�ŵ�Źřźººƣ�ŶººƷ�ÏÓ-ÏÖ���

�ƤŰţ�ŽŚſřźŝǀ���ƹŹ�źŝ�ƶŤƟźĭ�šŹƺƇ�šŚƤƽƳŚĪƯ�ǀƮƀ�ŚƷƽƺĪţ�ƿƴƾ�
���ƷŚƠƯ�ƶŝ�źƄŝ��ƞƬŤŴƯǀ�ƴŝ�ƮǀŵŚƿ����ƳŚĪƯ�Śŝ�ƶƐŝřŹ�Źŵ�ƲǀƮƀ�ŚƷƽ��ƩźŤƴĩ�

ŝǀ����ƹ�Ʊĥ�ƱŚōźƟƿŶƴ�ŚƷƽ�ƪĪƃ��ĭǀźƽ�ŢƟŚŝ�ě�ƾ����Ƶŵźºŝ����Ţºſř�Ò-Õ���
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Ʊĥ�ŹƺţƺƯƹźě�Źŵ�ƱƺǀſǈǀŤƯ�ŢǀƘƋƹ�ƽŚƷ 

 

ƶƬŬƯ�ƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ��ƽÏÎƵŹŚưƃ����ƽÕÓ�ŹƺƿźƸƃ�ƹ�ŵřŵźƯ��ÖÏ��

��

ƵƺŰƳ��ƽ��Ƶƹźºĭ�ƶŝ�żƿŚưţ���ŚºƷƽ�ƫƺƬºſ�ƾ����ƶŤƀºŝřƹ�ľŚºƯƺưƗ��ƞºƬŤŴƯ�
ƶŝ����ŝ�ŮƐſ�Źŵ�ƮǀƔƴţǀ�����ºƫźŤƴƧ�źƇŚƴƗ�ƹ�Ʊĥ�ƱŚƾ�����ƔƳ�Ǝºſřƹ�Ŷºů��ºǀ�ź

ŚƷŹƺŤĩŚƟƽ��Źřŵźŝ�ƶŴƀƳ�ƽ��ŚƷŹƺŤĩŚƟ��ƅŚų�ƽ�šŹŚƔƳ�����źºŝ�ƵŶºƴƴĩ�
ƶųźģ��ƽ�ƀƤţ�ǀ�ƩƺƬſ�Ʈ����ƫƺƬºſ�īźƯ��ŚƷƾ�����ºſ�źºƇŚƴƗ�ƹ�ǀƫŚƴĮǀ�Ĭƴ

�Ţſř�ƩƺƬſ��ÎÍ-ÎÏ����Ʒƹźĭ�ƶĩ�ƾ��ř�Żř��ºƿ�������Ǝºſřƹ�Ŷºů�źºƇŚƴƗ�Ʋ
�Żř�ŶƴţŹŚŞƗ�Ʊĥ��ŚƷƽ�vHL��Ecad���ƹ�RunxÐ��ƱŚưƷ�����Źŵ�ƶºĩ�ŹƺƏ
�ŚŤƳ�ƂŴŝƿ���Ʊĥ��Ŷƃ�ƱřƺƴƗ�Ū�ŚƷƽ����ř�Źŵ�ƶƘƫŚƐƯ�ŵŹƺƯ�ƿ�ƤŰţ�Ʋ�ºǀ��Żř�Ƣ

���ſŹźŝ�ŵŹƺƯ�ƶŞƴū�ƹŵƾ��ŢƟźĭ�Źřźƣ���ƿĪƾ��ř�Żř�ƿ�����ƕƺºƋƺƯ��ŵŚºƘŝř�Ʋ
ŝǀ�Ʊĥ�ƱŚ�ŚƷƽ�ŵŹƺƯ����ƩƺƬſ�Źŵ�źƔƳ��ŚºƷƽ�ƴŝ��ºǀŵŚƽ��CDÐÑ����Żř�ƪºŞƣ�

��ƶƳƺĭźƷŚưţƿżƽ�Ư�ƾ����ŵ�ƕƺƋƺƯ�ƹ�ŶƃŚŝƿ���ƘƋƹ�ƱŶƃ�ƲƃƹŹ�źĮǀ�Ţ
ŤƯǀſǈǀ��ůřƺƳ�Źŵ�Ʊƺƾ��ưƷ�ŹƺţƺƯƹźě�ǀ�Ʊĥ�Ʋ�ŚƷ�ř�Ţſ��ƀƯŚ�ƸƯ�ƶƫưƾ�

�Ư�ƶĩƾ���ř�Źŵ�Ʊřƺţƿ���������ř�ŵźºĩ�ƵŹŚºƃř�Ʊō�ƶºŝ�Ţưƀƣ�Ʋ�ºƿ�����ƶºĩ�Ţºſř�Ʋ
Ʒƹźĭƾ��Ʊĥ�Żř����ƫřƺţ�Źŵ�ŚƷƾ�ŹƺţƺƯƹźě�ƽ��řŹřŵ�ŵƺų�ƽ�ŚƷŹŚŤųŚſ�ƾƿ�

ººƯ�ƶººĩ�ŶƴŤƀººƷƾ�Ɯţ�ŹŚººģŵ�ŶººƳřƺţººǀǀººěř�šřźƾ�ŤƳĥǀººĪƾ��ƯŶººƴƳŚ�
ŤƯǀſǈǀƱƺ��ƵŶƃ��ŝ�ǀ�����Ɯţ�ƱƹŶŝ�řŹ�ƶƏƺŝźƯ�Ʊĥ�ƱŚǀǀ���ƫřƺºţ�Źŵ�źƾ���Ʊō�

ŹŚĪŤſŵƽ���Ŷƴĩ��ÏÓ-ÏÕ�����ŵ�ƱŚŝŻ�ƶŝ�ƿ�źĭř�źĮ�ºƿ�ůřƺºƳ�Źŵ�Ʊĥ�Ĩƾ�
ŹƺţƺƯƹźěƽ���řŹřŵ�ŵƺºų�ƽ����ºƴƛ�ƢƏŚºƴƯ�ƾ���ºſ�Żř�ǀŻƺŤƿ���Ƴřƺºĭ�ƹ�Ʋǀ�Ʋ

�CG Island Rich��ř��ŶƃŚŝƿŶŝ�ƲƿƴƘƯ�Ʋƾ�ƘºƋƹ�ƶĩ�Ţſř�ǀ�Ţ
ŤƯǀſǈǀ�ůřƺƳ�Ʊƺƾ��Ư�ŹƺŝŸƯ�ƾ��ƸŤƴƯ�ŶƳřƺţƾ�������ƱŶºƃ�ƁƺƯŚºų�ƶŝ��ºƿ�Ś
Ź��ŝ�ƱŶƃ�Ʋƃƹǀ��ŵŹƺƯ�Ʊĥ�ƱŚ��ŵƺƃ�źƔƳ��ŶŝƿƸƾ��ƶĩ�Ţſř�ŝǀ�ƱŚ�ºƿ�Ĩ

ŚƟƹźě�Źŵ�Ʊĥººƿ�ƪGene Expression���Źŵ�źººƔƳ�ŶººƯ�ƩƺƬººſ�
ƶººƬůźƯ�ƽƶŴƀººƳ��ŹřŵźººŝƽƫƺººƇř�Śººŝ��ƾººěř�ƱƺººĤưƷ�ƾ�ŤƳĥººǀ�ƹ�Ĩ

ŤƯǀſǈǀ�řŹřŵ�Ʊƺƽ����ĬƴţŚĮƴţ�ƍŚŞţŹř��Ţºſř��ÐÍ������ƩŚºſ�ŹŵÎÖÓÍ��
ŻŚƀƳƺųƽ��Hematopoiesis�������ºŝ�ƪě�ƱŚū�źŤƧŵ�Ǝſƺţ�ƶ���ƱřƺºƴƗ

ƿĨ�ſ�ǀƮŤƀ�ř�ƿƵŶ��řźŝ�Ʃōƽ�ſŹźŝ�ƾ�ŚƷƺĮƫř�ƽ�ŝ�ǀƱŚ��ƟźƘƯ�Ʊĥ�ƾ��Ŷºƃ���
��������ƮƀºǀƳŚƨƯ�ƹ�Ʊĥ�ƱŚǀŝ�ƩźŤƴƧ�ƶſƹźě�ŢƀƳřƺţ�ƱŚū���Ʊō�ƽŚºƷ���Źŵ�řŹ

����źƄºţ�ƽŵƹŶů�Śţ�ƽŻŚƀƳƺųƿŮ����ŶºƴƧ��Ñ���Źŵ����šŚºƘƫŚƐƯ��ŵŶºƘŤƯ��
�ƾºƳĥ�ƱŚǀŝ�ƪƿŚƟƹźě�ƶƧ�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ��Gene Expression Profile��

Ƃǀě�������ƵŵŹ�ƶºŝ�ŶºƸƘŤƯ�ƽŚƷŻŚſ��ƽ�����������Śºŝ�ƽŵŚºƿŻ�ŵƹŶºů�Śºţ�ŶºǀŗƺƬǀƯ�
Ƃǀě�����ƵŵŹ�ƶŝ�ŶƸƘŤƯ�ƽŚƷŻŚſ��ƽ��ƮƷ�ŶǀŗƹźŤƿŹř���ŵŹřŵ�ƾƳŚƃƺě��ŚƯř��ř�ƿ�Ʋ
ŚƟƹźěƿƪ���Śŝ�Ƃǀě�����ƵŵŹ�ƶŝ�ŶƸƘŤƯ�ƽŚƷŻŚſ��ƽ����Ţſř�šƹŚƠŤƯ��ŶǀŗƺƠƴƫ�

�Ñ���ººưƷǀƲ�ŹƺººƏ��Źŵ�Ʊĥ�ƱŚººǀŝ�ƪººƿŚƟƹźě�ƶººƧ�ƵŶººƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄººƳ�
ƩƺƬſ�ŚƷƽ��CDÐÑ���ºě�Śŝ�ǀƂ����ŚƷŻŚºſ��Progenitors����šƹŚºƠŤƯ
Ţſř��ƿƴƘƾ�Ʊĥ�����ƶƧ�ƾƿŚƷ�ƩƺƬſ�Źŵ���ƽŚƷ�CDÐÑ��ƾƯ�ƱŚǀŝ������ŶƳƺºƃ

����ƾºƯ�ƩŚƴĮǀſ�ƩŚƤŤƳř�ƶŝ�ƍƺŝźƯ�źŤƄǀŝ���Ʊĥ�ŚºƯř�ŶƴºƃŚŝ����Źŵ�ƶºƧ�ƾƿŚºƷ
Ƃǀě����ƾƯ�ƱŚǀŝ�ŚƷŻŚſ��ŶƳƺƃ������������ƹ�ƾºƴưƿř�ŲºſŚě�ƶºŝ�ƍƺŝźƯ�źŤƄǀŝ��ºƿŚ�
ŚŤƯƮƀǀƫƺŝ���ŶƴŤƀƷ��Ñ���Ʀƿ������������ƶºūƺţ�ŜºƫŚū�ƹ�ƮºƸƯ�ŹŚǀƀºŝ�ƶºŤƨƳ�

��������ƩƺƬſ�Źŵ�Ʊĥ�ƱŚǀŝ�ƮǀƔƴţ�Śŝ�ƍŚŞţŹř�Źŵ�źĮƿŵ����ƦºǀŤƿƺěƺţŚưƷ�ƽŚºƷ�
�CDÐÑ����Ʊĥ�ƶƧ�Ţſř�Ʋƿř����ƶƬůźƯ�Źŵ�ƶƧ�ƾƿŚƷ��ƽ�������żƿŚºưţ�Żř�ƪºŞƣ�

��ƛ�ŢǀƘƋƹ�Źŵǀź���ƶƬǀŤƯ��(Un-methylated���ƾƯ�źſ�ƶŝ������Źŵ��ŶºƳźŝ
�����ƛ�żǀƳ�żƿŚưţ�Żř�žě�ƪůřźƯǀƶƬǀŤƯź��ƾƯ�ƾƣŚŝ���ŶƴƳŚƯ���Ʊĥ�ŚƯř����ƶƧ�ƾƿŚƷ

�źƯ�ŹŵƶƬů��ƽ����ŤƯ�żƿŚưţ�Żř�ƪŞƣ�ǀƶƬ���������ƁƺƯŚºų�ƱŚºǀŝ�źƔƳ�Żř�ƹ�ŶƴŤƀƷ�
ƾƯ��������ƛ��żƿŚưţ�Żř�žě�ƪůřźƯ�Źŵ��ŶƴƃŚŝǀƶƬǀŤƯź�ƾƯ�������ƽřŹřŵ�ƹ�ŶƳƺºƃ

��ŵƺŝ�ŶƴƷřƺų�ƱŚǀŝ���Ñ�����ř�źŝ�ƵƹǈƗƿ��ƲƵŻƹźƯř�ōźƟƿ���ŻŚƀºƳƺų�Ŷºƴƽ�
ŝƶ����ƵŶƿř�ƩŶƯ�Ʀƿ�ƱřƺƴƗ����������ƾºěř�šřźºǀǀƜţ�ƾºſŹźŝ�ƽřźºŝ�Ʃō����ƦºǀŤƳĥ

��ƵŵŹ�żƿŚưţ�ƲưƋ����Ư�śƺƀŰƯ�ƽřƾ�ŵƺƃ��ÏÔ���Źŵ�ƩŚſ��ŚƷƽ�ųř��ºǀź��
�ƺĮƫř�ƾſŹźŝƽ���Ʊĥ�ƱƺǀºſǈǀŤƯ�������żƿŚºưţ�ƪºƯŚƗ�ƽŚºƷ��ƩƺƬºſ���ŚºƷƽ�

�CDÐÑ�ƶŝ��ƵŵŹ��ŚƷƽ��������ƵŵŹ�ƶºƧ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ�ŶǀŗƺƬǀƯ�ƹ�ŶǀŗƺƠƴƫ�����ƽŚºƷ
��Śưţ�ƲưƋ�ƽŶǀŗƺƬǀƯƿż����ƵŵŹ�ƹ�ƂƷŚƧ�ƽřŹřŵ������řŹřŵ��ŶºǀŗƺƠƴƫ�ƽŚƷƽ�

řżƟřƿƂ�ŤƯ�ǀſǈǀƱƺ��ºƯ�ƾ��ŶƴºƃŚŝ��ÏÔ���Źŵ�����ƣŵ�ƂºƤƳ�Śºŝ�ƶºƐŝřŹ��ºǀƢ�
ŚººººƷŹƺŤĩŚƟƽŵŹƺººººƯ�ººººſŹźŝ�ƾ��vHL-Ecad-RunxÐ��Źŵ��

ƩƺƬſ�ŚƷƽ�ƺěƺţŚưƷ�ƿŤǀ��Ĩ�ưƷ�ƹǀŹƺƐƴ�ƺĮƫř�ƽ�ŝ��ºǀƱŚ�ŤƯ�ƹ�ǀ�ºſǈǀƱƺ�
Ʊĥ�ŚƷƽ���ƩƺƬſ�Źŵ�ơƺƟ��ŚƷƽ�ƴŝ�ǀŵŚƽ������šŚºƘƫŚƐƯ�ƱƺƴĩŚºţ��ŻŚƀƳƺų�
ƟŚĩƾ��ƵŶƄƳ�ƭŚŬƳř���ƶŤƀƳřŵ�����ř�Źŵ�ŚºƷ�ºƿƲ�Ź��ƶºƐŝř������ƆƣŚºƳ�ƹ�ŵƹŶºŰƯ�

ŶƴŤƀƷ�������������ŚºŤƳ��Ŷºƃ�źºĩŷ�ƶºĩ�ŹƺƐƳŚºưƷ�Ɩƣřƹ�Źŵƿ��ŪMSP��řźºŝ�ƽ�
Ʊĥ�ŚƷƽ�E-Cad���ƹ�RunxÐ�ŝ�ƶ��ŤƯ�šŹƺƇǀſǈǀ�ŞƀƳ�Ʊƺƾ��ŚŤƳ�ƹ�ƿ�Ū

ſŹźŝƾ�ŝ�ǀ��Ƴ�Ʊĥ�ƱŚǀ�řźŝ�żƽ��������ºƯ�ƶºĩ�Ţſř�ŢŞŨƯ�ơƺƟ�ŵŹřƺƯ�ƾ���Ʊřƺºţ
ƳřƺŴưƷƾ�Ƶŵřŵ��ŚƷƽ�ƶŝ�����ŤƳ�řŹ�ƵŶƯō�ŢſŵǀƶŬ�ĭǀźƽ��ŵźºĩ������ƝźºƏ�Żř

ŵƿ�řźŝ�źĮƽ���Ʊĥ�vHL�ŚŤƳ��ƿ��ŪMSP�ŝ�ǀ���ŤƯ�ƭŶºƗ�źĮƳŚǀ�ºſǈǀ��Źŵ�Ʊƺ
řƿ���ŚŤƳ�ƹ�ƶƬůźƯ�Ʋƿ�ƫŚƳō�Ūǀ�ŝ�ż�ºǀ��Ƴ�Ʊĥ�ƱŚ�ºǀ��ƱŚƄºƳ�ż��ƵŶºƴƷŵ��ƽ���ŵƺºūƹ�

�Śƣ�ƩƺƈŰƯ����Źŵ�ŹŚƔŤƳř�ƪŝPCR���ŚƸƳ�Źŵ�ƹ��ºƿ�ŝ�Ţ�ºǀ����ºƳĥ�ŢºŞŨƯ�ƱŚƾ�
Ưƾ�ŶƃŚŝ����ƂƤƳRunxÐ���ŻŚƀºƳƺų�Źŵ�ƽ�����ƩŚºſ�Źŵ�ÏÍÍÐ���Ǝºſƺţ�
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ƶƬŬƯ�ƵŹƹŵ��ƱŚŬƳŻ�ƾƳŚƯŹŵ��ƾŤƃřŶƸŝ�šŚƯŶų�ƹ�ƾƨƃżě�ƭƺƬƗ�ƵŚĮƄƳřŵ�ƾƄƷƹĦě��ƾưƬƗ�ƽ��ƽÏÎƵŹŚưƃ����ƽÕÓźƸƃ�ƹ�ŵřŵźƯ���ŹƺƿÖÏ��

��

Maggie���ººſŹźŝ�ŵŹƺººƯ�ƹ�Ŷººƃ�ƆŴƄººƯ�ƾ�ŢººƟźĭ�Źřźººƣ���
ƷǀŤƯźĜǀſǈǀƱƺ�ř�ƿƲ�����Ż�ŵřŶƘţ�Źŵ�ƱƺƴĩŚţ�Ʊĥ�ƿŵŚƽ��ųŶŝ�Żř�ǀưƾ�ŚƷƽ�

ƳŚƀƳřƾ����Ţſř�ƵŶƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄƳ���ƶŝ��Ƭĩ�ŹƺƏƾ��������ƶºĩ�ƵŶºƃ�Ƶŵřŵ�ƱŚƄºƳ�
ŝǀƱŚ�Ʊĥ�RunxÐƺţ��ƾƯ�ƮǀƔƴţ�ƾƬƇř�ƮǀƀƳŚƨƯ�ƶſ�Ǝſ�ŵƺƃ���
��ǀƳĥƹźŤƷ�Ʊŵřŵ�Ţſŵ�Żř�ƶŤ�Loss of Heterogeneity�(LOH) ��
� �ƲǀŘţƹźě�ŢǀƘƣƺƯ�źǀǀƜţ�Protein Mislocolization�����
� �ŹƺţƺƯƹźě�ƱƺǀſǈǀŤƯ�Promoter Methylation����

�����ƾƯ�ƲǀƄǀě�šŚƘƫŚƐƯ�ƶŝ�ƶūƺţ�Śŝ�����ƽřźŝ�ƱřƺţRunxÐ��ƂºƤƳ�����ƽŚºƷ
��řŹ�źƿŻ�ƾƫŚưŤůř��Ƭſ�Źŵ�Ʃƺ�ŚƷƽ�ƴŝ�ǀŵŚƽ�ŻŚƀƳƺų���Ƃǀºě����ºƴǀŝƾ��ŵźºƧ���

�ÏÍ-ÏÑ�����������Śºŝ�ƎŞţźƯ�ĬƴǀƫŚƴĮǀſ�ƽŚƷźǀƀƯ�Źŵ�ŢƫŚųŵTGF-â��
������������Źŵ�Ţǀºſƺưǀţ�Śºƿ�ŶǀŗƺƬǀƯ�Ţưſ�ƶŝ�ƽŵŚǀƴŝ�ƩƺƬſ�żƿŚưţ�ŢƿřŶƷ

�ƅŚų�Ǝƿřźƃ��������ƪºƯŚƨţ�ƹ�Ŷǀƫƺţ�������ƽŻŚƀºƳƺų�Źŵ�ŻŚƀºƳƺų�ŢºƟŚŝ
�ƶººǀƫƹř�ƾººƴǀƴū���ƩƺƬººſ�Źŵ�źººǀŨƨţ�ƱřżººǀƯ�ƩźººŤƴƧ��ƽŵŚººǀƴŝ�ƽŚººƷ

�������������ƶºƧ�ƶºŤƨƳ�Ʋºƿř�ƶºŝ�ƶºūƺţ�Śŝ�ƦǀŤƿƺěƺţŚưƷRunxÐ����ƞºƿŵŹ�Źŵ�
����ŵŹřŵ�Źřźƣ�ŹƺƯƺţ�źĮŝƺƧźſ�ƽŚƷŹƺŤƧŚƟ��řźŝƽ�ƫƹř�ǀƲ�����ƩŚºſ�Źŵ�ŹŚŝ�

ÎÖÖÒ��ƂƤƳ�ƶŝ�Ecad��ŻŚƀºƳƺų�Źŵƽ��Ŷºƃ�ƵŹŚºƃř���ƶºĩ��ƱƺºĤưƷ�
RunxÐ�Ʒ��ǀŤƯźĜǀſǈǀƱƺ���Ƙţ�Źŵ�Ʊō���ºƳřƹřźƟ�ŵřŶƾ���ųŶºŝ�Żř�ǀưƾ���ŚºƷ

Ţººſř�ƵŶººƃ�ƁŹřżººĭ��Ż�šŚººƘƫŚƐƯ�ŹŵººƿŵŚƽŵ�ººƿ�ƶººĩ�ƵŶººƃ�ƵŶ
ŤƯǀſǈǀ�����Ʊĥ�Źŵ�ŹƺţƺƯƹźě�ƱƺEcad��ŚƸƴţ�ƶŝ�ƾƿ��Ɣƴţ�Źŵ�ǀ�ŝ�Ʈǀ�ř�ƱŚƿ�Ʋ

�ųŵ�ƱĥǀƳ�ƪǀƳŚĪƯ�ƹ�ŢƀǀƮƀ�ŚƷƽŵ�ƿ�źºĮƽƔƳ��ºǀ�źLOHř�Źŵ��ºƿ�Ʋ
��ưƸƯ�ƂƤƳ�ƶſƹźěƾ��ř�řŹ�ƿ���ºƯ�ŚºƠƾ��Ŷºƴƴĩ��������ƶºĩ�Ţºſř�źºĩŷ�ƶºŝ�ƭŻǇ

ƶƘƫŚƐƯ��ƽ�����ƹ�Śŝ�ƍŚŞţŹř�Źŵ�ƶŝŚƄƯ�ƘƋǀ�ŝ�Ţǀ��ŤƯ�ƹ�ƱŚǀſǈǀ�ř�Ʊƺƿ��Ʊĥ�Ʋ
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Background and Objective: Specific differentiation processes to various cell lineages are closely associated with 

factors such as transcription factors, tumor suppressor elements and internal signaling pathways including vHL, Ecad, 

and Runx3. Epigenetics is an effective control mechanism of these factors, including several mechanisms such as 

methylation and�acetylation. The main objective of this study was discovering the expression status of  vHL, Runx3 and 

Ecad genes and determining the methylation patterns in the respective genes in hematopoietic cord blood stem cells. 

Materials and Methods: After isolating the stem cells from cord blood, expansion of the desired cells and DNA 

purification from the cells, in the first stage cDNA was constructed from the RNA, and PCR was performed for the 

genes under study. In later stages, the processed DNA from the previous stages was used for MSP reaction. 

Results: After PCR using designed primers to be used in Real-Time PCR and RNA derived cDNA of stem cells, it was 

found that all the genes under study were expressed in CD34+ stem cells. MSP in another stage of the study showed 

that Ecad and Runx3 genes are partially methylated and partially expressed, and vHL gene is not methylated and is 

completely expressed in this stage.    
Conclusion: There is substantial agreement between gene expression and epigenetic alterations, and study of all the 

three genes indicates their effective role in biology and function of these stem cells in Hematopoietic stem cells. 
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