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ɺɺɽɼɽʅʀɽ 

ɸʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʪʝʤʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʩʤʝʨʪʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ. ʅʝ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

(ʈʄɾ). ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʠ ʩʪʘʜʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ, ʧʨʦʮʝʥʪ 

ʙʦʣʴʥʳʭ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʨʦʢʠ ʧʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʨʘʟʚʠʚʘʶʪʩʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ, ʢʦʣʝʙʣʝʪʩʷ ʦʪ 15 ʜʦ 75% [Sopik V. and Narod S.A. 2018, Yu 

K.-D.et al 2015]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʤʥʦʛʠʝ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʬʘʢʪʦʨʳ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʝ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʪʴ ʠʩʭʦʜ ʧʨʠ ʈʄɾ. ʂ ʥʠʤ ʦʪʥʦʩʷʪ ʨʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʠ, 

ʝʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʧʦʜʪʠʧ, ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ ʠ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʦʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ [Fung 

F.et al 2017]. ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʨʠʩʢʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʥʘʟʥʘʯʝʥʠʷ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʥʥʠʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʜʦʧʫʩʢʘʝʪʩʷ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ 

ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʩʠʩʪʝʤ: OncotypeDX, PAM50, Breast Cancer Index, ʫʨʦʢʠʥʘʟʥʦʛʦ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘ 

ʧʣʘʟʤʠʥʦʛʝʥʘ ʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘ ʧʣʘʟʤʠʥʦʛʝʥʘ I ʪʠʧʘ [Harris L.N.et al 2016]. 

ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʪʦʣʴʢʦ ʫ 30% ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠʟʚʝʩʪʥʳʝ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʤʦʛʫʪ ʩ 

ʚʳʩʦʢʦʡ ʜʦʣʝʡ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʠ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʪʴ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʠʣʠ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʡ 

ʠʩʭʦʜ, ʫ ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʝʛʦ ʞʝ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (70%) ʧʨʦʛʥʦʟ ʠʩʭʦʜʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ 

ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤ [Weigelt B.et al 2010].  

ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʦ ʢʦʥʮʘ ʥʝ ʚʳʷʩʥʝʥʳ, ʥʝʪ ʯʝʪʢʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʩʧʦʨʥʳʝ 

ʚʦʧʨʦʩʳ ʦ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʪʦʯʢʘʭ ʵʪʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ, ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠʚʝʣʠ ʙʳ ʢ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʶ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɺʩʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʝ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʪʦʣʴʢʦ 

ʦʪʯʘʩʪʠ ʟʘʪʨʘʛʠʚʘʶʪ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠʣʠ ʢʘʢʠʝ-ʪʦ ʧʦʙʦʯʥʳʝ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ. ɼʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʥʝʧʦʥʷʪʥʦ, ʧʦʯʝʤʫ, ʧʨʠ ʦʜʥʦʡ ʠ ʪʦʡ ʞʝ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ, ʫ ʦʜʥʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʨʘʟʚʠʚʘʶʪʩʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ, ʘ ʫ ʜʨʫʛʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʥʝʪ, ʢʘʢ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʠʥʠʮʠʘʮʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʇʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʝʩʣʠ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ ʧʨʦʚʦʜʠʪʴ ʪʦʣʴʢʦ ʦʧʝʨʘʪʠʚʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ, ʪʦ ʦʪ 20 ʜʦ 60% ʙʦʣʴʥʳʭ, ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʨʘʟʤʝʨʘ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʧʝʨʝʞʠʚʘʣʠ 5- ʣʝʪʥʠʡ ʧʝʨʠʦʜ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ [Fisher B.et al 

1969, ɸʣʬʝʨʦʚʘ ʄ. 1977]. ɺʩʝ ʵʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʦʣʴʟʫ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʧʨʦʙʣʝʤʘ, 

ʢʘʩʘʶʱʘʷʩʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʭ ʥʘ 

ʠʭ ʟʥʘʥʠʠ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʜʦ ʥʘʩʪʦʷʱʝʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʨʝʰʝʥʥʦʡ. 

ʀʤʝʥʥʦ ʧʦʵʪʦʤʫ, ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʦʩʥʦʚʥʳʭ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʚ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ.  

ʍʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʠʩʪʝʤʥʳʤ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʤ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʇʦ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ, ʢʘʢ ʤʠʥʠʤʫʤ ʚ 

20% ʩʣʫʯʘʝʚ ʤʦʞʝʪ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ 
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ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ [Kreso A.et al 2013, Landau D.A.et al 2015, 

Oshima K.et al 2016, Shah S.P.et al 2012]. ʅʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ (ʅʍʊ), ʚ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʩʣʫʯʘʷʭ, ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʨʝʟ TMEM 

(tumor microenvironment of metastasis)-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʠ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʠ [Karagiannis G.S.et al 2017]. ʋ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ 

ʵʪʘʧʘʤ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ: ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʕʄʇ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʠʥʚʘʟʠʶ, 

ʠʥʪʨʘʚʘʟʘʮʠʶ ʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ [Sato R.et al 2016]. ʋ 40% ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʧʠʱʝʚʦʜʘ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʯʪʦ ʙʳʣʦ ʩʦʧʨʷʞʝʥʦ ʩ 

ʧʣʦʭʠʤ ʦʪʚʝʪʦʤ ʥʘ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʶ ʠ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʠʩʭʦʜʦʤ [Murugaesu N.et al 2015]. 

ʈʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʢʘʟʳʚʘʣʠ ʜʨʘʡʚʝʨʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ de novo ʚ 

ʜʘʞʝ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʥʘ ʢʨʘʪʢʦʚʨʝʤʝʥʥʦʝ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ [Findlay J.M.et al 2016]. ʊ.ʦ., 

ʤʦʞʥʦ ʢʦʥʩʪʘʪʠʨʦʚʘʪʴ, ʯʪʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʠʤʝʝʪ ʚʳʩʦʢʫʶ ʩʪʝʧʝʥʴ 

ʩʚʷʟʘʥʥʦʩʪʠ ʩ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʵʚʦʣʶʮʠʝʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʩ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʵʚʦʣʶʮʠʝʡ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʆʯʝʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʨʝʮʠʜʠʚ ʠʣʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦʩʣʝ ʨʘʥʝʝ 

ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʳ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʛʦ ʢʣʦʥʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʣ 

ʥʘ ʤʦʤʝʥʪ ʥʘʯʘʣʘ ʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʧʦʩʣʝ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠʣʠ ʚʦʟʥʠʢ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʝʤ ʩʣʫʯʘʝ, ʧʦʷʚʠʚʰʠʝʩʷ ʥʦʚʳʝ ʢʣʦʥʳ, ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʚʳʩʦʢʠʤ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ ʠ ʦʮʝʥʢʘ ʠʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ 

ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʧʦʢʘʞʝʪ ʢʘʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʜʝʡʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦ 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ʇʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʙʦʣʴʥʳʤ ʙʝʟ ʢʣʦʥʦʚ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ, ʩʦʧʨʷʞʝʥʦ ʩ ʦʧʘʩʥʦʩʪʴʶ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʤʦʛʫʪ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʢʣʦʥʘʣʴʥʫʶ ʵʚʦʣʶʮʠʶ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʵʪʦ ʚʳʟʦʚʝʪ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʢʣʦʥʦʚ. ʇʨʦʛʥʦʟ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʠʥʪʝʨʝʩ.  

ɺ ʵʪʦʤ ʠ ʩʦʩʪʦʠʪ ʦʩʥʦʚʥʘʷ ʠʜʝʷ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʣʦʩʴ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ CNA (Copy Number Aberrations ï CNA) ï ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, 

ʯʪʦʙʳ ʚʳʷʚʠʪʴ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʥʦʚʳʭ CNA ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʠʭ ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʦʩʪʴ ʩ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ɽʩʣʠ ʪʘʢʦʚʘʷ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ, ʪʦ ʧʦʩʣʝ ʵʪʦʛʦ ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʪʴ ʛʝʥʳ, 

ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ, ʥʘʡʪʠ ʦʙʱʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʤʦʞʝʪ 

ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʪʴ ʝʝ ʨʦʣʴ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ.  
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ʉʪʝʧʝʥʴ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʦʩʪʠ ʪʝʤʳ 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʣʠʯʠʝ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʝʡ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [McGranahan N.et al 2012, 

Suv¨ M.L.et al 2014]. ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʜʝʣʝʮʠʠ ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ 

ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʧʨʠ ʜʝʣʝʮʠʷʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, 

ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʨʝʛʠʦʥʝ, ʩʥʠʞʝʥʘ, ʧʨʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʭ ï ʧʦʚʳʰʝʥʘ. 

ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʩʦ ʩʪʦʨʦʥʳ ʚʥʝʰʥʠʭ ʠ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ (ʤʠʢʨʦʈʅʂ, ʮʠʪʦʢʠʥʳ, ʜʨʫʛʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ 

ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ) [Huang N.et al 2012, Xu Y.et al 2012].  

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ CNA ʧʨʠ ʈʄɾ ʚ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʦʥʪʝʢʩʪʘʭ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝʪ ʨʘʙʦʪ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʚʷʟʳʚʘʣʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ de novo CNA ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. 

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʨʘʙʦʪʝ H. Wang ʠ ʢʦʣʣʝʛ, ʙʳʣ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥ CNA-ʧʨʦʬʠʣʴ 765 ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ɹʳʣʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʳ ʪʦʣʴʢʦ ʦʧʠʩʘʪʝʣʴʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʣʠʥʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ 1 ʠ 8 ʭʨʦʤʦʩʦʤ, ʢʘʢ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʳʝ ʧʨʠ ʈʄɾ [Wang H.et al 2017]. ɺ 2019 ʛʦʜʫ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʘ ʨʘʙʦʪʘ G·mez-

Miragaya J. ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ, ʛʜʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ ʠ ʦʧʷʪʴ ʦʧʠʩʘʥʳ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘʣʠʯʠʝ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 1q, 8q ʠ 10p [G·mez-Miragaya J.et al 2019]. 

ʉʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 851 ʙʦʣʴʥʦʛʦ ʈʄɾ ʧʦʢʘʟʘʣʠ 8 ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʯʘʩʪʳʭ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ (TOP2A 34,9%; ERBB2 30,6%; ZNF703 30,1%; TP53 21,9%; PIK3CA 

24,1%; CCND1 17,7%; PAK1 14,9%; FGFR 12,6%) [Loibl S.et al 2019]. ɼʘʞʝ ʧʨʦʝʢʪ TCGA 

(The Cancer Genome Atlas) ʩ 1077 ʙʦʣʴʥʳʤʠ ʈʄɾ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʪʦʣʴʢʦ ʦʧʠʩʘʥʠʝ CNA ʛʝʥʦʚ, 

ʥʦ ʥʝ ʠʭ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʠ ʩʚʷʟʴ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ (cBioPortal for Cancer 

Genomics). 

ɸʢʪʠʚʥʦ ʚʝʜʫʪʩʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʩʦʩʪʘʚʘ ʚ ʧʘʨʝ 

ʦʧʫʭʦʣʴ/ʤʝʪʘʩʪʘʟ. Charlotte K.Y. Ng, et al. (2017), ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʦ 9 ʩʣʫʯʘʝʚ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʠʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ. 

ʅʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʘʷ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʤʝʞʜʫ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ, ʯʪʦ 

ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʵʚʦʣʶʮʠʝʡ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ [Ng C.K.et al 2017]. ɺ 2015 ʛʦʜʫ 

Brastianos P.K. ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʳ ʧʨʦʚʝʣʠ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ, ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʜʣʷ 86 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʈʄɾ. ɹʳʣʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ, ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʫʶʱʠʝ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤ PI3K/AKT/mTOR, CDK ʠ HER2/EGFR, ʠ ʫ 53% 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʠʥʬʦʨʤʘʪʠʚʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʥʝ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʷʭ [Brastianos P.K.et al 2015]. ɽʩʪʴ ʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʥʘ ʵʪʫ ʪʝʤʫ 

http://www.cbioportal.org/
http://www.cbioportal.org/
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[Sprouffske K.et al 2020], ʦʜʥʘʢʦ ʚʩʝ ʵʪʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʢʦʨʝʝ ʧʦʢʘʞʫʪ ʧʫʪʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ, ʥʦ ʥʝ ʧʨʠʯʠʥʫ ʠʭ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʠ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ, ʦʥʠ ʥʝ ʧʦʤʦʛʫʪ ʦʪʚʝʪʠʪʴ ʥʘ ʚʦʧʨʦʩ, 

ʧʦʯʝʤʫ ʫ ʦʜʥʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ ʨʘʟʚʠʚʘʶʪʩʷ, ʘ ʫ ʜʨʫʛʠʭ ʥʝʪ ʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʥʝ 

ʧʦʤʦʛʫʪ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʪʴ ʪʦʯʥʳʝ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʨʠʪʝʨʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʩʣʫʞʘʪ ʜʣʷ 

ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʘʮʠʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ.  

ʄʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ ï ʵʪʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʳʡ ʢʘʩʢʘʜ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʡ ʚ ʩʝʙʷ ʩʝʨʠʶ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʭ ʩʪʘʜʠʡ: ʠʥʚʘʟʠʷ, ʠʥʪʨʘʚʘʟʘʮʠʷ, ʮʠʨʢʫʣʷʮʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʢʨʦʚʠ, 

ʵʢʩʪʨʘʚʘʟʘʮʠʷ, ʚʳʞʠʚʘʥʠʝ ʚʦ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʘʭ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ [Yang J.et al 

2020]. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʠʝʨʘʨʭʠʯʝʩʢʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʪʦʣʴʢʦ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (ʆʉʂ) ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʥʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ [Beck B. and Blanpain C. 2013]. ʆʉʂ ʤʦʣʦʯʥʳʭ 

ʞʝʣʝʟ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʚ ʚʠʜʝ ʦʯʝʥʴ ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ ʜʦʣʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʝ, ʦʥʠ 

ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʳ ʠ ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʥʦʚʳʝ ʆʉʂ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ. 

ʀʭ ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʳʝ ʜʝʣʝʥʠʷ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʳʭ ʜʝʣʝʥʠʷʭ ʜʘʶʪ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʢ ʜʝʣʝʥʠʶ [Aragona M.et al 2017, Lloyd-Lewis B.et al 

2017, Soteriou D. and Fuchs Y. 2018]. ʋʯʠʪʳʚʘʷ, ʯʪʦ ʆʉʂ ʵʪʦ ʦʯʝʥʴ ʥʝʙʦʣʴʰʘʷ ʛʨʫʧʧʘ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʵʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʩʥʠʞʘʝʪ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ ʠʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʚʳʩʦʢʘʷ 

ʯʘʩʪʦʪʘ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Litviakov N.V.et al 

2020] ʜʝʣʘʝʪ ʠʭ ʧʨʝʢʨʘʩʥʳʤʠ ʢʘʥʜʠʜʘʪʘʤʠ ʜʣʷ ʜʠʩʩʝʤʠʥʘʮʠʠ, ʪʝʤ ʙʦʣʝʝ, ʯʪʦ ʠʤʝʥʥʦ ʵʪʠ 

ʢʣʝʪʢʠ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʤʫʪʠʨʫʶʪ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʘ ʆʉʂ ʥʘʦʙʦʨʦʪ ʢʨʘʡʥʝ 

ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳ [Lloyd-Lewis B., Harris O.B. 2017].  

ɽʱʝ ʚ 2011 ʛʦʜʫ ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʩʪʚʦʣʦʚʘʷ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʴ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʝ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ [Gupta P.B.et al 2011]. ɼʚʫʤʷ ʛʦʜʘʤʠ ʧʦʟʞʝ Chaffer C. ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ 

ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʣʘ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʨʘʟʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ (nonCSC to-CSC plasticity) ʠʣʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʤʫ 

ʧʝʨʝʭʦʜʫ ʠ ʵʪʠʤ ʙʫʜʝʪ ʦʧʨʝʜʝʣʷʪʴʩʷ ʠʭ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ. Chaffer C. ʙʳʣʦ ʚʳʩʢʘʟʘʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʤʫ 

ʧʝʨʝʭʦʜʫ, ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʪʚʦʣʦ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ, ʛʣʘʚʥʦʝ, ʝʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ 

[Chaffer C.L.et al 2013]. ɼʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʦ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʣʠ 

ʘʤʝʨʠʢʘʥʩʢʠʝ ʫʯʝʥʳʝ, ʭʦʪʷ ʠ ʥʝ ʚʳʩʢʘʟʳʚʘʣʠ ʪʘʢʦʛʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʷ. ʆʥʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ 

ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʘʷ ʘʙʣʷʮʠʷ Lgr5+ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪ ʨʦʩʪ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ, ʥʦ ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʨʝʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ. ɺʤʝʩʪʦ ʵʪʦʛʦ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʪʩʷ 
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ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʤʠ Lgr5- ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʧʨʝʨʳʚʥʦ ʧʳʪʘʶʪʩʷ ʧʦʧʦʣʥʠʪʴ ʧʫʣ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʳʩʪʨʦʤʫ ʧʦʚʪʦʨʥʦʤʫ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʥʠʶ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʧʦʩʣʝ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʷ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʇʨʠʤʝʯʘʪʝʣʴʥʦ, ʯʪʦ ʵʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ ʠʤʝʝʪ ʨʝʰʘʶʱʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ 

ʜʣʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʨʦʩʪʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʚ ʧʝʯʝʥʠ [e Melo F.d.S.et al 

2017]. ʂʠʪʘʡʩʢʠʝ ʫʯʝʥʳʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʘʷ ʢʦʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Oct4/Nanog ʥʘʜʝʣʠʣʘ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ ʆʉʂ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʝ, ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ, ʕʄʇ ʠ ʚʳʩʦʢʫʶ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʱʫʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ [Liu L.et al 2020]. ɼʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩʪʚʦʣʦʧʦʜʦʙʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʛʫʪ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ ʢʦʣʣʝʢʪʠʚʥʫʶ ʠʥʚʘʟʠʶ [Quan Q.et al 2020]. 

ʄʳ ʪʘʢ ʞʝ, ʢʘʢ ʠ C. Chaffer ʧʦʣʘʛʘʝʤ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ, 

ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʫ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ, ʛʣʘʚʥʦʝ, ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʤʦʞʝʪ 

ʧʦʷʚʠʪʴʩʷ de novo ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʆʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ 

ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʧʦʣʥʦʮʝʥʥʦʛʦ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ. ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʚʳʷʚʠʪʴ, ʢʘʢʠʝ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ, ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʠʛʨʘʶʪ ʣʠ ʦʥʠ ʨʦʣʴ ʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ.  

 

ʎʝʣʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

 ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʩʚʷʟʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. 

 

ɿʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

1. ʆʧʠʩʘʪ ɹ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ HER2-

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ ʠ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʢʣʠʥʠʢʦ-

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ 

2. ʆʮʝʥʠʪʴ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʩʚʷʟʴ ʵʪʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

3. ʇʨʦʚʝʩʪʠ ʘʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʨʘʙʦʪʫ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʧʨʦʝʢʪʘ TCGA: ʩʚʷʟʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 3q, 5p, 

6p, 7q, 8q, 9p, 10p, 10q, 12p, 13q, 16p, 18q, 19p ʩʦ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴʶ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ 

4. ɸʥʥʦʪʠʨʦʚʘʪʴ ʛʝʥʳ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʝʩʷ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ  

5. ʆʮʝʥʠʪʴ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 
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6. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʤ ɺ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ 

ʈʄɾ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʥʘʣʠʯʠʷ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

7. ʆʮʝʥʠʪʴ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʜʣʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ 

ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ.  

 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (ʅʍʊ) ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ 

ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ ʚ ʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʛʫʪ ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʪʴʩʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʦʥʳ ʠ ʧʦʷʚʣʷʪʴʩʷ ʥʦʚʳʝ ʢʣʦʥʳ, ʥʝʩʫʱʠʝ CNA, ʠ ʜʣʷ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʶʯʝʚʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ, ʠʤʝʶʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ. ʇʦʷʚʣʝʥʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩʦ 100% ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ, ʘ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʢʣʦʥʦʚ ʩ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʦʤʫ ʠʩʭʦʜʫ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʨʝʛʠʦʥʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʷʚʣʷʣʠʩʴ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ ʠ ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ: 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-

24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 

16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʚʩʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ ʚ 

ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʤʠʥʠʤʫʤ 2 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʟ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ. 

ʇʨʠ 1 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʣʠ ʠʭ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʅʍʊ) ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʣʠ.  

ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʘʥʘʣʠʟ ʩʚʷʟʠ ʯʘʩʪʦʪʳ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 3q(26.31-27.1), 

5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 

10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 

18q(11.1-23) 19p(13.3-12) 8356 ʙʦʣʴʥʳʭ ʙʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ TCGA (The Cancer Genome Atlas) ʩʦ 

ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴʶ (ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ɺʆɿ) ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʦʢʘʟʘʣ 

ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ (R = 0.842, p-level=0.000011), ʯʪʦ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʦʩʪʠ ʥʘʣʠʯʠʷ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʢʘʢ ʤʘʨʢʝʨʘ ʠʩʭʦʜʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ.  

ɺʧʝʨʚʳʝ ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʝʥʦʚ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ: 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 

8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 

13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12). ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʦʡ, ʛʝʥʳ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚʦ ʚʩʝʭ ʵʪʠʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʝʥʳ ʩʠʩʪʝʤʳ 
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ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʠʣʠ ʛʝʥʳ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʚʩʝʛʦ ʚ ʵʪʠʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʦ 48 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ɼʘʥʥʳʝ ʛʝʥʳ, 

ʧʦʤʠʤʦ ʫʯʘʩʪʠʷ ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʠ ʨʦʣʠ ʚ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʠʤʝʶʪ ʧʨʷʤʦʝ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʢ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʫ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʨʠʯʝʤ ʚʘʞʥʦ 

ʪʦ, ʯʪʦ up-ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʚʩʝʭ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, 

ʧʨʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ, ʚ ʩʠʩʪʝʤʘʭ in vivo ʠ ʢ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʠ 

ʤʘʤʤʦʩʬʝʨʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʚ ʩʠʩʪʝʤʘʭ in vitro.   

ɺʧʝʨʚʳʝ ʙʳʣʘ ʠʟʫʯʝʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʅʍʊ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʙʝʟ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 

ʪʦʣʴʢʦ 3/13 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʚʦʟʥʠʢʰʠʤ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ 

ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 7 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ʇʦʩʣʝ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʙʝʟ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 6 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʚ 

ʛʨʫʧʧʝ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 11 ʠʟ 13 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʣʠʥʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ 8 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤ, ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʜʨʫʛʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 8q ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʨʝʛʠʦʥʘ 8q24 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʛʝʥʘ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ MYC ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʩʜʚʠʛʫ ʫʨʦʚʥʷ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʛʝʥʦʚ ʠʤʝʥʥʦ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ.  

ɺʧʝʨʚʳʝ ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʧʦ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ 

ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ in vitro ʠ ʦʮʝʥʢʘ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʥʘʣʠʯʠʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 3q, 5p, 

6p, 7q, 8q, 9chr, 10p, 10q22.1, 12ʨ, 13q, 16p, 18chr, 19p ʜʣʷ ʝʝ ʠʥʜʫʢʮʠʠ. ʅʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ SK-BR-3, MCF-7 ʠ ɺʊ-549 ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʦʪʩʦʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ CD44-CD24- ʢʫʣʴʪʫʨ SK-BR-3 

ʠ MCF-7, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʙʳʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ 

ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ6 ʜʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ. ɼʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ (CD44-CD24-) ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ɺʊ-549, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ ʠʤʝʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ6 ʥʝ 

ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʣʠ ʆʉʂ ʠ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ. ʕʪʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʣʦʥʠʡ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʚ ʠʭ 

ʛʝʥʦʤʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʣʦʢʫʩʦʚ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. 

 

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ 

ʅʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʙʳʣʘ ʩʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʘʥʘ ʛʠʧʦʪʝʟʘ ʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʝʝ 

ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ. ʇʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ 
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ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ (MYC, 

SOX2, KLF4, OCT4, NODAL, NOTCH1, NANOG ʠ ʜʨ.) ʟʘ ʩʯʝʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠʭ ʣʦʢʫʩʦʚ ʚ 

ʨʘʟʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢʘ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʥʘʰʝʡ ʘʥʥʦʪʘʮʠʠ ʧʣʝʯʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤ, ʛʜʝ 

ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ ʛʝʥʳ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʵʪʦ: 3q(26.33; 34), 5p(15.33; 13.1), 6p(24.3; 22.3; 21.33; 

21.32), 7q(11.23; 21.13; 31.2; 32.1), 8q(11.21; 24), 9p(21.2), 9q(34.3; 21.13; 31.2, 22.33), 

10p(15.2; 13; 12.2; 11.22), 10q22.1, 12ʨ(13.31) 13q(34; 32.3; 22.1; 13.3; 12.2), 16p(11.2; 13.3), 

18q(21.1; 21.2) 19p(13.3; 13.2; 13.12). ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʭ 

ʨʘʟʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ ʚ ʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʨʝʟʢʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʯʘʩʪʦʪʘ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠʤʝʶʱʠʭʩʷ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ 100% ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ. ʇʨʷʤʦʡ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʩ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʥʘ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ 

ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʪʦʣʴʢʦ, ʝʩʣʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʝʩʪʴ 2-ʝ ʠ ʙʦʣʝʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʥʘʤʠ ʧʨʠʦʨʠʪʝʪʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʬʝʥʦʤʝʥʝ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʝʛʦ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʤ ʟʥʘʯʝʥʠʠ ʜʣʷ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʝʛʦ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʷ, ʜʘʝʪ ʥʘʤ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʧʨʠʩʪʫʧʠʪʴ ʢ 

ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʜʣʷ 

ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ. ʊʝʤ ʩʘʤʳʤ ʙʫʜʝʪ ʦʙʦʩʥʦʚʘʥ ʚʳʙʦʨ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʤʠʰʝʥʝʡ ʜʣʷ ʠʭ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʢʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ.  

ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʚʳʩʦʢʫʶ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʫʶ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ, 

ʢʘʢ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ ʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʮʝʣʝʩʦʦʙʨʘʟʥʦʩʪʠ ʥʘʟʥʘʯʝʥʠʷ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʦʮʝʥʢʠ ʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʥʘʟʥʘʯʝʥʠʝ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʙʦʣʴʥʳʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʕʪʠ ʧʨʠʥʮʠʧʳ 

ʥʘʟʥʘʯʝʥʠʷ ʅʍʊ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʵʢʩʪʨʘʧʦʣʠʨʦʚʘʥʳ ʠ ʥʘ ʜʨʫʛʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʧʦʜʪʠʧʳ ʨʘʢʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʩʪʘʥʫʪ ʥʦʚʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ 

ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ.  

ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥ ʠ ʧʦʣʫʯʝʥ ʧʘʪʝʥʪ çʉʧʦʩʦʙ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʦʤʘʪʦ-

ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʘ ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠè ʇʘʪʝʥʪ 

RU ˉ 2682879 ʦʪ 22 ʤʘʨʪʘ 2019. ɿʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ 8 ʙʘʟ ʜʘʥʥʳʭ ʦʙ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʭ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ. 

 

ʄʝʪʦʜʦʣʦʛʠʷ ʠ ʤʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 
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ʉ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʚ ʤʝʪʦʜʦʣʦʛʠʶ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʦ ʚʢʣʶʯʝʥʦ ʦʧʠʩʘʥʠʝ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ ʠ ʦʩʥʦʚʥʳʭ 

ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ. ʊʘʢʞʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʠ 

ʦʮʝʥʝʥʘ ʩʚʷʟʴ ʵʪʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ʇʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʙʠʦʠʥʬʦʨʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʘʥʘʣʠʟʘ ʚ ʤʝʪʦʜʦʣʦʛʠʶ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʘ ʚʢʣʶʯʝʥʘ ʘʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ ʨʘʙʦʪʘ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ 

ʧʨʦʝʢʪʘ TCGA ï ʦʮʝʥʠʣʠ ʩʚʷʟʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 3q, 5p, 6p, 7q, 8q, 9p, 10p, 10q, 12p, 13q, 

16p, 18q, 19p ʩʦ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴʶ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ, ʠ ʚʢʣʶʯʝʥʦ ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʛʝʥʦʚ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʝʩʷ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ 

ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʇʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʤʝʪʦʜʘ PCR Real-Time 

ʦʮʝʥʝʥ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʤ ɺ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ 

ʈʄɾ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʥʘʣʠʯʠʷ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʦʥʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ. ʉ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʥʘ 

ʟʘʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦʤ ʵʪʘʧʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʦʮʝʥʢʘ ʟʥʘʯʝʥʠ ̫ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʜʣʷ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. 

 

ʇʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ 

1. ʀʥʜʫʢʮʠʷ de novo ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʣʦʢʫʩʦʚ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩʦʧʨʷʞʝʥʘ ʩʦ 100 % ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʣʦʢʫʩʦʚ 3q(26.33; 34), 5p(15.33; 13.1), 6p(24.3; 22.3; 21.33; 

21.32), 7q(11.23; 21.13; 31.2; 32.1), 8q(11.21; 24), 9p(21.2), 9q(34.3; 21.13; 31.2, 22.33), 

10p(15.2; 13; 12.2; 11.22), 10q22.1, 12ʨ(13.31) 13q(34; 32.3; 22.1; 13.3; 12.2), 16p(11.2; 13.3), 

18q(21.1; 21.2) 19p(13.3; 13.2; 13.12) ʩʦʧʨʷʞʝʥʘ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ 

2. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʨʘʟʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ 3q(26.33; 34), 

5p(15.33; 13.1), 6p(24.3; 22.3; 21.33; 21.32), 7q(11.23; 21.13; 31.2; 32.1), 8q(11.21; 24), 

9p(21.2), 9q(34.3; 21.13; 31.2, 22.33), 10p(15.2; 13; 12.2; 11.22), 10q22.1, 12ʨ(13.31) 13q(34; 

32.3; 22.1; 13.3; 12.2), 16p(11.2; 13.3), 18q(21.1; 21.2) 19p(13.3; 13.2; 13.12) ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʠ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʧʦʩʣʝ 

ʅʍʊ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʯʪʦ ʩʦʯʝʪʘʝʪʩʷ ʩ ʦʯʝʥʴ ʚʳʩʦʢʦʡ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. 
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3. ʊʦʣʴʢʦ ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʨʘʟʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ 

ʨʝʛʠʦʥʦʚ 3q(26.33; 34), 5p(15.33; 13.1), 6p(24.3; 22.3; 21.33; 21.32), 7q(11.23; 21.13; 31.2; 

32.1), 8q(11.21; 24), 9p(21.2), 9q(34.3; 21.13; 31.2, 22.33), 10p(15.2; 13; 12.2; 11.22), 10q22.1, 

12ʨ(13.31) 13q(34; 32.3; 22.1; 13.3; 12.2), 16p(11.2; 13.3), 18q(21.1; 21.2) 19p(13.3; 13.2; 

13.12) ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʪʘʥʦʚʷʪʩʷ ʩʧʦʩʦʙʥʳʤʠ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ 

ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʠ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ ʜʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. 

 

ʉʪʝʧʝʥʴ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʠ ʠ ʘʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ 

ɼʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʴ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʤ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤ ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʚʳʩʦʢʠʤ ʤʝʪʦʜʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʠ ʤʝʪʦʜʠʯʝʩʢʠʤ 

ʫʨʦʚʥʝʤ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʠʥʬʦʨʤʘʪʠʚʥʳʭ ʠ ʧʦʣʥʦʛʝʥʦʤʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ: ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʳʭ, ʙʠʦʠʥʬʦʨʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ, 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ in vitro. ʆʙʦʩʥʦʚʘʥʥʦʩʪʴ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ 

ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ ʢʦʨʨʝʢʪʥʦʡ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʦʡ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʠ ʦʙʩʫʞʜʝʥʳ ʥʘ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷʭ: 

ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ  çʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʦʥʢʦʣʦʛʠʷ: ʠʪʦʛʠ ʠ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʳè, ʄʦʩʢʚʘ 

(2015-2019 ʛʛ.); ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ ʤʦʣʦʜʳʭ ʫʯʝʥʳʭ-ʦʥʢʦʣʦʛʦʚ, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʘʷ 

ʧʘʤʷʪʠ ʘʢʘʜʝʤʠʢʘ ʈɸʄʅ ʅ.ɺ. ɺʘʩʠʣʴʝʚʘ, ʊʦʤʩʢ (2015-2020 ʛʛ.); ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʡ ʬʦʨʫʤ 

çɹʝʣʳʝ ʥʦʯʠè, ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ (2015, 2018, 2020 ʛʛ.); ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ 

çʇʝʨʩʧʝʢʪʠʚʳ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʥʘʫʢè, ʊʦʤʩʢ (2015, 2019, 2020 ʛʛ.); 

ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ OpenBio, ʛ. ʂʦʣʴʮʦʚʦ ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ (2016 ʛ.); 

International conference ñPhysics of cancer: interdisciplinary problems and clinical 

Applicationsè, Tomsk, Russia (2016, 2017 ʛʛ.); ʈʦʩʩʠʡʩʢʠʡ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʢʦʥʛʨʝʩʩ, 

ʄʦʩʢʚʘ (2017, 2018 ʛʛ.); ʉʲʝʟʜ ʦʥʢʦʣʦʛʦʚ ʠ ʨʘʜʠʦʣʦʛʦʚ ʩʪʨʘʥ ʉʅɻ ʀ ɽʚʨʘʟʠʠ, ʛ. ʉʦʯʠ 

(2018 ʛ.); ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ çʆʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʤʘʨʢʝʨʳ: 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʘʩʧʝʢʪʳè ʛ. ɻʦʨʥʦ-ɸʣʪʘʡʩʢ (2018, 2019 ʛʛ.); 

ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ çʅʦʚʳʝ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʙʦʣʝʟʥʝʡè, 

ʄʦʩʢʚʘ (2018 ʛ); ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ ñʇʦʩʪʛʝʥʦʤô2018ò, ʛ. ʂʘʟʘʥʴ (2018 ʛ.); II 

ʆʙʲʝʜʠʥʝʥʥʳʡ ʥʘʫʯʥʳʡ ʬʦʨʫʤ: çɹʝʣʢʠ ʠ ʧʝʧʪʠʜʳè, ʉʦʯʠ (2019 ʛ.); ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʘʷ 

ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ çɸʢʪʫʘʣʴʥʳʝ ʚʦʧʨʦʩʳ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠè, ʛ. 

ʈʦʩʪʦʚ-ʥʘ-ɼʦʥʫ (2020 ʛ.); ʅʘʫʯʥʦ-ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ ʈʆʄɻ ʛ. ʄʦʩʢʚʘ (2020 ʛ.). 

 

ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʨʘʙʦʪʳ ʚʥʝʜʨʝʥʳ ʚ ʫʯʝʙʥʳʡ ʧʣʘʥ ʘʚʪʦʥʦʤʥʦʡ ʤʘʛʠʩʪʝʨʩʢʦʡ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ çʊʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʳʝ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʝ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠè ʊʦʤʩʢʦʛʦ 
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ʛʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪʘ ʧʦ ʢʫʨʩʫ çʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʦʥʢʦʣʦʛʠʷè. ʇʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘʤ 

ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʳ 2 ʧʘʪʝʥʪʘ RU ˉ 2682879 ʠ RU ˉ2594251, ʘ ʪʘʢʞʝ 8 ʙʘʟ 

ʜʘʥʥʳʭ (ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʘ ʦ ʛʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʨʝʛʠʩʪʨʘʮʠʠ ʙʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ ˉ 2020620652, 

2020620411, 2019620995, 2019620731, 2019620470, 2019620414, 2019620413, 2018620706).  

 

ʇʫʙʣʠʢʘʮʠʠ ʧʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ 

ʇʦ ʪʝʤʝ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 72 ʧʝʯʘʪʥʳʝ ʨʘʙʦʪʳ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, 18 ʩʪʘʪʝʡ ʚ 

ʨʝʮʝʥʟʠʨʫʝʤʳʭ ʞʫʨʥʘʣʘʭ ʠʟ ʩʧʠʩʢʘ ɺɸʂ. ʀʟ ʥʠʭ 12 ʩʪʘʪʝʡ ʚ ʟʘʨʫʙʝʞʥʦʡ ʧʝʯʘʪʠ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ 6 ʩʪʘʪʝʡ Q1 ʠ 4 ʩʪʘʪʴʠ Q2.  

 

ʃʠʯʥrʡ ʚʢʣʘʜ ʘʚʪʦʨʘ 

ʃʠʯʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʩʦʠʩʢʘʪʝʣʷ ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʧʦ ʪʝʤʝ 

ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ʉʦʠʩʢʘʪʝʣʴ ʩʘʤʦʩʪʦʷʪʝʣʴʥʦ ʧʨʦʚʦʜʠʣ ʢʦʤʧʣʝʢʩ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʠʟʤʝʥʝʥʠ ̫ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʝ ʚʳʜʝʣʝʥʠʝ ɼʅʂ ʠ ʈʅʂ, 

ʢʘʧʠʣʣʷʨʥʳʡ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ, ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʫ  ʁʇʎʈ ʩ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ ʚ ʨʝʞʠʤʝ 

ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ, ʙʠʦʠʥʬʦʨʤʘʪʠʯʝʩʢʫʶ ʦʙʨʘʙʦʪʢʫ ʜʘʥʥʳʭ. ʉʦʠʩʢʘʪʝʣʴ 

ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʣ ʚ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʥʘ ɼʅʂ-, ʈʅʂ- 

ʯʠʧʘʭ ʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʦ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ 

ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ in vitro ʥʘ ʙʘʟʝ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ. ʈʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʜʠʟʘʡʥʘ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʤʝʪʦʜʦʣʦʛʠʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʘʥʘʣʠʟ, ʩʦʟʜʘʥʠʝ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ ʙʘʟ 

ʜʘʥʥʳʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʜʛʦʪʦʚʢʘ ʥʘʫʯʥʳʭ ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʡ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʨʫʢʦʚʦʜʠʪʝʣʝʤ. 

ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʦʙʨʘʙʦʪʢʘ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ, ʦʙʦʙʱʝʥʠʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʠ ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʘʮʠʷ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ, ʦʬʦʨʤʣʝʥʠʝ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʩʦʠʩʢʘʪʝʣʝʤ ʩʘʤʦʩʪʦʷʪʝʣʴʥʦ. 

 

ʉʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʝ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʧʘʩʧʦʨʪʫ ʥʘʫʯʥʦʡ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʩʪʠ 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʘʩʧʦʨʪʫ ʥʘʫʯʥʦʡ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦʩʪʠ 14.01.12 ʆʥʢʦʣʦʛʠʷ (ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʥʘʫʢʠ) ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʝʪ ʧ. 2 çʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ 

ʵʪʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʘ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʝ ʥʘ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷʭ ʨʷʜʘ 

ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʘʫʢ (ʛʝʥʝʪʠʢʠ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʙʠʦʣʦʛʠʠ, ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʠ, ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʠ, ʠ ʜʨ.)è 

 

ʆʙʲʝʤ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʘʷ ʨʘʙʦʪʘ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʚʚʝʜʝʥʠʷ, ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʦʛʦ ʦʙʟʦʨʘ, 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠ ʠʭ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʷ, ʚʳʚʦʜʦʚ, ʩʧʠʩʢʘ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʠ 
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ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʡ. ʈʘʙʦʪʘ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ 196 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ, ʚʢʣʶʯʘʝʪ 37 ʨʠʩʫʥʢʦʚ ʠ 15 ʪʘʙʣʠʮ. 

ʉʧʠʩʦʢ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 477 ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ. 
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ɻʃɸɺɸ 1 ʃʀʊɽʈɸʊʋʈʅʓʁ ʆɹɿʆʈ 

 

1.1 CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʝʛʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

ʇʦʥʷʪʠʝ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʫ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ɼʅʂ ʠ ʝʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ (ʤʫʪʘʮʠʡ) ʨʘʟʣʠʯʥʦʛʦ ʪʠʧʘ. ʆʜʠʥ ʠʟ ʪʘʢʠʭ ʪʠʧʦʚ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ, ʵʪʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ - ʧʨʦʩʪʘʷ ʬʦʨʤʘ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ - ʚ 

ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʠʣʠ ʧʦʪʝʨʝ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʩʦʜʝʨʞʠʤʦʛʦ ʚ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʭ ʛʝʥʦʚ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʵʪʘʣʦʥʥʳʤ ʛʝʥʦʤʦʤ [MacDonald J.R.et al 

2014]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʣʠʯʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʥʦʤʘʣʠʡ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʯʘʩʪʦʡ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʝʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʤʝʶʪʩʷ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʘʥʦʤʘʣʠʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʣʦʢʫʩʦʚ ʠ ʯʠʩʣʦʚʳʝ ʘʙʝʨʨʘʮʠʠ ʮʝʣʳʭ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤ. ɼʝʣʝʮʠʠ ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ 

ʥʘʟʳʚʘʶʪ ʘʙʝʨʨʘʮʠʷʤʠ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ɼʅʂ (ʉNA ï Copy Number Aberration). CNA ʦʩʦʙʝʥʥʦ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʳ ʧʨʠ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ [Horlings H.M.et al 2010]. 

ʍʦʨʦʰʦ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʚ ʛʝʥʦʤʝ [Desmedt C.et al 2016, Network C.G.A. 2012]. 

 

1.1.1 ʏʘʩʪʦʪʘ CNA ʨʘʟʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʦʩʚʷʱʘʶʱʠʭ ʚʦʧʨʦʩ 

ʠʟʫʯʝʥʠʷ CNA ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʦʤ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ. ɺ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʁʩʷ ʯʘʩʪʦʪʳ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. 

ɺ ʧʨʦʰʣʦʤ ʜʝʩʷʪʠʣʝʪʠʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʯʘʩʪʦ ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠ ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ 8, 13 ʠ 17 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ, ʢʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʩʦʜʝʨʞʘʪʩʷ ʛʝʥʳ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʈʄɾ, ʪʘʢʠʝ 

ʢʘʢ BRCA1, ERBB2 ʠ MYC [Bergamaschi A.et al 2006, Fridlyand J.et al 2006, Naylor T.L.et al 

2005]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʯʘʩʪʦ CNA ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 1q, 8q ʠ 16q, ʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʦʥʳ ʈʄɾ 

ʤʦʛʫʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴʩʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʤʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʤʠ ʠ ʯʠʩʣʦʚʳʤʠ 

ʘʙʝʨʨʘʮʠʷʤʠ, ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʧʩʝʚʜʦʜʠʧʣʦʠʜʥʳʭ ʠ ʘʥʝʫʧʣʦʠʜʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʨʘʟʦʚʘʣʠʩʴ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʜʥʦʛʦ ʠʣʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʮʠʢʣʦʚ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ 

[Navin N.et al 2011, Ng C.K.et al 2012]. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʪʘʢʞʝ 

ʦʪʤʝʯʘʶʪʩʷ ʚ 1q, 8p12, 8q24.21, 17q12, 11q13.3, ʠ 11q13.5, ʦʭʚʘʪʳʚʘʷ ʪʘʢʠʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʝ 

ʦʥʢʦʛʝʥʳ, ʢʘʢ HER2, ʩ-Myc, CCND1, ʠ PAK1, ʜʝʣʝʮʠʠ ï ʥʘ 8ʨ, 11q, 16q ʠ 17ʨ 
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ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʣʦʢʫʩʘʭ [Jºnsson G.et al 2010]. ʊʘʢʞʝ ʚ ʨʘʙʦʪʝ Huihan Wang ʠ ʢʦʣʣʝʛ, ʙʳʣ 

ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥ CNA-ʧʨʦʬʠʣʴ 765 ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ ʦʙʨʘʟʮʘʤʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʯʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʙʳʣʘ ʙʦʣʴʰʝ, 

ʯʝʤ ʯʘʩʪʦʪʘ ʜʝʣʝʮʠʡ, ʠ ʙʳʣʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʣʠʥʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ 1 ʠ 8 

ʭʨʦʤʦʩʦʤ, ʠ ʜʝʣʝʮʠʠ 8p ʠ 16q, ʢʘʢ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʳʝ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

[Wang H., Yan W. 2017]. M.G. Waugh ʚ ʩʚʦʝʡ ʨʘʙʦʪʝ ʧʨʦʚʝʣ ʘʥʘʣʠʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ 

ʜʣʠʥʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ 1 ʭʨʦʤʦʩʦʤʚ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (n= 852). ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ 

ʨʘʙʦʪʳ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 10% ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʈʄɾ ʠʤʝʶʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ PI4KB [Waugh M.G. 

2014]. ɺ ʨʘʙʦʪʝ G.O. Silva ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʘʥʘʣʠʟ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ɼʅʂ ʛʝʥʦʚ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 1q21-q23 ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ɺʳʜʝʣʝʥʦ ʪʨʠ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʜʨʘʡʚʝʨʥʳʭ ʛʝʥʘ ʚ ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʣʦʢʫʩʘʭ (ʯʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 47%) - 

PI4KB, SHC1 ʠ NCSTN [Silva G.O.et al 2015]. 

ɺ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʫʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʦʣʦʜʦʡ ʚʦʟʨʘʩʪ ʚ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʝ ʨʘʢʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩʪʘʣ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʜʣʷ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʨʠʩʢʘ ʨʝʮʠʜʠʚʘ ʠ 

ʩʤʝʨʪʠ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʜʦʣʷ ʞʝʥʱʠʥ ʜʦ 40 ʣʝʪ ʩ ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ ʈʄɾ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ 

ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ 7-10% [Azim H.A.et al 2012, Johnson R.H.et al 2015]. ʉʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ ʨʘʙʦʪʫ 

Chen Chi ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʙʳʣʠ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʳ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʫ ʤʦʣʦʜʳʭ 

ʞʝʥʱʠʥ ʩ ʈʄɾ. ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʢʘʥʘʜʩʢʠʭ ʘʚʪʦʨʦʚ ʙʳʣʠ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ 997 ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʈʄɾ, ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ 130 ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʘʣʠ ʧʘʮʠʝʥʪʢʘʤ ʚ ʚʦʟʨʘʩʪʝ ʜʦ 45 ʣʝʪ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʜʣʷ ʢʦʛʦʨʪʳ ʩʪʘʨʰʝʛʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʠʤʝʝʪʩʷ 96 503 ʠ 47 943 ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ CNA - 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ï ʥʘ ʧʘʮʠʝʥʪʘ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ɼʣʷ ʢʦʛʦʨʪʳ ʤʦʣʦʜʦʛʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘ 

ʥʘʩʯʠʪʳʚʘʝʪʩʷ 14 957 ʠ 6 373 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʥʘ ʧʘʮʠʝʥʪʘ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʪʘʢʞʝ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʧʦʩʪʨʦʠʪʴ ʪʝʧʣʦʚʫʶ ʢʘʨʪʫ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʤʫʪʘʮʠʡ 

ʜʣʷ ʛʝʥʦʚ, ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʭ ʜʣʷ CNA ʦʙʣʘʩʪʷʭ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ 

ʢʦʪʦʨʦʡ ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʠ ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʛʝʥʳ ʚ ʛʨʫʧʧʝ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʤʦʣʦʜʦʛʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘ. ɺ ʪʨʦʡʢʝ ʣʠʜʝʨʦʚ ʧʝʨʚʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʛʝʥʳ CAPN2, CDC73 ʠ 

ASB13, ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥ ʛʝʥ SGCZ. ʊʘʢʞʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʣʦʛʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʠ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʦʮʝʥʢʫ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʛʝʥʦʚ ʠ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʩʪʘʪʫʩʘ 

CNA. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 16 ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (ASB13, ATP4B, CAPN2, CDH12, CNOT4, 

EPN1, PDE4DIP, PI4KAP2, PPP4R1, SLC35B1, SMAD2, SPDEF, FAM107B, MACROD2, 

MMP26, NFIL3) ʠ 1 ʦʙʣʘʩʪʴ ʜʝʣʝʮʠʠ (PTEN) ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʝ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʩ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʭ ʛʝʥʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʩʪʴ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʥʝʦʜʥʦʟʥʘʯʥʘ. 14 

ʠʟ 16 ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʛʝʥʘ, ʚ ʪʦ 

ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʜʨʫʛʠʝ 2 (ʚʢʣʶʯʘʷ MMP26 ʠ SPDEF) ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʥʠʟʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʛʝʥʘ. 

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʤʫʪʘʥʪʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ ʫʩʠʣʝʥʠʷ CNA ʚ ASB13, ʧʦ- ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʦʣʝʝ 
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ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʦʙʣʘʩʪʴ ʜʝʣʝʮʠʠ, 

ʦʭʚʘʪʳʚʘʶʱʘʷ PTEN, ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ [Chi C.et al 2018]. 

ʀʥʪʝʨʝʩʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʘʥʩʢʠʭ ʫʯʝʥʳʭ. ɸʚʪʦʨʳ ʥʘ ʧʨʠʤʝʨʝ 98 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʝʥʦʚ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ 

ʘʙʝʨʨʘʮʠʷʤʠ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʥʘʣʠʯʠʝ CNA ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ (HER2, BIRC5, MYC, TOP2A, ESR1, MTDH, CCND1, CCNE1, EGFR, EMSY, 

ADAM9, IKBKB, CDH1, CDC6, CPD, FGFR1, MED1, MAPT, PRMD14, AURKA) ʠ 

ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ 24 ʛʝʥʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ: TIMP3, APC, CDKN2A, 

MLH1, ATM, RARB, CDKN2B, HIC1, CHFR, BRCA1, CASP8, CDKN1B, PTEN, BRCA2, 

CD44, RASSF1, DAPK1, VHL, ESR1, TP73, FHIT, IGSF4, CDH13 ʠ GSTP1. ʆʧʨʝʜʝʣʠʣʠ 

CNA, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʣʠ ʜʝʣʝʮʠʠ ʜʣʷ 20 ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ. ʏʘʩʪʦʪʘ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ CNA 

ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʣʘ ʦʪ 7% (ESR1) ʜʦ 52% (MED1) ʠ ʦʩʪʘʚʘʣʘʩʴ ʚʳʰʝ 39% ʜʣʷ MYC, FGFR1, 

BIRC5, CCND1, HER2 ʠ MED1. ɺ ʩʨʝʜʥʝʤ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ 31,0% ʦʪ ʦʙʱʠʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ ʥʘ 

ʧʘʮʠʝʥʪʘ. ʂʣʘʩʪʝʨʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʢʣʘʩʩʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣ ʦʙʨʘʟʮʳ ʚ ʜʚʝ ʛʨʫʧʧʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ 

ʧʨʦʮʝʥʪʦʤ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ: ʚʳʩʦʢʦʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ (n=16), ʩʦʜʝʨʞʘʱʘʷ 

ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʛʠʧʝʨʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʛʝʥʳ, ʠ ʛʠʧʦʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ (n=82) ʩ 

ʛʠʧʦʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʛʝʥʘʤʠ. ɻʝʥʳ ATM, CDKN2A, VHL, CHFR ʠ CDKN2B ʧʦʢʘʟʘʣʠ 

ʥʘʠʙʦʣʴʰʠʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ ʧʨʦʮʝʥʪʥʦʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʠ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʝʞʜʫ ʵʪʠʤʠ 

ʛʨʫʧʧʘʤʠ. ɺʳʩʦʢʦʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʙʨʘʟʮʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʫʶ ʜʦʣʶ CNA, ʯʝʤ 

ʛʠʧʦʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ (p<0,001, OR=1,62; IC 95% [1,26, 2,07]). CDC6, MAPT, MED1, 

PRMD14 ʠ AURKA ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʧʨʦʮʝʥʪʘʭ CNA ʤʝʞʜʫ ʜʚʫʤʷ 

ʛʨʫʧʧʘʤʠ, ʧʨʝʚʳʰʘʶʱʠʝ 22%. ʇʦʢʘʟʘʥʦ ʪʘʢʞʝ, ʯʪʦ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ RASSF1, CASP8, 

DAPK1 ʠ GSTP1 ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʥʘʠʙʦʣʴʰʫʶ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ CNA [Murria R.et al 2015]. 

ɺʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʥʘʣʠʯʠʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ/ʜʝʣʝʮʠʡ 

ʛʝʥʦʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʦʪʜʝʣʴʥʦ ʚʳʙʨʘʥʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ ʧʨʠ ʈʄɾ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʚ ʥʠʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ. ɺ ʩʪʘʪʴʝ Curtis C. [Curtis C.et al 2012] ʩ ʩʦʘʚʪʦʨʘʤʠ ʥʘ ʧʨʠʤʝʨʝ ʈʄɾ 

ʙʳʣʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʧʦʟʠʮʠʠ ʚ ʛʝʥʦʤʝ, ʛʜʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʛʝʥʘ ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʦʝ ʩ 

ʥʠʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʠ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ. ɻʝʥʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʦʠʟʦʰʣʠ 

ʪʘʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ, ʚʢʣʶʯʘʶʪ ZNF703, PTEN, MYC, CCND1, MDM2, ERBB2, CCNE1, MDM1, 

MDM4, CDK3, CDK4, CAMK1D, PI4KB ʠ NCOR1 (ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ) ʠ PPP2R2A, MTAP ʠ 

MAP2K4 (ʜʝʣʝʮʠʠ).  

 

1.1.2 CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʨʠ ʨʘʟʥʳʭ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʧʦʜʪʠʧʘʭ 
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ɽʩʪʴ ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʦ ʩʚʷʟʠ CNA ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ɼʅʂ ʩ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤʠ ʧʦʜʪʠʧʘʤʠ ʈʄɾ ʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʦʥʥʳʤʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ ʦʧʫʭʦʣʠ [Bergamaschi A., Kim Y.H. 2006, Smid M.et 

al 2011, Weigman V.J.et al 2012]. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 1q21-43 ʠ 16p12 ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ 

ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʠ ʜʝʣʝʮʠʷ 16q21-q24 ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʥʘ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʢ 

ʵʩʪʨʦʛʝʥʘʤ, ʘ ʜʝʣʝʮʠʠ 4p13-16 ʠ 5q11.2-q31 ʩʘʡʪʦʚ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ 

ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʦʚʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ [Climent J.et al 2007]. ʊʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ HER2-

ʧʦʟʠʪʠʚʥʦʤ ʈʄɾ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ ERBB2 ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ 17q21 

[Tabarestani S.et al 2014]. 

ʇʦʣʫʯʝʥʳ ʪʘʢʞʝ ʠʥʪʝʨʝʩʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʯʘʩʪʦʪʳ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ 

ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʩʘʤʳʤ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʤ ï ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤ 

ʧʦʜʪʠʧʦʤ ʈʄɾ. Burstein M.D. ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʘʤʠ ʥʘ ʙʦʣʴʰʦʡ ʚʳʙʦʨʢʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ (n=278) ʩ 

ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʣʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʯʘʩʪʦʪʳ 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

(ʙʦʣʝʝ 84%) ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚ ʜʣʠʥʥʦʤ ʧʣʝʯʝ 1 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 1q31.2, ʘ ʪʘʢʞʝ 3q26.1 ʠ 8q23.3 

ʣʦʢʫʩʘʭ, ʘ ʥʘʠʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʜʝʣʝʮʠʡ ï ʚ 8p23.2, 9p21.3 ʠ 10q23.31 ʣʦʢʫʩʘʭ [Burstein 

M.D.et al 2015]. ɺ 2019 ʛʦʜʫ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʘ ʨʘʙʦʪʘ G·mez-Miragaya J. ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ, ʛʜʝ 

ʪʘʢʞʝ ʧʦʜʨʦʙʥʦ ʦʧʠʩʘʥ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʪʨʠʞʜʳ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ. ɸʥʘʣʠʟ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ 

ʧʦʢʘʟʘʣ ʥʘʣʠʯʠʝ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʠʭʩʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 1q, 8q ʠ 10p, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʠʭʩʷ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 1p, 4p, 5q, 10q, 15q ʠ Xp [G·mez-Miragaya 

J., D²az-Navarro A. 2019]. ʋʥʠʢʘʣʴʥʦʡ ʚ ʵʪʦʤ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʨʘʙʦʪʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʧʨʠ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʤ ʈʄɾ, ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʥʦʝ ʚ 

2016 ʛʦʜʫ. ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʘʚʪʦʨʳ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʣʠ ʧʦ 1000 ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

12 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ 1-3 ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʢʣʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʚ ʢʘʞʜʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʤʝʣʠ ʦʙʱʫʶ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʫʶ ʣʠʥʠʶ, ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʠ ʩʨʘʚʥʠʣʠ ʥʘʣʠʯʠʝ CNA. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʨʘʙʦʪʳ, ʯʘʩʪʦ 

ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 5 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʦʧʠʡ ʛʝʥʦʚ 

MAP3K1, ERBB2IP ʠ PIK3R1, ʘ ʪʘʢʞʝ 10p ʠ 12q, ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʦʧʠʡ ʛʝʥʦʚ 

GATA3 ʠ MDM2, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʦʪʜʝʣʴʥʦ ʙʳʣʠ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ ʜʘʥʥʳʝ 

ʧʦ 6 ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʢʣʝʪʢʘʤ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʥʝʢʣʦʥʘʣʴʥʳʭ CNA ï 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 5p ʠ 18ʨ, ʘʚʪʦʨʳ ʪʘʢʞʝ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʤʝʪʘʩʪʘʙʠʣʴʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʣʠ ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ CNA ʚ ʙʦʣʝʝ ʧʦʟʜʥʠʝ ʩʪʘʜʠʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ. ɹʦʣʝʝ 

ʪʦʛʦ, ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚ ʜʦʧʦʣʥʝʥʠʝ ʢ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʶ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʭ ʢʣʦʥʘʣʴʥʳʭ ʵʢʩʧʘʥʩʠʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʈʄɾ ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʜʦʣʞʘʪʴ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʪʴ 

ʝʜʠʥʠʯʥʳʝ CNA ʥʘ ʙʦʣʝʝ ʧʦʟʜʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 
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ʨʘʙʦʪʳ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ, ʯʪʦ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʝʪʩʷ ʥʘ ʩʘʤʳʭ 

ʨʘʥʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʝʤ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʩʦʩʪʘʚʘ [Gao R.et al 2016]. ɺ ʜʨʫʛʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ CNA, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʝ ʧʨʠ ʪʨʠʞʜʳ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʤ ʈʄɾ, ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 1q, 8q ʠ 10p, ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 5q 

ʠ 8p, ʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ EGFR, FGFR2 ʠ ʜʝʣʝʮʠʠ PARK2, PTEN 

[Shah S.P., Roth A. 2012]. ʇʨʠʤʝʯʘʪʝʣʴʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʤ ʈʄɾ ʥʝ 

ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʫʝʪʩʷ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʛʦ ʥʘʣʠʯʠʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 1q ʠ ʜʝʣʝʮʠʠ 16q, ʢʘʢ ʧʨʠ ER-

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʤ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Curtis C., Shah S.P. 2012]. 

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦʡ ʨʘʙʦʪʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ Hui Chen ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʙʳʣʠ 

ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ ʘʙʝʨʨʘʮʠʠ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ 42 ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʩʪʘʪʫʩʘ, ʩ ʦʮʝʥʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ (ER), 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʘ (PR) ʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (HER2). 

ɺʳʜʝʣʷʣʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩ ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤ/ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ ʧʦ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʳʤ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤ 

(ER, PR) (HR+/-) ʠ HER2+/-. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ CNA 

ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʣʦʩʴ ʦʪ 0,2% ʜʦ 65,7% ʚʦ ʚʩʝʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʩʣʫʯʘʷʭ (ʩʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ-22,7%; 

ʤʝʜʠʘʥʘ- 18,2%) ʉʨʝʜʥʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ CNA ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 29,7% ʚ ʛʨʫʧʧʝ HR+/HER2+, 19,5% 

ʚ ʛʨʫʧʧʝ HR+/HER2-, 19% ʚ ʛʨʫʧʧʝ HR-/HER2 + ʠ 16,4% ʚ ʛʨʫʧʧʝ HR-/HER2 + ʠ 

ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʥʝ ʨʘʟʣʠʯʘʣʦʩʴ ʩʨʝʜʠ ʯʝʪʳʨʝʭ ʧʦʜʪʠʧʦʚ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʨ=0,15). ʇʨʠ 

ʵʪʦʤ ʚʳʷʚʜʝʥʦ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʚ 8p11 ʚ ʛʨʫʧʧʝ HR+/HER2-, ʚ 8q ʚ 

ʛʨʫʧʧʘʭ HR+ ʠ HR-/HER2- ʠ ʚ 17q12-q21 ʚ ʛʨʫʧʧʝ HER2+ [Chen H.et al 2017]. 

 

1.1.3 CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʝ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʆʪʜʝʣʴʥʦ ʩʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʳʝ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ 

ʥʘʣʠʯʠʷ CNA ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʠ ʈʄɾ. ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ B. Salhia ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʳʡ ʛʝʥʦʤʥʳʡ ʠ ʵʧʠʛʝʥʦʤʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩ 

ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʛʦʣʦʚʥʦʡ ʤʦʟʛ (n=23). ɹʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʛʝʥʦʤʘ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʦʙʲʝʜʠʥʠʣʦ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ʢʦʧʠʡ ʛʝʥʦʚ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠ 

ʥʘʙʦʨʦʚ ʜʘʥʥʳʭ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ɼʅʂ ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ. ʀʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʯʘʩʪʳʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ 1q, 5p, 8q, 11q ʠ 20q ʠ ʯʘʩʪʳʝ ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ 8p, 17p, 21p ʠ Xq. ʏʘʩʪʦ 

ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʠ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʛʝʥʳ ʚʢʣʶʯʘʣʠ ATAD2, BRAF, DERL1, 

DNMTRB ʠ NEK2A. ɻʝʥʳ ATM, CRYAB ʠ HSPB2 ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʙʳʣʠ ʦʙʳʯʥʦ 

ʛʠʧʦʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ. ɸʚʪʦʨʘʤʠ ʩʜʝʣʘʥ ʚʳʚʦʜ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʛʝʥʳ ATAD2 ʠ DERL1 ʙʳʣʠ 

ʩʨʝʜʠ ʯʘʩʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʦʥʠ ʤʦʛʫʪ ʠʛʨʘʪʴ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚ ʛʦʣʦʚʥʦʡ ʤʦʟʛ 
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ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ATAD2 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤ ʢʦʘʢʪʠʚʘʪʦʨʦʤ 

ESR1, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʤ ʜʣʷ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʵʩʪʨʘʜʠʦʣʘ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ 

CCND1, MYC ʠ E2F1 [Salhia B.et al 2014a]. ɺ ʜʨʫʛʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʘʚʪʦʨʳ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʛʝʥʦʤʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ. ʉʨʘʚʥʠʣʠ ʯʠʩʣʦ ʢʦʧʠʡ ɼʅʂ ʠ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʳʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʫ 23 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʫʶ ʛʝʥʦʤʥʫʶ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʶ ʠ 

ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ 365 ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ. ʄʝʜʠʘʥʘ ʟʘʜʝʨʞʢʠ ʤʝʞʜʫ 

ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʠ ʧʨʦʬʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 36 ʤʝʩʷʮʝʚ 

(ʜʠʘʧʘʟʦʥ ʦʪ 0 ʜʦ 149). ʏʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ, ʜʚʘ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʥʝ ʧʦʣʫʯʘʣʠ 

ʢʘʢʦʡ-ʣʠʙʦ ʩʠʩʪʝʤʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʜʦ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʠʣʠ ʙʠʦʧʩʠʠ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ 21 ʧʘʮʠʝʥʪ ʧʦʣʫʯʘʣ 

ʩʠʩʪʝʤʥʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ, ʛʣʘʚʥʳʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʶ ʠ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʶ ʠ ʪʘʨʛʝʪʥʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ (ʘʥʪʠ-ERBB2 ʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ PI3K, BKM120). 

ʆʩʥʦʚʥʳʤʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʘʡʪʘʤʠ ʙʳʣʠ ʧʝʯʝʥʴ, ʢʦʞʘ ʠ ʢʦʥʪʨʘʣʘʪʝʨʘʣʴʥʳʝ 

ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʫʟʣʳ. ʇʨʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʧʨʦʬʠʣʷ ʛʝʥʦʤʘ 23 ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ 23 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʨʝʛʠʦʥʳ ʙʳʣʠ ʥʘ 1q, 8q, 11q, 17q ʠ 20q, ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʨʝʛʠʦʥʳ ʥʘ 8p, 11q ʠ 16q, ʧʨʠ 

ʵʪʦʤ ʧʨʦʬʠʣʠ ʛʝʥʦʤʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʥʳʝ ʦʙʣʘʩʪʠ ʩ 

ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʤʠ ʯʘʩʪʦʪʘʤʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ. ʂʘʢ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʦʡ ʤʘʪʨʠʮʳ, 

ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʤʦʡ ʩʦ ʚʩʝʤʠ ʟʦʥʜʘʤʠ, ʢʘʞʜʳʡ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʦʙʨʘʟʝʮ ʙʦʣʝʝ ʩʠʣʴʥʦ 

ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣ ʩʦ ʩʚʦʝʡ ʧʘʨʥʦʡ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʴʶ, ʯʝʤ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʦʙʨʘʟʮʘʤʠ. 

ʀʝʨʘʨʭʠʯʝʩʢʘʷ ʢʣʘʩʪʝʨʠʟʘʮʠʷ ʜʘʥʥʳʭ ʧʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ʢʦʧʠʡ ɼʅʂ ʧʦʢʘʟʘʣʘ, ʯʪʦ 

ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʠʟ ʧʘʨʥʳʭ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ (22 ʧʘʨ ʠʟ 23) 

ʩʛʨʫʧʧʠʨʦʚʘʥʘ ʚʤʝʩʪʝ, ʯʪʦ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʩʭʦʜʩʪʚʦ ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʝ 

ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʝ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ. ɿʘʪʝʤ ʧʨʦʚʝʣʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ CNA ʥʘ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʭ 

ʜʨʘʡʚʝʨʘʭ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ, ʯʘʩʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ: ERBB2 (17q12), CCND1 (11q13.3), FGFR1 (8p11.23), MYC (8q24), and PAK1 

(11q14.1). ERBB2 ʙʳʣ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤ, ʘ ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʠʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʩ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ/ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʤʝʞʜʫ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʠ ʧʘʨʥʳʤʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 100% ʜʣʷ ERBB2 ʠ FGFR1, 96% ʜʣʷ CCND1 ʠ PAK1 , ʠ 88% ʜʣʷ 

MYC [Bertucci F.et al 2016]. ɺ ʨʘʙʦʪʝ Cathy B. Moelans ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ ʠʟʫʯʝʥʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʚ ʨʝʛʠʦʥʝ 8p11-12 ʥʘ 244 ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ɹʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʣʠʯʠʝ Ó1 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʣʠ Ó1 ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 8p11-12 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʫʝʪ ʦʙ ʫʭʫʜʰʝʥʠʠ ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʇʦʩʣʝ ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ ʥʘ 

ʚʦʟʨʘʩʪ, ʩʪʘʜʠʶ, ʧʦʜʪʠʧ, ʨʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʩʪʘʪʫʩ ER/PR/HER2 ʥʘʣʠʯʠʝ ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 

8p11 ʙʳʣʘ ʧʨʠʟʥʘʥʘ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʝʨʝʤʝʥʥʦʡ ʜʣʷ ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ 
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(p=0,022). ʇʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ, ʧʦ ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ, ʦʜʥʦʡ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʚ 8p 

ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʤ ʜʣʷ ʭʫʜʰʝʡ ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʚ ʤʥʦʛʦʧʘʨʘʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʤ 

ʘʥʘʣʠʟʝ (p=0,038). ʊʦʣʴʢʦ ʚ ER-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʜʝʣʝʮʠʷ ʚ ʨʝʛʠʦʥʝ 8p12 ʙʳʣʘ 

ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʫʭʫʜʰʝʥʠʝʤ ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ (p=0,041). ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʜʝʣʝʮʠʠ 

FGFR1 ʠ ZNF703 (8p11) ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʫ 25% ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʯʪʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣʦ ʩ ʙʦʣʝʝ 

ʥʠʟʢʠʤʠ ʫʨʦʚʥʷʤʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʈʅʂ ʠ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʧʨʝʜʩʢʘʟʳʚʘʣʦ ʥʠʟʢʫʶ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ, 

ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʥʝ ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʩʠʩʪʝʤʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ FGFR1 ʚ 8p11 ʠ 

ʜʝʣʝʮʠʷ DUSP26 ʠ UNC5D, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʚ 8p12, ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʧʨʝʜʩʢʘʟʳʚʘʣʠ ʭʫʜʰʫʶ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʨʝʮʠʜʠʚʦʚ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʚ ʨʝʛʠʦʥʝ 8p12, ʚʢʣʶʯʘʷ WRN, 

NRG1, DUSP26 ʠ UNC5D, ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʝ ʫ 20-30% ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʤʈʅʂ ʠ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʧʨʝʜʩʢʘʟʳʚʘʣʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ɼʝʣʝʮʠʠ ʚ 8ʨ12 ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʧʨʝʜʩʢʘʟʳʚʘʣʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʣʫʯʝʚʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ [Moelans C.B.et al 2018]. 

 

1.1.4 ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ 

ʂʨʘʡʥʝ ʤʘʣʦʯʠʩʣʝʥʥʳ ʜʘʥʥʳʝ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʧʦ ʚʦʧʨʦʩʫ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ Justin M. Balko ʩ ʩʦʘʚʪʦʨʘʤʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʦʩʣʝ 

ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʇʨʠ ʦʮʝʥʢʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ, ʙʳʣʠ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ de novo (ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʝ ʚ ʦʙʨʘʟʮʝ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ) ʠ 

ʦʙʦʛʘʱʝʥʠʝ (ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʦʝ ʚ ʦʙʨʘʟʮʝ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʥʦʝ ʚ ʦʙʨʘʟʮʝ ʧʦʩʣʝ 

ʣʝʯʝʥʠʷ) ʧʨʠ ʦʮʝʥʢʠ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʳʭ ʘʣʣʝʣʝʡ ʠ CNA. ʄʥʦʛʠʝ ʠʟ ʵʪʠʭ ʦʙʦʛʘʱʝʥʠʡ ʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ de novo ʧʨʦʠʟʦʰʣʠ ʚ ʛʝʥʘʭ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʭ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ 

ʛʝʥʳ ʧʫʪʠ PI3K / mTOR. ʊʘʢʞʝ ʧʨʠ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ CNA ʚ ʧʘʨʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʘʭ 

ʘʚʪʦʨʳ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ, ʯʪʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʦʧʠʡ ʯʣʝʥʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AKT ʠ CCND ʙʳʣʦ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʦ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʦʧʠʡ MYC ʠ MCL1 ʙʳʣʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʦ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ 

ʩʣʫʯʘʷʭ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ MCL1 ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ de novo 

ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ MCL1 (54%) ʠ MYC (35%) ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ. 

ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ MYC ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʚ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ (42% 

ʚ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʦʩʪʘʣʴʥʳʤʠ 10%, P = 0,018). ʊʘʢʞʝ ʚ 

ʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʘʩʴ ʯʘʩʪʦʪʘ ʜʝʣʝʮʠʡ PTEN ʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ JAK2. ʕʪʠ 

ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʷ de novo ʤʦʛʫʪ ʠʛʨʘʪʴ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ 
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ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ɸʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʛʝʥʳ CCND1, CCND2, CCND3, CDK4, IGF1R, 

PIK3CA, RAF1, JAK2, MDM2, MYC, MCL1, ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʳ AKT2, PTEN. ʄʥʦʛʠʝ ʠʟ 

ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʚʭʦʜʷʪ ʚ ʛʨʫʧʧʫ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ [Balko J.M.et al 

2014]. 

ɺʘʞʥʦ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʪʴ ʪʘʢʞʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʨʘʙʦʪʳ Charissa Kim ʠ ʢʦʣʣʝʛ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʪʘʢʞʝ ʧʦʩʚʷʱʝʥʦ ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʤ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ. ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʚʢʣʶʯʝʥʳ 20 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʅʍʊ: ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥ 

(ʵʧʠʨʫʙʠʮʠʥ) ʠ ʪʘʢʩʘʥ (ʜʦʮʝʪʘʢʩʝʣ) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʜʚʫʭ ʢʫʨʩʦʚ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʯʝʪʳʨʝ ʢʫʨʩʘ ʚ 

ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ ʙʝʚʘʮʠʟʫʤʘʙʦʤ. ʆʙʨʘʟʮʳ ʙʠʦʧʩʠʠ ʩʦʙʠʨʘʣʠ ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ, ʧʦʩʣʝ ʜʚʫʭ ʮʠʢʣʦʚ ʪʝʨʘʧʠʠ (ʚ ʩʝʨʝʜʠʥʝ ʣʝʯʝʥʠʷ) ʠ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʧʨʦʠʟʦʰʣʦ ʧʦʩʣʝ ʰʝʩʪʠ ʢʫʨʩʦʚ ʅʍʊ. 

ʉʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʢʟʦʤʘ ʙʳʣʦ ʚʳʧʦʣʥʝʥʦ ʥʘ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʦʪ 20 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ 

ʙʦʣʝʝ ʜʝʪʘʣʴʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʦʜʥʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ɼʅʂ ʠ ʈʅʂ 

ʙʳʣ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʜʣʷ ʚʦʩʴʤʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʉʨʝʜʠ 20 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʫ 10 ʥʝ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʤʫʪʘʮʠʡ 

ʧʦʩʣʝ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ 10 ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʦʩʪʘʪʦʯʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʧʦʩʣʝ ʣʝʯʝʥʠʷ. 

ʇʨʠʤʝʯʘʪʝʣʴʥʦ, ʯʪʦ ʘʚʪʦʨʳ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʥʘʛʨʫʟʢʠ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ 

ʅʍʊ ʥʠ ʫ ʦʜʥʦʛʦ ʠʟ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʏʪʦʙʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʵʚʦʣʶʮʠʶ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʅʍʊ, ʧʨʦʚʝʣʠ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʘ 900 ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʟ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 8 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʯʝʪʳʨʝ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʩ ʢʣʦʥʘʣʴʥʳʤ ʚʳʤʠʨʘʥʠʝʤ ʠ ʯʝʪʳʨʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʩ 

ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʧʝʨʩʠʩʪʝʥʮʠʝʡ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʠʭ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʵʢʟʦʤʘ. ɺ ʧʝʨʚʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠʤʝʣʠ 

ʦʙʱʠʭ ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʳʭ ʧʨʝʜʢʦʚ, ʦ ʯʝʤ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦʙʱʠʝ CNA ʛʝʥʦʚ MET, MYC ʠ 

PTEN ʚ P6; MDM4, EGFR ʠ PTEN ʚ P2; MYC ʠ PTEN ʚ P9; MYC, MET, TP53 ʠ CDKN2A ʚ 

P1. ʕʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʪʘʢʞʝ ʠʤʝʣʠ CNA, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʥʘ ʙʦʣʝʝ ʧʦʟʜʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ 

ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʆʜʥʘʢʦ, ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʣʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʡ, ʅʍʊ 

ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ ʠʩʯʝʟʥʦʚʝʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʫ ʵʪʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ɼʘʣʝʝ ʦʮʝʥʠʣʠ 

ʵʚʦʣʶʮʠʶ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʫ 4 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʧʝʨʩʠʩʪʝʥʮʠʝʡ (ʛʨʫʧʧʘ 2). 

ʆʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʚʩʝʭ ʯʝʪʳʨʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʤʝʥʴʰʘʷ ʯʘʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʩʛʨʫʧʧʠʨʦʚʘʣʘʩʴ ʩ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʧʦʩʣʝ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, 

ʯʪʦ ʦʥʠ ʠʤʝʶʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʡ ʛʝʥʦʪʠʧ. ʏʪʦʙʳ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʪʴ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ CNA ʚ 

ʢʣʦʥʘʭ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ, ʘʚʪʦʨʳ ʚʳʯʠʩʣʠʣʠ ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʳʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʯʠʩʣʘ 

ʢʦʧʠʡ ʠʟ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʍʦʪʷ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ CNA ʙʳʣʠ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʤʝʞʜʫ 

ʩʫʙʢʣʦʥʘʤʠ, ʪʘʢʞʝ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ CNA, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ 

ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚ ʭʝʤʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʭ ʢʣʦʥʘʭ. ɺ ʦʙʨʘʟʮʝ P14 ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʡ ʢʣʦʥ ʠʤʝʣ ʜʚʝ 

ʬʦʢʘʣʴʥʳʝ ʜʝʣʝʮʠʠ ʥʘ 3p, ʚʢʣʶʯʘʷ ʜʝʣʝʮʠʶ 3p26 (IL5RA) ʠ 3p24-22 ʥʘ (RARB). ʕʪʦʪ ʢʣʦʥ 
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ʨʘʩʰʠʨʠʣʩʷ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʩ 7,7% ʜʦ 71,8%. ɺ P11 ʜʚʘ ʢʣʦʥʘ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʣʦʥ C, ʢʦʪʦʨʳʡ ʫʚʝʣʠʯʠʣʩʷ ʩ 5,7% ʜʦ 41,4%, ʠ ʢʣʦʥ E, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʦʷʚʠʣʩʷ ʚ 

ʩʝʨʝʜʠʥʝ ʣʝʯʝʥʠʷ ʥʘ 2,6% ʠ ʨʘʩʰʠʨʠʣʩʷ ʜʦ 37,8%, ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ. ʉʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ ʢʣʦʥ C ʠʤʝʣ ʜʝʣʝʮʠʠ 4p15 (PCDH7, DTHD1), 11q21-22 (MAML2), 13q 

(RB1, BRCA2, FOXO1). ʅʘʧʨʦʪʠʚ, ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʡ ʢʣʦʥ E ʠʤʝʣ ʜʝʣʝʮʠʶ ʚ 6q ʠ 20chr (PAK7). 

ʕʢʩʧʘʥʩʠʷ ʜʚʫʭ ʤʠʥʦʨʥʳʭ ʢʣʦʥʦʚ ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ ʛʝʥʦʪʠʧʘʤʠ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪ ʢʦʥʚʝʨʛʝʥʪʥʫʶ 

ʵʚʦʣʶʮʠʶ ʢ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʤʫ ʬʝʥʦʪʠʧʫ. CNA, ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʝ ʜʣʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʩʫʙʢʣʦʥʦʚ, 

ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʚ P12 ʠ P15. ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʥʝ ʚʳʷʚʠʣʠ 

ʢʘʢʠʭ-ʣʠʙʦ ʨʝʮʠʜʠʚʦʚ CNA ʚ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʭ ʢʣʦʥʘʭ ʩʨʝʜʠ ʯʝʪʳʨʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚʪʦʨʦʡ 

ʛʨʫʧʧʳ. ʊʘʢʞʝ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ 

59ï275 ɼʕɻ (ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʝ ʛʝʥʳ), ʧʦʚʳʰʘʶʱʠʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʚ 

ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʦʩʣʝ ʣʝʯʝʥʠʷ ʫ ʢʘʞʜʦʛʦ ʧʘʮʠʝʥʪʘ. ɺ ʩʧʠʩʦʢ 

ʚʢʣʶʯʝʥʳ ʠʟʚʝʩʪʥʳʝ ʛʝʥʳ MYC, ERBB3, KIT ʠ PIK3R1 [Kim C.et al 2018]. 

ɻʦʜʦʤ ʧʦʟʞʝ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʘ ʩʪʘʪʴʷ Loibl S. ʉ ʩʦʘʪʦʨʘʤʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʤʝʪʦʜʫ 

NGS ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʦʙʳʪʠʡ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʥʘ ʚʳʙʦʨʢʝ n=851. ɸʚʪʦʨʘʤʠ ʦʮʝʥʝʥʘ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʜʣʷ ʦʪʚʝʪʘ 

ʥʘ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʫʶ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʶ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ GeparSepto. ʇʘʥʝʣʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʚʢʣʶʯʘʣʘ 16 ʛʝʥʦʚ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʤʫʪʘʮʠʡ (AKT1, BRAF, CDH1, EGFR, ERBB2, ESR1, 

FBXW7, FGFR2, HRAS, KRAS, NRAS, SF3B1, TP53, HNF1A, PIK3CA, PTEN) ʠ 8 ʛʝʥʦʚ ʜʣʷ 

ʘʥʘʣʠʟʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ (CCND, ERBB2, FGFR1, PAK1, PIK3CA, TOP2A, TP53, 

ZNF703). ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤʠ ʛʝʥʦʤʥʳʤʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ ʙʳʣʠ ʤʫʪʘʮʠʠ TP53 (38,4%) ʠ PIK3CA (21,5%) ʠ 8 ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (TOP2A 34,9%; ERBB2 30,6%; ZNF703 30,1%; TP53 21,9%; PIK3CA 24,1%; 

CCND1 17,7%; PAK1 14,9%; FGFR 12,6%). ɺʩʝ ʦʩʪʘʣʴʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʠʤʝʣʠ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʩʪʴ ʤʝʥʝʝ 5% [Loibl S., Treue D. 2019]. 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ C. Sotiriou ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ CytoScan HD 

arrays ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ 185 ʧʘʮʠʝʥʪʢʘʤ ʩ ʈʄɾ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ 

CNA ʙʳʣʦ ʩʭʦʜʥʳʤ ʩ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝʤ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʤ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ HER2+ ʠʟ ʥʘʙʦʨʦʚ 

ʜʘʥʥʳʭ METABRIC ʠ TCGA. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ERBB2 ʙr ʣʘ ʧʨʝʜʠʢʪʦʨʦʤ ʚʳʩʦʢʦʛʦ 

ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ (p=0,0007). ʋʨʦʚʝʥʴ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʙʳʣ ʩʚʷʟʘʥ ʩ 

ʦʪʚʝʪʦʤ ʥʘ ʅʍʊ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ERBB2. GISTIC ʘʥʘʣʠʟ ʚʳʷʚʠʣ 159 

ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʨʝʛʠʦʥʦʚ CNA ʚ ʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ 

ʙʠʦʧʩʠʝʡ. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 2 ʦʙʣʘʩʪʝʡ 6q23-24 ʚ ʙʠʦʧʩʠʠ ʙʳʣʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʠʤ ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʳʤ ʦʪʚʝʪʦʤ ʥʘ ʅʍʊ (p=0,00005 ʠ p =0,00087). ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʤʳʡ 

ʨʝʛʠʦʥ 6q23-24 ʩʦʜʝʨʞʘʣ 39 ʛʝʥʦʚ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦ ʫʨʦʚʥʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʪʘʢʞʝ 
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ʧʨʝʜʩʢʘʟʳʚʘʣʠ ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʅʍʊ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, MAP3K5). ʆʜʥʘʢʦ, ʥʝ ʙʳʣʦ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʣʠ ʛʝʥʘ, ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʶʱʠʭ ʩ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ 

ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ, ʧʦʩʣʝ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʝʩʪʦʚʦʡ ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ [Sotiriou C.et al 

2017]. 

 

1.2 ʆʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʉʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (ʉʂ) ʢʘʢ ʪʘʢʦʚʳʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʦʪʦʤʢʦʚ. ʈʝʛʫʣʷʮʠʷ ʵʪʠʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʠʤʝʝʪ ʦʩʥʦʚʦʧʦʣʘʛʘʶʱʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʫʣʘ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʪʢʘʥʠ [Reya T.et al 2001]. ʉʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʜʘʶʪ ʥʘʯʘʣʦ ʧʦʪʦʤʩʪʚʫ, 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʤʫ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚʦ ʚʩʝ ʜʨʫʛʠʝ ʪʠʧʳ ʢʣʝʪʦʢ [Wu J. and Belmonte J.C.I. 

2016]. ʉʂ ʥʝ ʤʦʛʫʪ ʚʳʞʠʚʘʪʴ ʥʠ ʚʥʝ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʩʨʝʜʳ, ʥʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʠ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ [Guo G.et al 2016, Ouspenskaia T.et al 2016]. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ 

ʦʢʨʫʞʘʶʱʘʷ ʩʨʝʜʘ ʠ/ʠʣʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʩʪʠʤʫʣʳ ʤʦʛʫʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ 

ʥʦʚʳʭ ʉʂ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʮʝʣʦʤ ʩʦʭʨʘʥʷʶʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʠ 

ʚʦʟʚʨʘʱʘʪʴʩʷ ʢ ʩʦʩʪʦʷʥʠʶ ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʦʤʫ ʜʝʣʝʥʠʶ ʜʣʷ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʉʂ [Daniel M.G.et al 2016, Wahlster L. and Daley G.Q. 2016]. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚʩʝ ʪʠʧʳ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʩʦʩʪʦʷʪ ʠʟ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠʜʘʶʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ. ʉʨʝʜʠ 

ʚʩʝʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (ʆʉʂ) ʠʛʨʘʶʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʠ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʘʢʘ. ʊʘʢʠʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ 

ʚʩʝ ʘʩʧʝʢʪʳ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʚʦʧʨʝʢʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʨʦʣʠ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʉʂ, ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟ ʪʢʘʥʝʡ ʠʟ-ʟʘ ʥʝʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʦʛʦ ʜʝʣʝʥʠʷ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʪ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ [Kaseb H.O.et al 2016]. ʆʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ ʜʣʷ ʉʂ ʠ ʆʉʂ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʠ ʚʳʞʠʚʘʥʠʝ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ 

ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ [Gedye C.et al 2016, Visvader J.E. and Clevers H. 2016]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʵʪʦ ʥʝʙʦʣʴʰʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʘʷ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʱʘʷ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʘʢʘ - 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ, ʨʦʩʪʫ, ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ ʠ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʶ. 

ʆʉʂ ʤʦʛʫʪ ʦʙʫʯʘʪʴ ʩʦʩʝʜʥʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʥʘʙʞʘʪʴ ʠʭ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʤʠ ʚʝʱʝʩʪʚʘʤʠ ʠ 

ʩʦʪʨʫʜʥʠʯʘʪʴ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʦʪʦʨʚʘʥʥʦʩʪʠ ʦʪ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʩʦʟʜʘʚʘʷ ʩʨʝʜʫ, 

ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʫʶ ʜʣʷ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʆʉʂ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʶʪ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ, ʯʘʩʪʦ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ [Cabrera M.C.et al 2015, Chaffer 

C.L.et al 2011], ʚʳʩʦʢʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʩʪʨʝʩʩʦʚʳʤ ʬʘʢʪʦʨʘʤ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ 
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ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʥʠʟʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʠʣʠ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʚʝʱʝʩʪʚ) ʠʣʠ ʢ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

- ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ [Borovski T.et al 2011, Chen 

W.et al 2016, Plaks V.et al 2015], ʠ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝʤ ʧʦʢʦʷ ʢʘʢ ʦʙʱʝʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʦʝ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ [Chen W., Dong J. 2016]. 

ʆʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʣʦʯʥʳʭ ʞʝʣʝʟ (ʆʉʂʤ) ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʚ ʚʠʜʝ ʦʯʝʥʴ 

ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ ʜʦʣʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʝ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʳ ʠ ʤʦʛʫʪ 

ʧʨʦʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʥʦʚʳʝ ʆʉʂʤ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʳʟʳʚʘʪʴ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʢʣʝʪʢʠ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʳʭ ʠ ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʳʭ ʜʝʣʝʥʠʡ [Sotiriou 

C.et al 2006]. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʳʝ ʜʝʣʝʥʠʷ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Aragona M., Dekoninck S. 2017, Lloyd-Lewis B., Harris O.B. 2017, 

Soteriou D. and Fuchs Y. 2018]. ʉʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʆʉʂʤ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʯʝʨʝʟ 

ʪʝʩʥʦʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩ ʠʭ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʤʠʢʨʦʩʨʝʜʦʡ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʪʘʢʞʝ 

ʥʘʟʳʚʘʝʪʩʷ ʥʠʰʝʡ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Sreekumar A.et al 2015]. 

ʂʦʥʢʨʝʪʥʳʝ ʤʝʩʪʘ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʠʭ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʤʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʧʨʝʜʤʝʪʦʤ ʜʠʩʢʫʩʩʠʡ, ʨʘʚʥʦ ʢʘʢ ʠ ʠʭ ʨʦʣʴ 

ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʆʉʂʤ ʯʘʩʪʦ ʥʘʟʳʚʘʶʪ ʤʝʜʣʝʥʥʦ-ʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ 

ʜʦʣʛʦʞʠʚʫʱʠʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʠʣʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʢʘʢ ʝʜʠʥʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʝʱʝ ʤʥʦʛʦ ʩʧʦʨʦʚ ʧʦ ʧʦʚʦʜʫ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʜʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʭ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ [Mascr® G.et al 2012]. 

 

1.2.1 ʉʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ 

ʄʥʦʛʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʝ ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ, ʪʘʢ ʠʣʠ ʠʥʘʯʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʧʫʪʝʡ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʇʨʠ ʨʘʢʝ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʝ 

ʧʫʪʠ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʛʫʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʫʩʠʣʠʚʘʪʴʩʷ, ʥʦ ʠ ʥʝʧʨʝʨʳʚʥʦ 

ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪʩʷ. ʕʪʘ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʦʪʲʝʤʣʝʤʦʡ ʯʘʩʪʴʶ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʆʉʂ, ʘʢʪʠʚʥʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ, 

ʚʳʟʳʚʘʷ ʚʳʩʦʢʠʡ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʦʙʦʨʦʪ ʠ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ [Cabrera M.C., 

Hollingsworth R.E. 2015, Mani S.A.et al 2008, O'Brien C.A.et al 2010].  

ʉʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ WNT (wingless), Sonic Hedgehog (SHH), NOTCH, BMP/TGF-ȸ 

(bone morphogenetic proteins/transforming growth factor ɓ (ʢʦʩʪʥʳʡ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʙʝʣʦʢ/ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ɓ)), NRF2 ʠ PI3K/AKT/mTOR ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʠ/ʠʣʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʘʭ. ʇʨʠ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʪʠ ʧʫʪʠ ʤʦʛʫʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʫ.  
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ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚ ʤʠʨʦʚʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ ʢʘʞʜʦʤʫ ʠʟ 

ʚʳʰʝʫʢʘʟʘʥʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ.  

ʂʘʥʦʥʠʯʝʩʢʘʷ ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ WNT/ȸ-catenin ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʂʘʥʦʥʠʯʝʩʢʘʷ ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ WNT ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ 

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ 

ʦʥʢʦʛʝʥʝʟ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʠʥʜʫʢʮʠʶ, ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʧʦʣʷʨʥʦʩʪʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ ʪʢʘʥʝʡ [Czerwinska P. and Kaminska B. 

2015]. ʂʘʥʦʥʠʯʝʩʢʘʷ ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ WNT/ȸ-catenin ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪʩʷ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝʤ 

ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʭ ʙʝʣʢʦʚ WNT ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ Frizzled ʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʣʠʧʦʧʨʦʪʝʠʥʦʚ ʥʠʟʢʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ LRP5/6. ɺʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ WNT ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ 

GSK-3ɓ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʧʫʪʠ WNT, ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪʩʷ ɓ-

ʢʘʪʝʥʠʥʦʤ. ʀʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ GSK-3ɓ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ɓ-ʢʘʪʝʥʠʥʘ ʚ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʠ ʝʛʦ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ ʚ ʷʜʨʦ ʜʣʷ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘ 

ʢʦ-ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʚʤʝʩʪʝ ʩʦ ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤ ʙʝʣʢʦʤ CBP ʠ ʬʘʢʪʦʨʦʤʠ: ʫʩʠʣʠʚʘʶʱʠʤ 

ʬʘʢʪʦʨʳ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʊ-ʢʣʝʪʦʢ (TCF/LEF), ʦʥʢʦʛʝʥʘʤʠ MYC ʠ CCND1 [58-61] 

[Mohammed M.K.et al 2016, Nusse R. and Clevers H. 2017, Yang K.et al 2016].   

ʇʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ WNT ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʯʝʨʝʟ 

ʘʫʪʦʢʨʠʥʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ. ʍʦʪʷ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʧʝʨʝʜʘʯʝ ʩʠʛʥʘʣʦʚ WNT ʥʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʳ ʧʨʠ 

ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠʙʣʠʟʠʪʝʣʴʥʦ ʚ 50% ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʩʣʫʯʘʝʚ 

ʈʄɾ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ɓ-ʢʘʪʝʥʠʥʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʳʩʦʢʘʷ 

ʯʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ ʩʪʠʤʫʣʷʪʦʨʦʚ WNT [Bafico A.et al 2004, 

Krishnamurthy N. and Kurzrock R. 2018], ʥʘʧʨʠʤʝʨ, DVL ï ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ 

ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ WNT ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥ ʚ 50% ʩʣʫʯʘʝʚ ʧʨʠ ʈʄɾ [Nagahata T.et al 2003]. 

ʀ ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʩ Frizzled ʙʝʣʦʢ FRP1 (ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ WNT) ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥ ʚ 78% 

ʩʣʫʯʘʝʚ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʝʛʦ ʜʝʣʝʮʠʷ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ [Veeck J.et al 

2008]. ʇʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ WNT DKK1 ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʧʨʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʤ 

ʈʄɾ [Zhou X.-l.et al 2010].  

ʇʫʪʴ WNT/ȸ-catenin ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥ ʚ ʙʘʟʘʣʴʥʦ-ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʠ ʵʪʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʭʫʜʰʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ [Khramtsov A.I.et al 2010]. ɸʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ɓ-

ʢʘʪʝʥʠʥ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʠ HER2+ ʈʄɾ [Schade B.et al 2013]. 

ɺ ʵʪʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʥʦʚʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩʪʘʣʘ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ Wnt, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠʟ-ʟʘ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ ʠʣʠ ʜʝʣʝʮʠʠ 

ʛʝʥʦʚ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ WNT ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ. ɺʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʟʘʤʝʜʣʷʝʪ 

ʨʦʩʪ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ [Li M.et al 2018, Yin X.et al 2013].  
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ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ WNT1 ʚ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʘʧʦʧʪʦʟʫ ʠ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʢ ʩʪʘʨʝʥʠʶ [Kakarala M. and Wicha M.S. 2008]. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʜʘʥʥʳʤ F. Vaillant ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ, 

ʨʘʩʰʠʨʝʥʥʳʡ ʧʫʣ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʙʳʣ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥ 

ʠʟ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʤʳʰʠʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ MMTV ʟʘ ʩʯʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ Wnt1 

[Vaillant F.et al 2008]. ʂʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ WNT1 ʠʟʤʝʥʷʝʪ ʬʝʥʦʪʠʧ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ CD44+CD24-ALDH1- ʠ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʤʠʛʨʘʮʠʠ [Jang G.-B.et al 2015]. ʇʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ GSK3/ɓ-catenin 

ʯʝʨʝʟ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʳ D1 (PRKD1) ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʜʣʷ ʩʥʠʞʝʥʠʷ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Kim d.Y.et al 2016].  

ʅʝʜʘʚʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʝʱʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʫʪʝʡ, ʧʦ ʢʦʪʦʨʳʡ Wnt-ʩʠʛʥʘʣʠʥʛ 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ʄʦʜʫʣʷʮʠʠ ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʘʥʪʠʛʝʥ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ (PAF) ʚ ʆʉʂ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʠʭ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ ʠ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ [Wang Xinet al 2016]. ɺʳʜʝʣʷʷ ʨʘʟʥʳʝ 

ʧʦ ʣʘʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʠʟ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, 

Malladi S. ʠ ʢʦʣʣʝʛʠ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ, ʯʪʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Sox2 ʠʣʠ Sox9 ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ 

DKK1, ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ Wnt, ʠ ʟʘʩʪʘʚʣʷʝʪ ʢʣʝʪʢʠ ʧʝʨʝʭʦʜʠʪʴ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʧʦʢʦʷ 

[Malladi S.et al 2016]. Gujral T. ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʳ ʪʘʢʞʝ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ, ʯʪʦ ʫʨʦʚʝʥʴ Wnt5a/b ʠ ʝʛʦ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ Frizzled2 ʧʦʚʳʰʝʥʳ ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʠ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʣʠʥʠʷʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

(ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʣʝʛʢʠʭ, ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ). Frizzled2 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʕʄʇ ʧʦ 

ʥʝʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʤʫ ʧʫʪʠ, ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʴ [Gujral T.S.et al 2014]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ WNT ʤʦʞʝʪ ʠʛʨʘʪʴ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʚʦʡʩʪʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. 

ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ Notch ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʠʟʚʝʩʪʥʦ ʧʷʪʴ Notch-ʣʠʛʘʥʜʦʚ: Delta-like (Dll) 1, 3, 4 ʠ Jagged 

(JAG) 1, 2, ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʪʜʝʣʴʥʳʤʠ ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ 

ʯʝʪʳʨʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ Notch, ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʭʩʷ ʩ ʵʪʠʤʠ ʣʠʛʘʥʜʘʤʠ ʠ ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʯʝʨʝʟ ʦʜʠʥ 

ʠ ʪʦʪ ʞʝ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ. ʃʠʛʘʥʜ Notch ʥʘ ʦʜʥʦʡ ʢʣʝʪʢʝ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ 

ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʳʤ ʜʦʤʝʥʦʤ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ Notch ʥʘ ʜʨʫʛʦʡ ʩʦʩʝʜʥʝʡ ʢʣʝʪʢʝ, ʟʘʪʝʤ ʣʠʛʘʥʜ-

ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ Notch ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʧʨʦʪʝʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷʤ, ʦʙʨʘʟʫʷ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʜʦʤʝʥ Notch ʠ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʜʦʤʝʥ Notch 

(NICD). NICD ʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʢʘʢ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʥʠʞʝʩʪʦʷʱʠʝ ʛʝʥʳ-

ʤʠʰʝʥʠ [Radtke F. and Raj K. 2003]. ɺʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Jag1 ʠ/ʠʣʠ Notch1 ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʠʩʭʦʜʦʤ ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʤ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʤ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Dickson B.C.et al 2007, Reedijk M.et al 2008]. 
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ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʜʨʫʛʠʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʧʫʪʠ Notch, ʪʘʢʞʝ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʈʄɾ [Han J.et al 2011]. ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ Notch ʤʦʞʝʪ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ ʧʫʪʝʤ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤ ʕʄʇ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʦʪʝʨʠ NUMB, ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʥʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʥʘʟʳʚʘʶʪ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʤ [Zhang J.et al 2016]. 

ʇʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʦʧʫʭʦʣʷʭ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʨʘʢʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, Notch3 ʠ Jag1 ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘʤʠ ʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʆʉʂ ʠ 

ʠʭ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ [Sansone P.et al 2007]. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Notch ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʧʦʚʳʰʘʣʘʩʴ ʚ ʆʉʂ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ 

PI3K/mTOR ʧʫʪʠ [Bhola N.E.et al 2016]. ʇʫʪʴ Notch ʠʛʨʘʝʪ ʦʩʦʙʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʆʉʂ ʧʨʠ ʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʦʤ ʜʝʣʝʥʠʠ [Harrison H.et al 2010a] ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʷ ʕʄʇ [Nigam A. 2013, Sethi N. 

and Kang Y. 2011]. ʀʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ Notch1 ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʶ CD44+CD24- ʆʉʂ ʠ ʯʘʩʪʦʪʫ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʚ ʤʦʟʛ ʧʨʠ ʈʄɾ 

[Czerwinska P. and Kaminska B. 2015]. ʅʘʧʨʦʪʠʚ, ʢʣʝʪʢʠ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ Notch 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ, ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʤʘʨʢʝʨʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ Oct4, Sox2 ʠ CD44 [Lee S.H.et al 2016]. 

ɺ ʮʝʣʦʤ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ Notch ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʪʠʧʦʚ ʨʘʢʘ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʈʄɾ [Teodorczyk M. and Schmidt M.H. 2015]. 

ʂʣʝʪʢʠ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ Notch, ʧʨʦʷʚʣʷʣʠ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ Notch-ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ [D'Angelo R.C.et al 2015], ʧʝʨʝʜʘʯʘ 

ʩʠʛʥʘʣʦʚ Notch ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʚʦʡʩʪʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ. 

ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ Hedgehog (HH) ʠ Sonic Hedgehog (SHH) ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ SHH ʠʛʨʘʝʪ ʨʝʰʘʶʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʦʩʪʝ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʢʣʝʪʦʢ 

ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʠ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Jiang J. and 

Hui C.-c. 2008]. ʈʘʟʨʫʰʝʥʠʝ ʝʛʦ ʥʠʞʝʩʪʦʷʱʠʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʤʠʰʝʥʝʡ, PTCH-1 ʠʣʠ 

GLI-2 ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʝʨʴʝʟʥʳʤ ʜʝʬʝʢʪʘʤ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʟʘ ʧʨʦʪʦʢʦʚ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Garc²a-

Zaragoza E.et al 2012]. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʨʘʟʨʫʰʝʥʠʝ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ 

ʈʄɾ, ʯʪʦ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʟʥʘʯʝʥʠʝ SHH ʚ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ 

SHH ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʨʝʮʠʜʠʚʫ ʧʨʠ ʈʄɾ ʠ ʤʦʞʝʪ ʩʣʫʞʠʪʴ ʧʨʝʜʠʢʪʦʨʦʤ 

ʧʦʩʣʝʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʨʝʮʠʜʠʚʘ. ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʵʪʦʛʦ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʷ ʩ 

ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʩʪʴʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʨʠ ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ SHH, 

PTCH-1, GLI-1 ʠ SMOH [Jeng K.-S.et al 2014]. 
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ɺ ʧʫʪʠ hedgehog ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʡ ʙʝʣʦʢ Patched (PTCH) ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʜʣʷ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ hedgehog (Sonic-Shh, Indian-Ihh ʠ Desert-Dhh) [Czerwinska 

P. and Kaminska B. 2015] ʠ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʨʘʥʥʠʤ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʤ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʦʤ [Nigam A. 2013]. 

PTCH ʢʦʥʩʪʠʪʫʪʠʚʥʦ ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʫʪʠ Hh ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʝʛʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ 

ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʤ ʙʝʣʢʦʤ Smoothened (SMO). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʵʪʠʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʧʫʪʠ, ʪʦ ʝʩʪʴ SHH, PTCH1 ʠ GLI1 ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ 

ʩʣʫʯʘʝʚ ʧʨʠ ʈʄɾ [Czerwinska P. and Kaminska B. 2015]. 

ɺ ʮʝʣʦʤ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ Hedgehog ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ 

ʪʠʧʦʚ ʨʘʢʘ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʤʦʟʛʘ ʠ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Yang 

L.et al 2010]. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ Hh ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʝ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Liu S.et al 2006]. ɺʩʝ ʙʦʣʴʰʝ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ ʨʦʣʴ 

ʧʫʪʠ Hh ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʕʄʇ [Ke Z.et 

al 2015, Steinway S.N.et al 2014] ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʙʝʣʢʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ MMP-9 ʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ E-ʢʘʜʛʝʨʠʥʘ [Fan H.-X.et al 2014]. 

ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ BMP/TGF-ȸ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʜʘʥʥʳʤ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ ʕʄʇ 

TGF-ɓ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʆʉʂʤ [Mani S.A., Guo W. 2008]. ʆʉʂʤ ʩ 

ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ CD44 +CD24-  ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʧʦʚʳʰʝʥʥʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʤʥʦʛʠʭ ʛʝʥʦʚ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ, ʢʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʠʰʝʥʷʤʠ TGF-ɓ, ʠ ʦʥʠ ʪʠʧʠʯʥʳ ʜʣʷ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʭ ʠ 

ʤʠʛʨʠʨʫʶʱʠʭ ʪʠʧʦʚ ʢʣʝʪʦʢ. ɺ ʦʜʥʦʤ ʠʟ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ, ʢʦʛʜʘ ʢʣʝʪʢʠ MDA-MB-231 

(ʤʦʜʝʣʴ ʈʄɾ) ʠʥʲʝʮʠʨʦʚʘʣʠ ʙʝʩʪʠʤʫʩʥʳʤ ʤʳʰʘʤ, ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ TGF-

ɓ. ʉʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʡ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʨʘʢʘ (ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʝ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʝ) TGF-ɓ ʙʳʣ 

ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʦʚʘʥ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʦʤ BMP7 ʠʣʠ BMP2/7, ʯʪʦ ʫʤʝʥʴʰʠʣʦ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʧʫʪʠ Smad ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʣʦ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ 

ʠ ʘʥʪʠʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʫʪʝʡ ʯʘʩʪʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʆʉʂ [Czerwinska P. and Kaminska B. 

2015]. 

ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ NRF2 ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

NRF2-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʡ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʳʡ ʧʫʪʴ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʦʚʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ, 

ʢʦʪʦʨʳʡ, ʯʘʩʪʠʯʥʦ, ʦʙʲʷʩʥʷʝʪ ʭʠʤʠʦ-, ʨʘʜʠʦʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. 

ɺ ʆʉʂʤ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʦʙʳʯʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ NRF2 ʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʵʪʦʛʦ ʧʫʪʠ. ʆʉʂʤ 

ʠʟʚʣʝʢʘʶʪ ʚʳʛʦʜʫ ʠʟ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ɸʌʂ (ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ) ʧʨʠ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ NRF2 ʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʵʪʦʛʦ ʧʫʪʠ. ʕʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ 

ʧʨʠ ʭʠʤʠʦ/ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ɺ ʪʦʞʝ ʚʨʝʤʷ çʤʦʣʯʘʥʠʝè NRF2 ʟʘʜʝʨʞʠʚʘʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ 

ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ ʠ ʠʟʤʝʥʷʝʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ ʬʝʥʦʪʠʧʳ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ MCF-7 [Ryoo I.-g.et al 
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2015]. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʛʝʥʳ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʧʝʥʪʦʟʦʬʦʩʬʘʪʥʦʤ ʧʫʪʠ (PPP), 

ʪʘʢʞʝ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪʩʷ ʛʠʧʝʨʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʤ NRF2. NRF2 ʤʦʞʝʪ ʧʦʜʪʦʣʢʥʫʪʴ ʧʦʢʦʷʱʠʝʩʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʢ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠʣʠ ʦʙʦʡʪʠ ʚʳʟʚʘʥʥʫʶ ʣʝʯʝʥʠʝʤ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʫʶ 

ʙʣʦʢʘʜʫ, ʥʘʟʳʚʘʝʤʫʶ çʘʜʘʧʪʘʮʠʝʡ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʦʡ ʩʝʪʠè [Mitsuishi Y.et al 2012]. 

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʛʝʥʝʨʠʨʫʶʪ ʙʦʣʴʰʝ ɸʌʂ, ʯʝʤ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʘ ʜʣʷ 

ʆʉʂ ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʥʠʟʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ɸʌʂ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʦʢʦʷ ʠ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ, 

ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʝʱʝʩʪʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʩʣʘʙʣʷʶʪ ʠʭ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ, ʜʝʣʘʝʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʫʷʟʚʠʤʳʤʠ ʜʣʷ ʭʠʤʠʦ- ʠ 

ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʝ ʪʢʘʥʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝ ʧʦʜʚʝʨʞʝʥʳ ʚʣʠʷʥʠʶ. ɼʣʷ 

ʵʪʦʡ ʮʝʣʠ ʥʘ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʨʘʢʘ ʙʳʣʠ ʧʨʦʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʳ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʧʨʠʨʦʜʥʳʝ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ NRF2, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ apigenin, all-trans retinoic acid, brusatol, chrysin, 

cryptotanshinone, luteolin, trigonelline, ʠ wogonin [Bai X.et al 2016]. ʂ ʩʦʞʘʣʝʥʠʶ, ʪʦʯʥʳʝ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʢʦʪʦʨʳʭ ʵʪʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ 

NRF2, ʧʣʦʭʦ ʠʟʫʯʝʥʳ, ʥʦ, ʪʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʵʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʥʦʚʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. 

ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ PI3K/AKT/mTOR ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ PI3K ʧʨʠ ʈʄɾ ʯʘʩʪʦ ʦʪʤʝʯʘʣʘʩʴ ʚ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʣʝʪ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʭ ʵʪʦʡ ʩʝʪʠ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟʥʦʤ ʨʝʮʝʧʪʦʨʝ 

ʤʦʛʫʪ ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʦ ʧʦʚʳʰʘʪʴ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ PI3K [Polyak K. and Weinberg R.A. 2009], ʧʦʪʝʨʷ 

ʬʫʥʢʮʠʠ PTEN ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪʩʷ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʫ 50% ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʈʄɾ [Pandolfi P.P. 2004]. 

ʉʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ PIK3CA ʰʠʨʦʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳ ʠ ʦʥʠ ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʪʴ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ PI3K ʧʨʠ ʈʄɾ. ʄʫʪʘʮʠʷ PIK3CA ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʶ ʮʝʥʪʨʦʩʦʤ ʠ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʪʦʣʝʨʘʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʪʝʪʨʘʧʣʦʠʜʠʟʘʮʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʈʄɾ 

[Berenjeno I.M.et al 2017]. PIK3CA ʤʦʞʝʪ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʛʝʥʦʤʘ ʠ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʫ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʡ ʨʦʣʠ PI3K. ɺ ʨʘʙʦʪʝ 

Chang L. ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ 

PI3K/AKT/mTOR ʙʳʣʘ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ ʬʝʥʦʪʠʧʦʚ ʆʉʂ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ʕʄʇ ʚ 

ʨʘʜʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Chang L.et al 2013]. ɺ ʆʉʂʤ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ PI3K/Akt/mTOR ʩʚʷʟʘʥ ʩ CD44-ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʘ ʧʨʠʤʝʨʝ 

ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫʩʪʦʡʯʠʚʘʷ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʴ ʪʘʢʞʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʟʘʚʠʩʠʪ 

ʦʪ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʦʡ PI3K ʪʨʘʥʩʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʧʫʪʝʡ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ 

ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ Wnt/ɓ-catenin [Solzak J.P.et al 2017]. 

ʀʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ PI3K ʜʣʷ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʝ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʦʚʦʡ ʠʜʝʝʡ. ʀʥʛʠʙʠʪʦʨʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ everolimus ʠ temsirolimus, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ 

ʣʫʯʰʠʝ ʬʘʨʤʘʢʦʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʠ ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ, ʯʝʤ 
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rapamycin, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʣʝʪ ʠ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʥʝʧʣʦʭʫʶ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ [Cidado J. and Park B.H. 2012]. ʆʜʥʘʢʦ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ 

ʧʝʨʚʦʛʦ ʠ ʚʪʦʨʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʪʴ ʭʦʨʦʰʠʡ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʡ ʵʬʬʝʢʪ 

ʥʘ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʩʠʛʥʘʣʦʚ PI3K, ʠʭ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʆʉʂ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʦ. ʀʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ PI3K 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ buparlisib ʤʦʞʝʪ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʧʫʪʴ Wnt ʩ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʧʨʠʜʘʝʪ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʢʣʝʪʢʘʤ ʈʄɾ ʩʪʚʦʣʦʧʦʜʦʙʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ [Solzak J.P., Atale 

R.V. 2017]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ PI3K ʤʦʞʝʪ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʟʘʚʠʩʠʤʫʶ 

ʦʪ GLP-1 ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʴ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ MDA-MB-231 ʠ MCF-7 [Posada I.M.et al 2017].  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʫʪʘʮʠʠ PIK3CA ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʦʪʦʢʦʚ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ [Koren S.et 

al 2015]. 

 

1.2.2 ɿʥʘʯʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʜʣʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ 

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʳʤ ʬʘʢʪʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʦ, ʯʪʦ ʙʦʣʴʥʳʝ ʨʘʢʦʤ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʨʠʩʢʫ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʚʩʝʡ ʩʚʦʝʡ ʞʠʟʥʠ 

[Scully O.J.et al 2012]. ʈʄɾ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʫʝʪ ʚ ʢʦʩʪʠ (ʯʘʩʪʦʪʘ 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ 47ï60%), ʧʝʯʝʥʴ (ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ 19ï20%), ʣʝʛʢʦʝ (ʯʘʩʪʦʪʘ 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ 16ï34%) ʠ ʤʦʟʛ (ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ 10ï16%) [Chen W.et al 2018, Riggi 

N.et al 2018]. ʏʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʣʘ, ʪʦ 

ʦʥʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʝʩʴʤʘ ʥʝʦʜʥʦʨʦʜʥʦʡ ʠ ʵʪʦ ʩʠʣʴʥʦ ʟʘʪʨʫʜʥʷʝʪ ʦʮʝʥʢʫ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʠʩʢʘ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ [Santa-Maria C.A. and Gradishar W.J. 2015]. ʀʟʫʯʘʣʘʩʴ ʛʝʥʦʤʥʘʷ 

ʵʚʦʣʶʮʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʄɾ - 299 ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʪ 170 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʣʦʢʘʣʴʥʦ 

ʨʝʮʠʜʠʚʠʨʫʶʱʠʤ ʠʣʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʚʰʠʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ - ʠ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, 

ʯʪʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠʣʠ ʨʝʮʠʜʠʚ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʷʶʪʩʷ ʦʪ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʩ 

ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʤ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʝʤ ʤʫʪʘʮʠʡ ʠ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʭ ʥʝ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚ 

ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ [Yates L.R.et al 2017]. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʙʰʠʨʥʳʭ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʨʘʢʘ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ, ʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʜʥʦʟʥʘʯʥʦ ʧʨʦʩʣʝʞʠʚʘʣʠʩʴ ʙʳ ʜʦ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ [Garraway L.A. and 

Lander E.S. 2013, Naxerova K. and Jain R.K. 2015, Vogelstein B.et al 2013]. ʕʪʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʜʘʶʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʫʶʱʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ ʠʟ 

ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʚ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ, 
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ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʤʠ ʜʣʷ ʨʦʩʪʘ ʢʘʢ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ, ʪʘʢ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ [Riggi N., Aguet 

M. 2018].  

ʅʝʙʦʣʴʰʘʷ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʆʉʂ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʚʝʨʰʠʥʝ ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʡ 

ʠʝʨʘʨʭʠʠ, ʤʦʞʝʪ ʩʦʭʨʘʥʷʪʴ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʠ ʜʘʚʘʪʴ ʥʘʯʘʣʦ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʤʫ, 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤʫ ʧʦʪʦʤʩʪʚʫ, ʩʦʭʨʘʥʷʷ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʩʚʦʶ ʩʦʙʩʪʚʝʥʥʫʶ ʯʠʩʣʝʥʥʦʩʪʴ 

[Riggi N., Aguet M. 2018]. ʋʯʠʪʳʚʘʷ ʪʦʪ ʬʘʢʪ, ʯʪʦ ʆʉʂ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʩʚʦʡʩʪʚʘ, 

ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʱʠʭ ʦʧʫʭʦʣʴ ʢʣʝʪʦʢ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʯʪʦ ʦʥʠ ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʦʙʣʘʜʘʪʴ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ, ʚʳʩʪʫʧʘʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʱʠʭ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʢʦʣʦʥʠʡ [Celi¨-Terrassa T. and Kang Y. 2016, Oskarsson T.et al 2014, Peitzsch C.et al 2017]. 

ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʣʘʪʝʥʪʥʘʷ ʬʘʟʘ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʤʦʞʝʪ ʚʢʣʶʯʘʪʴ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʨʘʥʥʝʡ, ʧʨʝʜʩʠʤʧʪʦʤʥʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

ɼʠʩʩʝʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʤʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʤʥʦʛʠʭ 

ʣʝʪ, ʧʨʝʞʜʝ ʯʝʤ ʧʨʦʷʚʣʷʪʴ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʫʝʤʳʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ [Hartkopf A.D.et al 

2014, Hosseini H.et al 2016]. ʉʧʷʱʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʦ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ, ʚʳʟʚʘʥʥʦʝ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʝʡ, ʯʪʦʙʳ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʥʦʚʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠʣʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘ [Soteriou D. and Fuchs Y. 2018]. 

ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʫʙʝʜʠʪʝʣʴʥʳʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʜʣʷ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ 

ʤʝʭʘʥʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʆʉʂ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʧʫʭʦʣʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ, ʭʦʪʷ ʥʘ 

ʤʦʜʝʣʷʭ ʤʳʰʝʡ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ, ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʱʠʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʤʦʛʫʪ 

ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʆʉʂ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʂʨʦʤʝ ʵʪʦʛʦ, ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ 

ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʢʨʦʚʠ ʤʦʛʫʪ ʠʛʨʘʪʴ ʘʢʪʠʚʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʠ, ʠ ʥʘʣʠʯʠʝ ʎʆʂ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʫ ʦʥʢʦʙʦʣʴʥʳʭ [Baccelli I.et al 2013].  

ʕʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ (ʕʄʇ) ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤ 

ʧʨʦʮʝʩʩʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʫʶʱʠʤʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ [Lamouille S.et al 

2014, Nieto M.A.et al 2016]. ʕʄʇ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ ʜʣʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʷ ʦʪʜʝʣʴʥʳʤʠ 

ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦʛʦ ʜʚʠʞʝʥʠʷ. ʄʠʛʨʠʨʫʶʱʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʕʄʇ ʤʦʛʫʪ ʧʨʝʪʝʨʧʝʚʘʪʴ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʦʪ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʜʦ 

ʤʝʟʝʥʭʠʤʦʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ [Riggi N., Aguet M. 2018]. ʕʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʦʙʨʘʪʠʤʳʤ. ɺʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʪʴ ʩʚʦʡ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʛʫʪ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ 

ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦ-ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʘ (ʄʕʇ) [Nieto M.A., Huang R.Y.-J. 2016]. ʅʘ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʕʄʇ ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ ʩʦʩʝʜʥʠʭ ʥʝ-ʕʄʇ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ Hedgehog / GLI 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ [Neelakantan D.et al 2017]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʨʦʮʝʩʩ ʕʄʇ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʯʘʩʪʠʯʥʳʤ ʠ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʝ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʤʦʛʫʪ ʥʘʢʣʘʜʳʚʘʪʴʩʷ ʥʘ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʡ 
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ʠʥʪʝʨʬʝʡʩ, ʯʪʦ ʠʛʨʘʝʪ ʨʦʣʴ ʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʠ [S§nchez-Till· E.et al 2012, Tsai J.H. and 

Yang J. 2013]. ʅʝʜʘʚʥʦ ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʕʄʇ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ [Ye X.et al 2017]. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʦʧʨʦʚʝʨʛʣʠ ʚʣʠʷʥʠʝ ʕʄʇ ʥʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʷ, ʯʪʦ ʜʘʥʥʳʡ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʩʢʦʨʝʝ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ [Fischer K.R.et al 2015, 

Zheng X.et al 2015].  

ʄʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʢʘʩʢʘʜ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ 5 ʵʪʘʧʦʚ: ʠʥʚʘʟʠʷ, ʠʥʪʨʘʚʘʟʘʮʠʷ, ʧʝʨʝʥʦʩ 

(ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʠʨʦʚʢʘ), ʵʢʩʪʨʘʚʘʟʘʮʠʷ ʠ ʢʦʣʦʥʠʟʘʮʠʷ [Tsai J.H. and Yang J. 2013]. 

ɼʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʨʦʣʠ ʕʄʇ ʚ ʠʥʪʨʘʚʘʟʘʮʠʠ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳ ʠ ʫʙʝʜʠʪʝʣʴʥʳ. ɹʳʣʦ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʤʠʛʨʘʮʠʷ ʯʝʨʝʟ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʡ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʙʘʨʴʝʨ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ZEB1 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʨʦʩʪʘʪʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ PC-3, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʬʝʥʦʪʠʧ ʕʄʇ [Drake J.M.et al 2009]. ʂʣʝʪʢʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ MCF-7, 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ Snail1, ʤʦʛʫʪ ʤʠʛʨʠʨʦʚʘʪʴ ʯʝʨʝʟ ʙʘʟʘʣʴʥʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ 

ʤʦʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʤʘʪʨʠʯʥʳʭ ʤʝʪʘʣʣʦʧʨʦʪʝʠʥʘʟ (MMP1 ʠ MMP2). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, 

ʯʪʦ ʵʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʫ ʠ ʠʥʪʨʘʚʘʟʘʮʠʠ ʚ ʩʦʩʫʜʠʩʪʫʶ ʩʝʪʴ [Ota I.et al 

2009]. 

ʈʦʣʴ ʕʄʇ ʚ ʧʝʨʝʥʦʩʝ ʧʦ ʢʨʦʚʦʪʦʢʫ ʙʳʣʘ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʘ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ 

ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʥʘ ʤʳʰʠʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ. ɺ 

ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʵʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʦʙʣʘʜʘʣʠ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʤ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʵʪʠ 

ʢʣʝʪʢʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʣʠ Zeb1, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʕʄʇ. ʎʆʂ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʕʄʇ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʜʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʧʝʯʝʥʠ [Rhim A.D.et al 2012]. ɺ ʜʨʫʛʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ 

ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʩʚʷʟʴ ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʘʨʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʢʨʫʞʘʶʪ ʎʆʂ, ʟʘʱʠʱʘʷ ʠʭ ʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʤ TGF-ɓ ʜʣʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʫʪʠ 

TGF-ɓ ʠ NF-əB. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʵʪʠʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦʤʫ 

ʬʝʥʦʪʠʧʫ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ in vivo [Labelle M.et al 2011]. 

ɹʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʨʦʣʴ ʕʄʇ ʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʵʢʩʪʨʘʚʘʟʘʮʠʠ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʬʘʢʪʦʨʘ ʕʄʇ 

Twist1 ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʘ ʢʘʢ ʵʢʩʪʨʘʚʘʟʘʮʠʶ ʠ ʚʥʫʪʨʠʩʦʩʫʜʠʩʪʫʶ ʤʠʛʨʘʮʠʶ, ʪʘʢʞʝ ʬʘʢʪʦʨ 

ʨʦʩʪʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ ʩʦʩʫʜʦʚ, ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʧʨʠ ʕʄʇ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʵʢʩʪʨʘʚʘʟʘʮʠʶ ʯʝʨʝʟ 

ʩʪʝʥʢʫ ʢʨʦʚʝʥʦʩʥʳʭ ʩʦʩʫʜʦʚ [Stoletov K.et al 2010]. ʆʙʨʘʪʥʳʡ ʕʄʇ ʧʨʦʮʝʩʩ ʄʕʇ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚ ʤʝʩʪʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʵʪʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ ʪʝʤ ʬʘʢʪʦʤ, ʯʪʦ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ 

ʤʘʢʨʦʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʤʠ. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ, ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ, 

ʯʪʦ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʕʄʇ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ ʜʣʷ ʠʥʪʨʘʚʘʟʘʮʠʠ ʠ ʵʢʩʪʨʘʚʘʟʘʮʠʠ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʕʄʇ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʚ ʤʝʩʪʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʤʘʢʨʦʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ [Tsai J.H.et al 2012]. 
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ʆʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʨʦʣʠ ʆʉʂ ʠ ʕʄʇ ʚ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʧʨʠ ʈʄɾ. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʢʨʦʚʦʦʙʨʘʱʝʥʠʝ, ʠ ʪʦʣʴʢʦ ʥʝʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʴ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʢ (~ 2%) ʩʧʦʩʦʙʥʘ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʪʴ 

ʨʦʩʪ ʚ ʚʠʜʝ ʤʠʢʨʦʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ, ʠ, ʧʦ ʦʮʝʥʢʘʤ, ʪʦʣʴʢʦ ~ 0,02% ʎʆʂ ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʝ 

ʤʘʢʨʦʤʝʪʘʩʪʘʟʳ [Gupta G.P. and Massagu® J. 2006]. ɹʦʣʝʝ 10-ʪʠ ʣʝʪ ʥʘʟʘʜ ʩʪʘʣʠ ʧʦʷʚʣʷʪʴʩʷ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʘ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʆʉʂ, ʭʦʪʷ ʧʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʘʢ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤʠ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ 

ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʥʳʤ ʤʳʰʘʤ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʧʦʩʨʝʜʫʶʪ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʦʧʫʭʦʣʠ, ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʣʝʯʝʥʠʶ ʠ ʨʝʮʠʜʠʚ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʬʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠ ʈʄɾ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʆʉʂ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʡ 

ʛʝʥʥʦʡ ʩʠʛʥʘʪʫʨʦʡ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʧʣʦʭʦʡ 

ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ [Liu R.et al 2007]. ʉʚʷʟʴ ʆʉʂ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪʩʷ ʪʘʢʞʝ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʝʤ, ʯʪʦ ʜʠʩʩʝʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʢʦʩʪʥʦʤ ʤʦʟʛʝ ʫ 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠʤʝʶʪ ʬʝʥʦʪʠʧ ʆʉʂ [Balic M.et al 2006]. ʇʨʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ ʥʘ ʤʳʰʠʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ, ʩʧʦʥʪʘʥʥʳʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ 

ʣʝʛʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʥʝʠʥʚʘʟʠʚʥʦʡ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʘ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʦʙʠʨʘʣʠ ʠ ʪʘʢʞʝ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ. ʕʪʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚʳʩʦʢʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʤʘʨʢʝʨ CD44 ʠ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʫ ʤʳʰʝʡ ʩ ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʠʝʡ 

[Liu H.et al 2010]. ɺ ʨʘʙʦʪʝ Baccelli I. ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ 

ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʚ ʢʨʦʚʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʪ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʯʠʩʣʦ ʆʉʂ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ 

EpCAM+CD44+MET+CD47+ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʦʩʴ ʩ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʝʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʥʝ 

ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʆʉʂ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʠʭ 

ʦʩʥʦʚʥʫʶ ʧʦʧʫʣʷʮʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʡ [Baccelli I., Schneeweiss A. 2013]. ɺ ʜʨʫʛʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ 

ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ Oct4
hi
/CD44

hi/med
/CD24

-/+
, 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʭ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʆʉʂ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʝ, ʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʢʦʡ, 

ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʦʝ ʜʝʣʝʥʠʝ, ʚʳʩʦʢʫʶ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʫʶ ʠ ʠʥʚʘʟʠʚʥʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ, ʪʘʢʞʝ 

ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʚ ʢʨʦʚʦʦʙʨʘʱʝʥʠʠ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʈʄɾ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʭʦʜʠʣʠ ʠʣʠ ʫʞʝ 

ʟʘʚʝʨʰʠʣʠ ʣʝʯʝʥʠʝ [Patel S.A.et al 2012]. 

ʊʘʢʞʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʠʥʜʫʢʮʠʷ ʕʄʇ ʠʤʝʝʪ ʪʝʥʜʝʥʮʠʶ ʚʳʟʳʚʘʪʴ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩʦ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʴʶ ʠ ʆʉʂ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʪʠʧʘʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ʕʪʦ ʠʟʫʯʝʥʦ ʠ ʥʘ ʧʨʠʤʝʨʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ. ʆʜʥʦ ʠʟ ʪʘʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʠʥʜʫʢʮʠʷ ʕʄʇ ʚ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ 

ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʙʳʣʘ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʜʣʷ ʠʥʜʫʢʮʠʠ 
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ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʕʪʦ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ 

ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ in vitro ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʫ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ. ʅʘʨʷʜʫ ʩ ʵʪʠʤ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʕʄʇ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʩʦ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Sigurdsson V.et al 2011]. 

ʅʘʢʦʥʝʮ, ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠʟʙʳʪʦʯʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ SNAI2 ʠ SOX9 ʙʳʣʘ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʜʣʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ 

ʧʦʜʪʦʣʢʥʫʪʴ ʢʣʝʪʢʠ ʢ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʶ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ [Guo W.et al 2012]. 

 

1.2.3 ʄʘʨʢʝʨʳ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʆʉʂ ʙʳʣʠ ʚʧʝʨʚʳʝ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʠ ʚʳʜʝʣʝʥʳ Al-Hajj [Al -Hajj M.et al 2003] ʥʘ 

ʤʦʜʝʣʠ ʢʩʝʥʦʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʩ ʈʄɾ ʚ 2003 ʛʦʜʫ. ʆʥʢʦʛʝʥʥʘʷ 

ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʩʦʜʝʨʞʘʣʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʳʡ ʤʘʨʢʝʨ CD44
+
CD24

-/low
. ɺ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʝ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʣʝʪ ʪʘʢʠʝ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚ ʨʘʥʥʠʭ ʜʠʩʩʝʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʟ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʈʄɾ ʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʩ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝʤ 

ʨʝʮʠʜʠʚʘ ʠ ʦʪʜʘʣʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ [Baccelli I., Schneeweiss A. 2013]. ʅʘʣʠʯʠʝ 

ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ CD44
+
CD24

-/low
 ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʣʦʩʴ ʩ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʠʩʭʦʜʦʤ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʠʥʚʘʟʠʚʥʳʤ ʧʨʦʪʦʢʦʚʳʤ 

ʨʘʢʦʤ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʜʦʣʠ CD44
+
CD24

-/low
 ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʤʘʩʩʝ ʙʳʣʦ 

ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ [Lin Y.et al 2012]. ʕʪʠ ʜʘʥʥʳʝ 

ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ ʚʘʞʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʆʉʂ ʧʨʠ ʨʝʮʠʜʠʚʝ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʠ ʈʄɾ. 

ʆʜʥʘʢʦ, CD44
+
CD24

-/low
 ʢʣʝʪʢʠ ʥʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʳʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ. ɺ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʣʠʥʠʷʭ MDA-MB-231 ʠ MDA-MB-361 ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ CD44
+
CD24

-

/low
 ʬʝʥʦʪʠʧ, ʥʦ ʪʦʣʴʢʦ 5% ʠ 12% ʠʟ ʥʠʭ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ [Hwang-Verslues W.W.et al 2009]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʷ ʤʝʞʜʫ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʜʦʣʠ ʆʉʂ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ, ʢʦʛʜʘ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ CD44
+
CD24

-/low
 ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ 

ʘʣʴʜʝʛʠʜʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟʘ 1 (ALDH1) [Shao J.et al 2016]. ɺ ʵʪʦʡ ʩʚʷʟʠ ʜʣʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʠ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʆʉʂ ʠʟ ʨʘʟʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ/ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʣʫʯʰʝ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʤʘʨʢʝʨʦʚ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʳʝ ʬʝʥʦʪʠʧʳ ʆʉʂ, ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʧʨʠ ʈʄɾ ʜʦ ʥʘʩʪʦʷʱʝʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 1. ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʫʶ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʠʭ ʥʠʭ ʧʨʠ ʈʄɾ 

ʦʙʩʫʞʜʘʝʪʩʷ ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʨʘʟʜʝʣʝ. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 1. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʳʝ ʬʝʥʦʪʠʧʳ ʆʉʂ ʧʨʠ ʈʄɾ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘʭ 

ʌʝʥʦʪʠʧʳ ʀʩʪʦʯʥʠʢʠ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʃʠʪʝʨʘʪʫʨʘ 
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ABCG2
+
 ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ HCC1937  [Leccia F.et al 

2014] 

ANTXR1
+
 ʄʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʤʳʰʠ, 

ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ TMD231 

[Chen D.et al 

2013] 

CD29
+
 ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ MCF-7  [Cariati M.et al 

2008] 

CD61
+
 ʆʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʤʳʰʠ MMTV -Wnt-1  [Kakarala M. and 

Wicha M.S. 

2008] 

CD133
+
 ʇʝʨʚʠʯʥʘʷ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ; 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ MDA-MB-231, MCF-7 ʠ ZR-75; 

ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʤʳʰʠBRCA1-  

[Liu TJet al 2013, 

Sansone P.et al 

2016] 

CXCR4
+
 ʄʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ ʈʄɾ ʯʝʣʦʚʝʢʘ; ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ 

ʣʠʥʠʷ MCF-7; ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʤʳʰʠ 4T1, 4T07, 

168Farn ʠ 67NR 

[Mukherjee S.et 

al 2016] 

PROCR
+
  ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ MDA-MB-361; ʞʠʨʦʚʘʷ ʪʢʘʥʴ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʤʳʰʠ ʩ MDA-MB-231 

[Schaffner F.et al 

2013] 

CD24
+
CD29

+
  ʇʝʨʚʠʯʥʘʷ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ BRCA1-

ʤʳʰʠ; ʧʨʝʜʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʪʢʘʥʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʤʳʰʝʡ MMTV -Wnt1 

[Rahal O.M.et al 

2013] 

CD24
+
CD49f

+
  ʇʝʨʚʠʯʥʘʷ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ BRCA1-ʤʳʰʠ [Vassilopoulos 

A.et al 2008] 

CD44
+
CD24

ī/low
 ʇʝʨʚʠʯʥʘʷ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ; 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ MCF-7, BT-549, MDA-MB-231, 

MDA-MB-361, MDA-MB-468, T47D, ZR75, SK-BR-3 

ʠ HCC1937; ʧʝʨʚʠʯʥʘʷ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

BRCA1-ʤʳʰʠ 

[Lin Y., Zhong 

Y. 2012] 

CD49f
hi
CD61

hi
  ʊʨʘʥʩʛʝʥʥʘʷ ʤʦʜʝʣʴ HER2/neu ʤʳʰʠ  [Lo P.-K.et al 

2012] 

CD133+ALDH1
+
 ʀʥʚʘʟʠʚʥʘʷ ʧʨʦʪʦʢʦʚʘʷ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

[Lv X.et al 2016] 

CD44
+
CD24

ī/low

ABCG2
+
 

ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ MDA-MB-231 ʠ MCF-7  [Sun M.et al 

2015] 

CD44
+
CD24

ī/low

ALDH1
+
  

ʀʥʚʘʟʠʚʥʳʡ ʧʨʦʪʦʢʦʚʳʡ ʈʄɾ ʯʝʣʦʚʝʢʘ; ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ 

ʣʠʥʠʠ MDA-MB-231, MDA-MB-453, MDA-MB-468, 

SUM149, SUM159, SK-BR-3, ZR-75 ʠ HCC1954 

[Chiotaki R.et al 

2016, Shao J., 

Fan W. 2016] 

CD44
+
CD24

ī/low

EpCAM
+
  

ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ MCF-7, MDA-MB-231, SUM149 ʠ 

SUM159 

[Al -Hajj M., 

Wicha M.S. 

2003] 

CD44
+
CD24

ī/low

SSEA-3
+
  

ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ MCF-7 ʠ MDA-MB-231 [Cheung S.K.et al 

2016] 

CD44
+
CD49f+C

D133/2+  

ʇʝʨʚʠʯʥʘʷ ER- ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [Meyer M.J.et al 

2010] 

CD44
+
CD133

+
A

LDH1
+/hi

  

ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ MDA-MB-468  [Croker A.K.et al 

2009] 

CD133
hi
CXCR4

hi

ALDH1
hi 

 

ʀʥʚʘʟʠʚʥʘʷ ʧʨʦʪʦʢʦʚʘʷ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

[Saha S.et al 

2017] 

EpCAM
+
CD49f

+
  ɸʙʝʨʨʘʥʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʟ 

BRCA1-ʤʫʪʘʥʪʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

[Lim E.et al 

2009] 

EpCAM
hi
PROCR

hi
SSEA-3

+ 
 

ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ MCF-7 ʠ MDA-MB-231 [Cheung S.K., 

Chuang P.-K. 
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2016] 

GD2
+
GD3

+
GD3S

hi 
 

ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ MDA-MB-231 ʠ MDA-MB-468  [Liang Y.-J.et al 

2017] 

 

CD44 ʙʳʣ ʧʝʨʚʳʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʳʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʤ ʜʣʷ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʆʉʂ. ʂʘʢ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨ, CD44 ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʩʚʷʟʴ ʩ 

ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʝʤ ʯʝʨʝʟ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʣʠʛʘʥʜʘʤʠ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ 

ʛʠʘʣʫʨʦʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ (ɻʂ). ɺʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ CD44 ʠ ɻʂ ʤʦʞʝʪ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ RhoAs-

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʫʶ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʩʠʛʥʘʣʘ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʪʴ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʩʠʛʥʘʣʦʚ c-Src 

kinase/Twist/miR-10b/RhoA, ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʧʫʪʠ PI3K/AKT [Bourguignon 

L.Y.et al 2010]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, Ghatak S. ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ɻʂ ʤʦʞʝʪ ʪʘʢʞʝ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʧʫʪʴ PI3K/AKT, ʘʢʪʠʚʠʨʫʷ PTEN [Ghatak S.et al 2002]. ʕʪʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʜʚʦʡʩʪʚʝʥʥʫʶ ʧʨʠʨʦʜʫ CD44. ʊʘʢʞʝ Al-Hajj M. ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʳ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ, 

ʯʪʦ ʚʩʝʛʦ 100 ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ EpCAM+CD44+CD24-/low ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʚʳʟʚʘʪʴ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʤʘʩʩʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠ ʥʝʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʫ ʤʳʰʝʡ NOD/SCID [Al-Hajj M., Wicha M.S. 2003]. ɺʳʩʦʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ CD44 ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ p53 ʠ ʚʘʞʥʘ ʜʣʷ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʆʉʂ [Cicalese A.et al 

2009]. ʉʦʦʙʱʘʣʦʩʴ ʪʘʢʞʝ, ʯʪʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ HA-CD44 ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʣʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ 

Nanog/miR-21 ʠʣʠ Nanog/STAT3, ʘ ʟʘʪʝʤ ʫʩʠʣʠʚʘʣʦ ʘʥʪʠʘʧʦʧʪʦʟ ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ P-ʛʣʶʢʦʧʨʦʪʝʠʥʘ (P-gp), ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʚʳʙʨʦʩ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ ʠ 

ʧʘʢʣʠʪʘʢʩʝʣʘ ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ MCF-7 ʧʨʦʪʠʚ ʛʨʘʜʠʝʥʪʘ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ [Bourguignon L.Y.et al 

2009]. ʊʘʢʞʝ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ HA-ʤʝʯʝʥʥʳʝ ʥʘʥʦʯʘʩʪʠʮʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ 

ʜʣʷ ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠʷ ʥʘ CD44+ ʆʉʂ ʠ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʙʦʣʴʰʦʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʜʣʷ ʫʩʠʣʝʥʠʷ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ in vitro [Muntimadugu E.et al 2016]. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʆʉʂ ʩ 

ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ CD44+ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʦʣʷ ʨʘʥʥʠʭ 

ʜʠʩʩʝʤʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ CD44+CD24- ʚ ʢʦʩʪʥʦʤ ʤʦʟʛʝ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʈʄɾ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʧʨʠʤʝʨʥʦ 72% [Balic M., Lin H. 2006]. ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, 

ʯʪʦ ʚ 2010 ʛʦʜʫ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʝʪʦʜʦʚ ʥʝʠʥʚʘʟʠʚʥʦʡ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ 

ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʩʧʦʥʪʘʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʣʝʛʢʠʝ ʠ ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʫʟʣʳ ʧʨʠ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ CD44+ ʆʉʂ ʤʳʰʘʤ [Liu H., Patel M.R. 2010].  

ʇʦʜʦʙʥʦ CD44, ʠʥʪʝʛʨʠʥʳ CD29, CD49f ʠ CD61 ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʛʘʥʜʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʬʠʙʨʦʥʝʢʪʠʥ ʠ ʣʘʤʠʥʠʥ. ʆʥʠ 

ʤʦʛʫʪ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʠʟʦʚʘʪʴʩʷ ʜʨʫʛ ʩ ʜʨʫʛʦʤ ʠ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʪʴ ʘʜʛʝʟʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʢ 

ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʤʫ ʤʘʪʨʠʢʩʫ, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʷ ʜʚʫʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʫʶ ʩʚʷʟʴ ʩ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʝʤ. 

CD29, CD49f ʠ CD61, ʢʦʪʦʨʳʝ ʢʦʜʠʨʫʶʪ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʥʦʛʦ ʠʥʪʝʛʨʠʥʘ ɓ1, Ŭ6 

ʠ Ŭ3, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʯʘʱʝ ʚʩʝʛʦ ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʫʶʪʩʷ ʧʨʠ ʈʄɾ, ʠ ʙʳʣʦ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ, 
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ʯʪʦ ʦʥʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤʠ ʤʘʨʢʝʨʘʤʠ ʆʉʂ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ CD29 ʠʣʠ 

CD49f ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ CD24 ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʪʴ ʆʉʂ ʠʟ BRCA1-ʤʫʪʘʥʪʥʦʡ 

ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʤʳʰʠ [Vassilopoulos A., Wang R.-H. 2008]. ʂʨʦʤʝ 

ʪʦʛʦ, ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ, ʦʪʜʝʣʝʥʥʳʭ ʦʪ ʢʣʝʪʦʢ MCF-7, ʥʝʩʝʪ 

ʬʝʥʦʪʠʧ CD29. ʇʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʨʦʜʠʪʝʣʴʩʢʠʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʵʪʠ ʢʣʝʪʢʠ CD29 ʧʦʢʘʟʘʣʠ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʫʶ ʦʥʢʦʛʝʥʥʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʠ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʧʨʦʘʧʦʧʪʦʟʫ, ʯʪʦ 

ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ERK-/AKT-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ [Cariati 

M., Naderi A. 2008]. ʋʢʘʟʳʚʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʥʘʣʠʯʠʝ ʢʣʝʪʦʢ CD49f ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʙʦʣʝʝ ʢʦʨʦʪʢʠʤ ʚʨʝʤʝʥʝʤ 

ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ [Ye F.et al 2015]. ɺ ʧʨʝʜʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʪʢʘʥʷʭ ʤʳʰʝʡ MMTV-Wnt-1 

ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʳʝ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʠ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ CD61+. ʋ ʥʠʭ ʙʳʣ 

ʩʠʣʴʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʳʭ ʞʝʣʝʟ ʫ ʤʳʰʝʡ [Vaillant F., Asselin-

Labat M.-L. 2008]. ɺ Her2+ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʫ ʤʳʰʝʡ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʷʚʣʷʣʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʫ ʠ ʧʘʢʣʠʪʘʢʩʝʣʫ, 

ʠʤʝʣʠ CD49f+ ʠ CD61+ ʬʝʥʦʪʠʧ [Lo P.-K., Kanojia D. 2012].  

ɼʨʫʛʦʡ ʠʟʚʝʩʪʥʳʡ ʤʘʨʢʝʨ ʆʉʂ CD133 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʡ ʙʝʣʦʢ. 

ɺ ʥʦʨʤʝ ʦʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʛʝʤʘʪʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʍʦʪʷ ʪʦʯʥʘʷ ʨʦʣʴ CD133 ʧʨʠ ʈʄɾ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʝʷʩʥʦʡ, ʢʣʝʪʢʠ ʈʄɾ 

ʩ CD133+ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʩʪʚʦʣʦʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. ʕʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ɼʅʂ-ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʫ ʤʳʰʝʡ NOD/SCID [Wright M.H.et al 2008]. Liu T. ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʳ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ, ʯʪʦ 

ʢʣʝʪʢʠ MDA-MB-231 ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ CD133
+
 ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʡ ʢʦʣʦʥʠʝʦʙʨʘʟʫʶʱʝʡ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ [Liu T., Sun B. 2013]. ɹʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ CD133+ ʢʣʝʪʦʢ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʢ ʛʦʨʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʶ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ER-ʩʪʘʪʫʩʘ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ [Sansone P., Ceccarelli C. 2016]. ɺ 2017 ʛʦʜʫ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʠʥʪʝʨʝʩʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ 

ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʚʳʩʦʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ IL6 ʚ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʨʦʩʪʫ 

ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ in vivo. ʕʢʟʦʩʦʤʳ ʤʦʛʫʪ ʧʝʨʝʥʦʩʠʪʴ miR-221 ʚ 

ʢʣʝʪʢʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʚʥʦʩʠʪʴ ʚʢʣʘʜ ʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ Notch3, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ CD133 [Sansone P.et al 2017]. 

ALDH1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ NAD(P)+-ʟʘʚʠʩʠʤʳʤ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʦʢʠʩʣʝʥʠʝ 

ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʘʣʴʜʝʛʠʜʦʚ ʚ ʢʘʨʙʦʥʦʚʳʝ ʢʠʩʣʦʪʳ. Ginestier C. ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʳ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ, 

ʯʪʦ ALDH1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʱʠʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʀʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ALDH1 ʜʝʡʩʪʚʦʚʘʣ ʢʘʢ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʡ 

ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʥʠʟʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ [Ginestier C.et al 2007]. ɺ 
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ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ in vitro ʙʳʣʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ CD44+CD24-

ALDH1+MDA -MB-231 ʠ CD44+CD133-ALDH1+MDA -MB-468 ʦʙʣʘʜʘʣʠ ʙʦʣʝʝ ʩʠʣʴʥʦʡ 

ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʡ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

ALDH1lowCD44low [Croker A.K., Goodale D. 2009]. ɸʥʘʣʠʟ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ 

ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʙʣʦʢʘʜʘ ALDH ʠʣʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʝʪʠʥʦʠʜʥʦʡ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʠ ʜʦʣʶ ʆʉʂ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʈʄɾ, ʚʢʣʶʯʘʷ 184A1, SUM149, 

SUM159 ʠ HCC1954, ʘ ʘʥʘʣʠʟ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʧʫʪʠ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʜʘʣʝʝ ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ [Ginestier C.et al 2009]. 

CXCR4 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʝʤʙʨʘʥʥʳʤ ʭʝʤʦʢʠʥʦʚʳʤ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ. SDF-1, ʪʘʢʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʡ 

ʢʘʢ CXCL12 - ʬʘʢʪʦʨ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʣʠʛʘʥʜʦʤ ʜʣʷ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ CXCR4. ʂʘʢ ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʘʮʠʷ CXCR4, ʪʘʢ ʠ ʝʛʦ ʥʦʢʘʫʪ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʪ ʨʦʩʪ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʥʘʨʫʰʘʶʪ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʝ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʫʟʣʳ ʠ ʣʝʛʢʦʝ [M¿ller A.et al 2001]. Mukherjee S. ʠ 

ʩʦʘʚʪʦʨʳ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ, ʯʪʦ ʥʝʤʠʛʨʠʨʫʶʱʠʝ ʆʉʂ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʠ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʶ 

ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʝ CSCCR4+ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ 

ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʀʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʫʢʘʟʘʣʠ ʥʘ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ CXCR4 ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʤʘʨʢʝʨʘ ʆʉʂ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʥʦ ʪʘʢʞʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʣʠ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʜʣʷ 

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʷ ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ. ɺ 

ʧʨʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʩʥʠʞʝʥʠʝ E-ʢʘʜʛʝʨʠʥʘ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʚʠʤʝʥʪʠʥʘ, ʯʪʦ 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʦʥʠ ʧʦʜʚʝʨʛʣʠʩʴ ʠ ʕʄʇ [Mukherjee S., Manna A. 2016]. 

ɻʠʧʝʨʘʢʪʠʚʘʮʠʷ CXCR4 ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

ʉʝʢʨʝʮʠʷ SDF-1 ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʚʳʟʚʘʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷʤʠ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ 

ʘʛʝʥʪʦʚ, ʦʙʣʫʯʝʥʠʝʤ ʠ ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ, ʧʦʜʨʘʟʫʤʝʚʘʷ, ʯʪʦ ʪʝʢʫʱʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʪʨʠʛʛʝʨʦʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ CXCR4+ ʢʣʝʪʦʢ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, CAF ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʧʦʚʳʰʘʪʴ 

ʫʨʦʚʝʥʴ SDF-1 ʚ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʀʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʘʷ CAFs ʧʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ 

SDF-1/CXCR4 ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʝʪ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʬʝʥʦʪʠʧʳ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ NF-əB in vivo [Huang M.et al 2010]. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

CXCR4 ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ FOX, P53, TGF-ɓ ʠʣʠ Hh, ʩʘʡʪʳ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʵʪʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚ 

ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ CXCR4 ʠʣʠ ʧʨʦʢʩʠʤʘʣʴʥʦʛʦ ʵʥʭʘʥʩʝʨʘ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʣʠʥʠʷʭ ʈʄɾ: Hs5787T, T47D , MDA-MB-361, MDA-MB-231, MCF-7 ʠ MDA-MB-468 

[M¿ller A., Homey B. 2001]. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ SDF-1/CXCR4 ʤʦʞʝʪ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ 60 ʙʝʣʢʦʚ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʤʠʛʨʘʮʠʝʡ ʠ ʠʥʚʘʟʠʝʡ CD44+CD24- ʆʉʂ  ʧʨʠ 

ʈʄɾ [Yi T.et al 2014]. 
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ɹʝʣʦʢ ABCG2 ʚʳʩʦʢʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʭʝʤʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʣʠʥʠʷʭ ʈʄɾ. ʇʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ CD44+CD24-/low ʢʣʝʪʢʠ ʠʟ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ MCF-7, MDA-MB-231 ʠ SK-BR-3 ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ABCG2 [Sun M., Yang C. 2015]. ANTXR1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʤ ʜʣʷ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ ʦʧʫʭʦʣʠ. ɹʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ANTXR1 ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ CD44+CD24- ʠ ALDH1+ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ TMD231 ʈʄɾ ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ Chen D. ʠ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ. ʀʭ ʨʘʙʦʪʘ 

ʧʦʢʘʟʘʣʘ, ʯʪʦ ʠʟʙʳʪʦʯʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ANTXR1 ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʣʘ ʢʣʶʯʝʚʳʝ ʛʝʥʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ɼʅʂ ʠ ʧʫʪʠ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʧʫʪʠ WNT, ʧʨʠʜʘʚʘʷ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʡ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʳʡ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʢʣʝʪʢʘʤ ʈʄɾ. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, 

ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ, ANTXR1 ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʠʥʜʫʢʮʠʶ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɸʚʪʦʨʳ ʫʪʚʝʨʞʜʘʶʪ, ʯʪʦ ʧʦ ʥʘʣʠʯʠʶ ANTXR1, ʤʦʞʥʦ 

ʦʪʩʦʨʪʠʨʦʚʘʪʴ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʶ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʆʉʂ ʈʄɾ [Chen D., Bhat-Nakshatri P. 

2013].  EpCAM (CD326 ʠʣʠ ESA) ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ʅʝʜʘʚʥʠʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ EpCAM ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. EpCAM+ ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʠ ʈʄɾ ʩʦʜʝʨʞʘʪ 

ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʶ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ [Baccelli I., Schneeweiss A. 2013]. PROCR 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʆʉʂ ʜʣʷ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ Hwang-

Verslues ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ PROCR+ ʣʠʥʠʠ MDA-MB-361 ʠ MDA-MB-231 

ʧʦʢʘʟʘʣʠ 2-ʢʨʘʪʥʦʝ ʠ 9-ʢʨʘʪʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʦʣʦʥʠʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ PROCR- [Hwang-Verslues W.W., Kuo W.-H. 

2009].  

ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ GD3S ʙʳʣʘ ʟʘʤʝʪʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʘ ʚ GD2+ ʆʉʂ ʈʄɾ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʥʦʢʜʘʫʥ 

GD3S ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʥʠʞʘʣ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ GD2 ʠ ʥʘʨʫʰʘʣ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʤʠʛʨʠʨʦʚʘʪʴ ʠ 

ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨʳ, ʥʘʨʫʰʘʣ ʠʥʠʮʠʘʮʠʶ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʕʄʇ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ 

ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ GD3S ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʘ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʶ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ MDA-MB-231, MDA-MB-468 ʠ MCF-

[Liang Y.-J., Wang C.-Y. 2017, Sarkar T.R.et al 2015].  

 

1.3. ɻʝʥʳ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ɽʱʝ ʚ 2012 ʛʦʜʫ ʧʨʦʬʝʩʩʦʨʦʤ Yamanaka S. ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʅʦʙʝʣʝʚʩʢʘʷ ʧʨʝʤʠʷ ʟʘ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʫ ʤʝʪʦʜʘ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʘ ʠʤʝʥʥʦ iPS-ʢʣʝʪʦʢ - 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʟ ʟʨʝʣʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ. ʋʯʝʥʳʤ 

ʫʜʘʣʦʩʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʛʝʥʥʦʛʦ ʢʦʢʪʝʡʣʷ (Oct3, KLF4, Sox2 ʠ Myc) çʧʝʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʪʴè 

ʢʣʝʪʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʞʝ çʧʦʣʫʯʠʣʠè ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ [Takahashi K. and 



42 

 

Yamanaka S. 2006]. ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʫʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʛʝʥʳ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʠʣʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ 

ʢʣʝʪʦʢ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʛʝʥʳ LIFR (5p13), BMP6 (6p24.3), FZD1 (7q21.13), SMAD9 (13q13.3), 

ZIC2 (13q32.3), SMAD4 (18q21.1), INSR (19p13.2) ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʧʨʘʡʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ [Weinberger L.et al 2016]. ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ OCT4, NANOG, SOX2, 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʧʝʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʝ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʙʳʣʘ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʚ ʨʷʜʝ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ [Ben-Porath I.et al 2008]. ɻʝʥʳ ʉ-MYC ʠ 

FZD8 ʠʛʨʘʶʪ ʛʣʘʚʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʪʨʠʞʜʳ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Yin S.et al 2015]. 

ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʨʘʟʜʝʣʝ ʙʫʜʫʪ ʧʦʜʨʦʙʥʝʝ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʳ ʠʟʚʝʩʪʥʳʝ ʛʝʥʳ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʠ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʠ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. 

ɻʝʥ DPPA2 ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʚ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʠʭ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʠ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ [Monk M.et al 2008, 

Watabe T. 2012]. ɺ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʙʳʣʘ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ DPPA2 ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ ɿʅʆ (ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ) 

ʧʝʯʝʥʠ, ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʣʠʤʬʦʤʳ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ DPPA2 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʣʩʷ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʚ 30% ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʘʢ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʣ DPPA2 ʥʘ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʭ ʫʨʦʚʥʷʭ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ 

ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʦʜʪʠʧʘʤʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ [John T.et al 2008]. 

ʅʘʨʷʜʫ ʩ DPPA2 ʛʝʥ DPPA4 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʳʩʦʢʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ɽʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʤʦʞʝʪ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʛʝʥʘʤʠ OCT4 ʠ 

SOX2 [Chakravarthy H.et al 2008]. DPPA4 ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʣʠʥʠʷʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʪʢʘʥʷʭ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʢ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ ʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʝ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ [14]. Po-Yuan Tung ʠ ʩʦʘʚʪ. ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ, ʯʪʦ DPPA4 ̫ ʚʣʷʝʪʩʷ ʦʥʢʦʛʝʥʦʤ 

ʢʘʢ ʚ ʤʳʰʠʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʜʝʨʤʘʣʴʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ DPPA4 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʨʝʟ ʛʝʥʳ, 

ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʨʝʛʫʣʷʮʠʝʡ ʧʝʨʝʭʦʜʘ G1/S [Tung P.Y.et al 2013]. ʆʙʘ ʛʝʥʘ DPPA4 ʠ DPPA2 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʜʚʫʤʷ ʣʫʯʰʠʤʠ ʤʘʨʢʝʨʘʤʠ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʤʠ ʜʣʷ ʚʘʣʠʜʘʮʠʠ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Kang R.et al 2015]. ɽʱʝ ʦʜʠʥ ʛʝʥ 

DPPA3 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʠʰʝʥʴʶ TBX3, ʢʦʪʦʨʳʡ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʩʪʥʦʩʪʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʳʰʠ [Waghray A.et al 2015]. ɻʝʥ 

DPPA3 ʙʳʣ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʝʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ, ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʯʘʛʦʚ ʠ ʢʦʣʦʥʠʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʠ ʠʥʚʘʟʠʶ. DPPA3 ʩʥʠʞʘʣ ʫʨʦʚʝʥʴ 
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ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ CG-ʦʩʪʨʦʚʢʦʚ ʚ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʛʝʥʦʤʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʢʣʝʪʦʢ [Yan Q.et al 2018].  

ɻʝʥ TERT ʩʣʫʞʠʪ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʬʫʥʢʮʠʠ ʪʝʣʦʤʝʨ ʧʫʪʝʤ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ de novo 

ʪʝʣʦʤʝʨʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʥʘ ʢʦʥʮʘʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ. ɺ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ, TERT ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ 

ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʈʝʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʳ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʜʦ 90% 

ʩʣʫʯʘʝʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʱʠʤ (ʩʪʚʦʣʦʚʳʤ ʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʤ) 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʢʣʝʪʢʘʤ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ ʜʣʠʥʫ ʪʝʣʦʤʝʨ [Vinagre J.et al 2014]. ʄʫʪʘʮʠʷ TERT-

ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʠ ʙʳʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʢʘʢ ʤʫʪʘʮʠʠ, 

ʧʦʚʳʰʘʶʱʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ [Horn S.et al 2013, Huang F.W.et al 2013, Killela P.J.et 

al 2013].  

ʂʦʩʪʥʳʡ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʙʝʣʦʢ-6 (BMP-6) ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʠʪ ʢ ʩʫʧʝʨʩʝʤʝʡʩʪʚʫ TGF-

ɓ. BMP-6 ʘʥʦʤʘʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥ ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪʩʷ ʘʣʴʬʘ-ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Zhang M.et al 2007]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʠʤʝʶʪʩʷ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʪʦʤ, 

ʯʪʦ BMP-6 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ E-ʢʘʜʛʝʨʠʥʘ ʧʫʪʝʤ ʨʝʧʨʝʩʩʠʠ ŭEF1 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ MDA-

MB-231, ʘ ʧʦʪʝʨʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ E-ʢʘʜʛʝʨʠʥʘ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʩʪʴʶ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ [Yang S.et al 2007].  

ɻʝʥ Oʉʊ3 (POU5F1, ʆʉʊ4), ʚʭʦʜʠʪ ʚ ʩʦʩʪʘʚ ʢʦʢʪʝʡʣʷ ʗʤʘʥʘʢʘ ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ 

ʬʘʢʪʦʨ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ [Hwang S.S.et al 2016]. Oʉʊ3 ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥ ʚ 

ʪʦʪʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʠ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ, ʠʛʨʘʷ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʠ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ. ʆʥ ʬʦʨʤʠʨʫʝʪ ʪʨʸʭʤʝʨʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʩ SOX2 ʠ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ 

ʨʷʜʘ ʛʝʥʦʚ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʠ. ʈʝʧʨʝʩʩʠʷ OCT3 ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʧʦʪʝʨʶ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʶ OCT3 ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ, ʯʪʦʙʳ ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʩʘʤʦʚʦʟʦʙʥʦʚʣʝʥʠʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠʣʠ 

ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʨʘʟʚʠʪʠʷ [Cho Y.et al 2018a]. TGFɓ1 ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ OCT3 

ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Mandal G.et al 2018]. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ OCT3 ʥʝ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʘ ʩ 

ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ, ʨʘʟʤʝʨʦʤ ʠ ʩʪʘʜʠʝʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʦʥʘ ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣʘ ʩ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ 

ʢʣʘʩʩʦʤ, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤ ʧʦʜʪʠʧʦʤ ʠ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ʋʨʦʚʥʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ OCT3 ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʰʝ ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ 

III ʩʪʝʧʝʥʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ ʚ HER2 + ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʤʠ A ʠ B ʧʦʜʪʠʧʘʤʠ [Cai S.et al 2016]. 

ɻʨʫʧʧʘ ʛʝʥʦʚ SOX (SRY-Box Transcription Factor), ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ, ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ SOX1, SOX2, SOX4, SOX8, SOX9. SOX1 ʠ 

SOX2 ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʜʚʫʤʷ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʦʪʥʦʩʷʱʠʤʠʩʷ ʢ 

ʧʦʜʛʨʫʧʧʝ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ SOXB1, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 
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ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʥʝʨʚʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Zhang S. and Cui W. 

2014]. SOX2 ʚʩʭʦʜʠʪ ʚ ʩʦʩʪʘʚ ʢʦʢʪʝʡʣʷ ʗʤʘʥʘʢʠ, ʘ SOX1 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʘʥʥʝʤ 

ʵʤʙʨʠʦʛʝʥʝʟʝ, ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʎʅʉ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʥʝʨʚʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Kan L.et al 2004]. 

SOX1 ʠ SOX2 ʧʨʦʠʟʦʰʣʠ ʦʪ ʦʙʱʝʛʦ ʧʨʝʜʢʘ ʧʫʪʝʤ ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʚ ʭʦʜʝ ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʠ 

ʠʤʝʶʪ ʩʭʦʜʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʧʘʪʪʝʨʥʳ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠ ʬʫʥʢʮʠʠ [Archer T.C.et al 

2011]. ɺ ʣʠʥʠʷʭ ʥʝʨʚʥʳʭ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʢʦʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʨʘʟʥʳʭ 

ʪʨʘʥʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ SOX1 [Ahmad A.et al 2017]. ʄʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʤʦʪʦʨʥʳʭ 

ʦʙʣʘʩʪʝʡ SOX1, TERT ̫ ʚʣʷʝʪʩʷ ʥʦʚʳʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʧʨʝʜʨʘʢʦʚʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ 

[Rogeri C.D.et al 2018]. SOX2 ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʠʥʜʫʢʮʠʶ ʪʠʧʠʯʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤ, ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʠ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ DPPA3, 

NODAL, ZIC [Nettersheim D.et al 2015]. SOX2 ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʣʶʯʝʚʦʛʦ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʠ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʝ ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Sarkar A. and Hochedlinger 

K. 2013, Tam W.L. and Ng H.H. 2014].  

ɿʥʘʯʝʥʠʝ SOX4 ʙʳʣʦ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʘ ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ ʤʥʦʛʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ, ʦʥ 

ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥ ʧʨʠ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʪʠʧʦʚ ʨʘʢʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ ʪʢʘʥʷʤʠ [Rhodes 

D.R.et al 2004]. ɼʘʥʥʳʡ ʛʝʥ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 6p22, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʘ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʯʝʚʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷ ʠ ʨʘʢʝ ʣʝʛʢʠʭ. ʇʨʠ ʨʘʢʝ ʣʝʛʢʦʛʦ ʙʳʣʦ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ SOX4 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʛʝʥʦʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʥʝʩʫʱʠʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʶ 6p22 ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ [Medina P.P.et al 2009]. 

ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ SOX4 ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʩ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʦʤ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʠʩʭʦʜʦʤ [Andersen C.L.et al 2009]. ɺ 

ʥʦʨʤʝ SOX8 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʦʩʪʝʦʛʝʥʝʟʝ, ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʩʪʝʦʙʣʘʩʪʦʚ ʠ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʢʣʝʪʦʢ. SOX8 ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʦʩʪʝʦʙʣʘʩʪʘʭ, ʠ ʫ 

ʤʳʰʝʡ ʩ ʜʝʬʠʮʠʪʦʤ SOX8 ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʩʪʝʦʙʣʘʩʪʦʚ ʠ 

ʧʨʝʞʜʝʚʨʝʤʝʥʥʘʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʘ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʘʷ ʢ ʦʩʪʝʦʧʝʥʠʠ [Schmidt K.et al 2005]. ɼʦ 

ʥʝʜʘʚʥʝʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ SOX8 ʥʝ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʩʷ ʢʘʢ ʦʥʢʦʛʝʥ ʚʦʚʩʝ. SOX8 ʠ SOX9 ʧʨʠʜʘʝʪ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʢʣʝʪʢʘʤ ʩʚʦʡʩʪʚʘ, ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʤ ʢʣʝʪʢʘʤ [Song S.et al 2014]. ɺ 2019 

ʛʦʜʫ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ Hailin Tang ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ, ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ SOX8 ʧʨʦʷʚʣʷʣ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʦʥʢʦʛʝʥʘ ʠ ʠʛʨʘʣ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ 

ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʷʩʴ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ZEB1 ʙʳʣʠ 

ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʜʣʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ SOX8. ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʘʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ SOX8 

ʠ ZEB1 ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʘ ʨʦʩʪʫ ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʣʘ ʩʚʦʡʩʪʚʘ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɺʳʩʦʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ SOX8 ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʙʳʣʘ 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʘ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʠʩʭʦʜʦʤ [Tang H.et al 2019]. SOX9 ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʨʷʜʝ 
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ʙʘʟʘʣʴʥʦʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʘʨʮʠʥʦʤ ʠ ʥʝʚʨʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʠ ʝʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʤ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʫʶʱʠʤ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ 

ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʘʭ [Quist S.et al 2016].  

KLF (Kr¿ppel-like factors) ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʚʳʩʦʢʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʝ 

ʪʨʘʥʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʧʦ ʪʠʧʫ ʮʠʥʢʦʚʳʭ ʧʘʣʴʮʝʚ (zinc-finger proteins), ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ ʰʠʨʦʢʠʡ ʩʧʝʢʪʨ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʘʧʦʧʪʦʟ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʠ ʥʝʦʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʫʶ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʶ [Kaczynski J.et al 2003]. 

ʅʝʩʢʦʣʴʢʦ KLF (KLF1, KLF2, KLF4, KLF9, KLF13 ʠ KLF16) ʠʤʝʶʪ ʦʙʱʠʡ ʩʠʛʥʘʣ ʷʜʝʨʥʦʡ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʡ ʜʣʷ ʧʦʩʪʪʨʘʥʩʣʷʮʠʦʥʥʦʛʦ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʘ ʢ ʷʜʨʫ [Bourillot P.-Y. 

and Savatier P. 2010]. KLF1 ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʤʦʪʦʨ CD44, ʷʚʣʷʶʱʝʛʦʩʷ 

ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʤʥʦʛʠʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ [Tallack M.R. and Perkins A.C. 2013]. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ KLF1 ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʣʝʡʢʝʤʠʠ ʤʳʰʝʡ ʧʦʢʘʟʘʣʘ 2-ʢʨʘʪʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ 

[Tanaka Y.et al 2014]. ʂLF4 ʚʭʦʜʠʪ ʚ ʩʦʩʪʘʚ ʢʦʢʪʝʡʣʷ ʗʤʘʥʘʢʠ, ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʨʦʩʪʝ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ʗʜʝʨʥʘʷ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ KLF4 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʫʝʪʩʷ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʨʠʩʢʦʤ ʨʝʮʠʜʠʚʘ ʠʣʠ ʩʤʝʨʪʠ ʧʨʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʤ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ. ʆʜʥʘʢʦ, ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ KLF4 ʦʙʨʘʪʥʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʨʘʟʤʝʨʦʤ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ 

ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ERŬ-ʟʘʚʠʩʠʤʫʶ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʶ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Ali A.et al 2016]. ʅʦʢʜʘʫʥ 

KLF4 ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʫ, ʘ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ KLF4 

ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʨʦʩʪ, ʠʥʚʘʟʠʶ ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʛʦʨʤʦʥʟʘʚʠʩʠʤʫʶ ʣʠʥʠʶ MCF-7/TAM [Jia 

Y.et al 2018]. Klf4 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʝ ʛʝʥʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ E-ʢʘʜʛʝʨʠʥ ʠ ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦ-ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦʤʫ ʧʝʨʝʭʦʜʫ. ɹʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʝ ʄɽʊ ʫʭʫʜʰʘʝʪ 

ʧʝʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʚ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʝ ɽʄʊ ʚ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʥʝ ʤʝʰʘʝʪ ʠʥʜʫʢʮʠʠ iPSC [Li R.et al 

2010]. ʄɽʊ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚʦ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʘʭ ʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ ʜʣʷ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ. ɻʝʥ KLF5 ʤʦʞʝʪ ʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʢʘʢ ʦʥʢʦʛʝʥ. ɺ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʩʦʦʙʱʘʣʦʩʴ ʦʙ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 13q, ʥʝʩʫʱʝʡ ʛʝʥ KLF5 ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʞʝʣʫʜʢʘ ʠ ʩʣʶʥʥʳʭ ʞʝʣʝʟ [Deng N.et al 

2012]. ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʠʷ ʵʪʦʛʦ ʛʝʥʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʦʣʦʚʳ ʠ ʰʝʠ [Zhang 

X.et al 2018], ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʣʝʛʢʠʭ, ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʨʘʢʝ ʣʝʛʢʠʭ ʠ ʧʨʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʤ 

ʨʘʢʝ [Campbell J.D.et al 2016, Giannakis M.et al 2016, Zhang X.et al 2016].  

ʏʝʪʳʨʝ NOTCH-ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ (Notch1ï4) - ʵʪʦ ʢʨʫʧʥʳʝ ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʝ ʙʝʣʢʠ. 

ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ NOTCH ʠʛʨʘʝʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʤʥʦʛʠʭ ʪʢʘʥʝʡ 

ʠ ʪʠʧʦʚ ʢʣʝʪʦʢ, ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷʤ ʥʘ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ, ʚʳʞʠʚʘʥʠʝ 
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ʠ/ʠʣʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ. ʇʫʪʴ NOTCH ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥ ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ 

[Talora C.et al 2002]. ʆʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʩʚʷʟʠ ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ NOTCH1 ʩ 

ʦʩʪʨʳʤ ʣʠʤʬʦʙʣʘʩʪʥʳʤ ʣʝʡʢʦʟʦʤ, ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʨʘʢʦʤ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ [Roy 

M.et al 2007] [113]. ɽʩʪʴ ʜʘʥʥʳʝ, ʫʢʘʟʳʚʘʶʱʠʝ ʥʘ ʜʚʦʡʩʪʚʝʥʥʫʶ ʨʦʣʴ NOTCH1 ʧʨʠ 

ʨʘʟʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ, ʧʨʠ ʦʜʥʠʭ ʦʥ ʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʢʘʢ ʦʥʢʦʛʝʥ, ʧʨʠ ʜʨʫʛʠʭ ʢʘʢ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ [Lefort K.et al 2016]. ʇʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ NOTCH4 ʚ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʫʝʤʳʭ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʦʪ 

ʧʨʠʢʨʝʧʣʝʥʠʷ ʨʦʩʪ, ʠʥʚʘʟʠʶ ʠ ʧʦʪʝʨʶ ʢʦʥʪʘʢʪʥʦʛʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ [Soriano J.V.et al 2000]. 

Harrison H. ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ NOTCH4 ʚʦʚʣʝʯʝʥ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Harrison H.et al 2010b] ʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʦʨʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ER+ ʨʘʢʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Sim»es B.M.et al 2015].  

ɺʳʩʦʢʦʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʝ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ ʮʠʢʣʠʥʦʚ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ. CCND1, CCND2 ʠ CCND3 ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʙʝʣʢʘʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʮʠʢʣʠʥʦʚ D-ʪʠʧʘ, ʠ ʚʩʝ ʪʨʠ 

ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʤʝʞʜʫ ʩʦʙʦʡ. ʐʠʨʦʢʦ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʠʭ ʢʠʥʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʤ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤ, ʫʩʠʣʠʚʘʷ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʩʠʛʥʘʣʦʚ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʫʶ ʮʠʢʣʠʥʟʘʚʠʩʠʤʦʡ 

ʢʠʥʘʟʦʡ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ ʙʝʣʦʢ ʨʝʪʠʥʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʠʡ ʦʧʫʭʦʣʴ [Musgrove 

E.A.et al 2011]. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ CCND2 ʧʦʚʳʰʝʥʘ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ 

ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʤ ʨʘʢʦʤ ʩ ʟʘʧʫʱʝʥʥʳʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝʤ ʠ ʧʦʟʜʥʠʤʠ ʩʪʘʜʠʷʤʠ [Mermelshtein 

A.et al 2005]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, CCND2 ʯʘʩʪʦ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʠʟʙʳʪʢʝ ʚ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʤ ʢʨʘʝ ʧʨʠ 

ʂʈʈ, ʚʳʩʪʫʧʘʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ ʧʨʝʜʠʢʪʦʨʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʧʝʯʝʥʴ, 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʶ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʨʘʜʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ [Park S.-Y.et al 2019, 

Sarkar R.et al 2010]. CCNA1 (Cyclin A1) ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʛʝʥ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʡ ʙʝʣʦʢ. 

ɿʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ CCNA1 - ʤʠʝʣʦʠʜʥʳʡ ʣʝʡʢʦʟ ʠ ʨʘʢ ʷʠʯʢʘ 

https://www.genecards.org/). ʄʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ ʛʝʥʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦʧʨʦʪʝʘʟʳ TIMP3 ʠ 

ʮʠʢʣʠʥʘ CCNA1, ʩʣʫʞʘʪ ʤʘʨʢʝʨʘʤʠ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʤʠ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʨʝʮʠʜʠʚʦʚ 

ʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʨʠ ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʦʙʣʘʩʪʠ ʛʦʣʦʚʳ ʠ ʰʝʠ 

[Rettori M.M.et al 2013]. OCT4, ʚ ʩʦʪʨʫʜʥʠʯʝʩʪʚʝ ʩ miR-335, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ 

ʛʠʧʝʨʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ RB, ʧʦʜʘʚʣʷʷ PP1 ʯʝʨʝʟ NIP1 ʠ CCNF [Schoeftner S.et al 2013]. ɺ 

ʆʉʂ  ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ Lin28 (ʙʝʣʢʘ ʢʦʢʪʝʡʣʷ ʗʤʘʥʘʢʠ) ʨʝʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪ ʥʠʩʭʦʜʷʱʠʝ 

ʦʥʢʦʛʝʥʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ MYCN, CCNF, RRM2 [Phung T.L.et al 2015]. ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ Oana 

Tudoran ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ 

ʩʦ ʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʣʝʯʝʥʠʝ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʦʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʪʨʠʞʜʳ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ Hs578T. ɺ ʩʦʩʪʘʚʝ ʜʝʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ Oct4 

ʩʠʛʥʘʣʠʥʛʘ ʙʳʣ CCNF [Tudoran O.et al 2015]. ʇʫʪʴ OCT4-NIPP1/CCNF ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʫʶ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʶ pRB ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʘ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

https://www.genecards.org/


47 

 

OCT4-NIPP1/CCNF-CPC ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʚʳʩʦʢʦʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʡ ʧʦʜʪʠʧ ʉʈʗ [Comisso E.et al 

2017]. 

ɻʝʥʳ WNT ʩʠʛʥʘʣʠʥʛʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ʠ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ʏʣʝʥʳ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ çfrizzledè ʛʝʥʦʚ ʢʦʜʠʨʫʶʪ ʙʝʣʢʠ 

ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʜʣʷ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ WNT. 

FZD9 ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʤʳʰʮʘʭ, ʧʦʯʢʘʭ, ʢʦʩʪʷʭ, ʛʣʘʟʘʭ, ʷʠʯʢʘʭ ʠ 

ʛʦʣʦʚʥʦʤ ʤʦʟʛʝ ʠ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʢʨʦʚʠ, ʢʦʞʝ ʠ ʢʠʰʝʯʥʠʢʝ [Kolben T.et al 2012]. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ FZD9 ʧʦʚʳʰʝʥʘ ʧʨʠ 

ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʤʝ ʠ ʦʩʪʝʦʩʘʨʢʦʤʝ [Wang Q.et al 2017]. ʊʘʢʞʝ ʥʦʢʜʘʫʥ FZD9 ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʣ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʮʠʢʣʠʥʘ D1 ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ 

ʛʝʧʘʪʦʙʣʘʩʪʦʤʳ [Fujimoto T.et al 2009]. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ, ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʝʤʳʝ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʛʝʥ WNT2, ʯʪʦ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʠʭ ʩʢʣʦʥʥʦʩʪʴ ʢ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤʫ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ [Chen J.et al 2012]. 

SMADs ʙʝʣʢʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʧʦʩʨʝʜʫʶʪ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ WNT, TGFb, BMP. ɹʝʣʢʠ SMAD (SMADs 1-

9) ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘʤʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ 

ʨʦʩʪʘ-ɓ (TGFɓ) ʠ ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʝʣʢʘ (BMP) [Omata Y.et al 2016]. ɺ 

ʨʘʙʦʪʝ S. Tsukamoto ʩ ʩʦʘʚʪʦʨʘʤʠ ʦʧʠʩʘʥʘ ʫʥʠʢʘʣʴʥʦʩʪʴ SMAD9, ʷʚʣʷʶʱʝʛʦʩʷ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ [Tsukamoto S.et al 2014]. 

SMAD4 ʪʨʘʥʩʣʦʮʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʷʜʨʦ ʚ ʚʠʜʝ ʛʝʪʝʨʦʪʨʠʤʝʨʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ SMAD2/SMAD3-

SMAD4 ʧʦʩʣʝ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ TGFɓ. ʅʦʢʜʘʫʥ SMAD4 ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ TGF-ɓ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ ʢʣʝʪʦʢ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʕʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ESC) ʦʩʪʘʶʪʩʷ 

ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝ ʥʦʢʜʘʫʥʘ SMAD4. SMAD4 ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ ʜʣʷ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ 

ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ESCs [Avery S.et al 2010, Deckers M.et al 2006]. 

SMAD2-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʯʠʪʘʶʪʩʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʧʨʠ ʨʘʢʝ 

ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ [Suzuki R.et al 2015]. ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ NODAL ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ 

ALDH1, CD44, CD133, SOX2, OCT4 ʠ NANOG ʧʫʪʝʤ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʫʪʠ SMAD2/3, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʷ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨʳ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Gong W.et al 2017]. ʈʘʢ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪ ʚʳʩʦʢʠʝ 

ʫʨʦʚʥʠ TGF-ɓ, ʠ ʵʪʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ [Javle M.et al 2014]. TGFɓ1 

ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʠ ʝʛʦ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ [Drabsch Y. and Ten Dijke P. 2011]. SMAD2 ʠ SMAD3 

ʠʛʨʘʶʪ ʨʘʟʥʳʝ ʨʦʣʠ ʚ ʧʝʨʝʜʘʯʝ ʩʠʛʥʘʣʦʚ TGFɓ1, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʣʠʙʦ ʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ, ʣʠʙʦ ʢ 

ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʅʦʢʜʘʫʥ SMAD2 ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʦʩʪʴ 
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ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ MDA-MB-231 ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ 

ʥʦʢʜʘʫʥ SMAD3 ʧʨʦʜʣʝʚʘʝʪ ʣʘʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʠ ʟʘʜʝʨʞʠʚʘʝʪ ʨʦʩʪ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʚ ʢʦʩʪʷʭ, ʫʢʘʟʳʚʘʷ 

ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦʝ ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠʝ ʥʘ SMAD2 ʠʣʠ SMAD3 ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʨʝʘʢʮʠʷʤ [Petersen M.et al 2010]. ʈʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʝʤʳʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʦʪʤʝʥʫ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ TGFɓ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ 

ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʧʦʣʥʦʡ ʙʣʦʢʘʜʝ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ TGFɓ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʢʘʢ SMAD2, ʪʘʢ ʠ 

SMAD3 [Chen P.-S.et al 2012]. 

ʆʥʢʦʛʝʥʳ PIM ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʰʠʨʦʢʦʤ ʩʧʝʢʪʨʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʛʝʤʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ [Keeton E.K.et al 2014]. 

ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ PIM1 ʠ PIM3 ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

[Fischer K.M.et al 2009]. ʅʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ PIM1 ʠ ʯʘʩʪʳʝ ʘʙʝʨʨʘʮʠʠ 

ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ (CNAs) ʛʝʥʘ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʙʘʟʘʣʴʥʦ-ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ [Bras·-

Maristany F.et al 2016]. 

ʉʝʤʝʡʩʪʚʦ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʭ ʙʝʣʢʦʚ-ʣʠʛʘʥʜʦʚ ʧʫʪʠ Hedgehog (Hh) Smoothened (SMO), 

ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ, ʜʝʡʩʪʚʫʷ ʢʘʢ ʤʦʨʬʦʛʝʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ 

ʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ. siSMO ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʯʠʩʣʦ ʠʥʚʘʟʠʚʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʤʳ [Rahman M.M.et al 2018]. ʉʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʛʝʥʘ SMO ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʪ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ hedgehog ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Han B.et al 2015]. ʉʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

SMO ʚ ʤʦʜʝʣʴʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ CML ʤʳʰʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʘ ʯʘʩʪʦʪʫ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 4 ʨʘʟʘ ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʘ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ CML. ɻʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʥʦʢʜʘʫʥ 

SMO ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʨʠʚʦʜʠʣ ʢ ʧʦʣʥʦʡ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ in vivo [Matsui W.H. 2016].  ʉʝʤʝʡʩʪʚʦ 

ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʭ ʙʝʣʢʦʚ Hedgehog (HH) ʚʢʣʶʯʘʝʪ Sonic (SHH), Indian (IHH) ʠ Desert (DHH). 

ʀʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ HH-ʢʘʩʢʘʜ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ ʨʦʩʪʘ, ʠʥʚʘʟʠʠ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, 

ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʤʦʟʛʘ ʢʘʢ in vitro, ʪʘʢ ʠ in vivo [Bar E.E.et al 2007, Ramaswamy 

B.et al 2012]. ʉʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ WNT, BMP/TGF-ȸ, SHH ʠ NOTCH ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʠ/ʠʣʠ ʢʣʝʪʦʢ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʘʭ, ʥʦ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʪʠʭ ʧʫʪʝʡ ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʫ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʶ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ [Czerwinska P. and Kaminska B. 2015]. 

ɹʝʣʦʢ, ʢʦʜʠʨʫʝʤʳʡ ʛʝʥʦʤ CDK6 (Cyclin Dependent Kinase 6), ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʯʣʝʥʦʤ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʩʝʨʠʥ-ʪʨʝʦʥʠʥʢʠʥʘʟ - ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʘʞʝʥ ʜʣʷ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ ʬʘʟʳ 

G1 ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʧʝʨʝʭʦʜʘ G1/S. ɸʙʝʨʨʘʥʪʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ CDK6 ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ 

ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʊ-ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʤʬʦʤʝ, ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʛʣʠʦʤʝ ʠ 

ʤʝʜʫʣʣʦʙʣʘʩʪʦʤʝ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʤ ʫʯʘʩʪʠʠ ʜʘʥʥʦʛʦ ʛʝʥʘ ʚ 
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ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ [Costello J.F.et al 1997, Lee K.-H.et al 2009, Mendrzyk F.et al 2005]. 

ɺʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ CDK6 ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʨʘʢʦʤ ʤʦʯʝʚʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʭʫʜʰʝʡ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ [Li J.et al 2019]. ɺ ʨʘʙʦʪʝ Changhao Chen ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ CDK6 ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʫʯʘʩʪʥʠʢʘ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ (ʅʄʈʃ) [Chen 

C.et al 2018].  

ɻʝʥ EPHA1 (EPH Receptor A1) ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʠʪ ʢ ʧʦʜʩʝʤʝʡʩʪʚʫ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʵʬʨʠʥʘ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʧʨʦʪʝʠʥ-ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟ. ʕʪʦʪ ʛʝʥ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʣʠʥʠʷʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ (ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ 

https://www.genecards.org/). ɻʝʥ EPHA1 ʛʠʧʦʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥ ʠ ʚʳʩʦʢʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ ʚ 

ʀʇʉʂ (ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ) [Nishino K. and Umezawa A. 

2016]. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʚ 2017 ʛʦʜʫ ʙʳʣ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥ ʧʘʪʝʥʪ çʕʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʘʨʢʝʨʳ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠè ʘʚʪʦʨʦʚ ʠ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʘʷ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʘ ʧʦʥʠʞʝʥʥʦʝ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʛʝʥʦʚ 

ARMC7, SLOX, SOX2, OCT4, SALL4, EPHA1 ʠ/ʠʣʠ REX1 ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʛʦ 

ʫʨʦʚʥʷ [United States, Pub. No.: US 2017 / 0321274]. 

ɻʨʫʧʧʘ ʛʝʥʦʚ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ɽʄʊ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʘʢʞʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ, ʚʢʣʶʯʘʝʪ: SNAI2, VIM, ZEB1, BMI, MYC. SNAI2 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʧʝʨʚʫʶ ʬʘʟʫ ʕʄʇ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʶ ʜʝʩʤʦʩʦʤ, ʢʣʝʪʦʯʥʦʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ ʠ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ. ʤʈʅʂ SNAI2 ɻ ʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ 

ʧʣʘʮʝʥʪʝ, ʤʝʣʘʥʦʮʠʪʘʭ, ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʣʝʡʦʤʠʦʩʘʨʢʦʤʝ, 

ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʝ ʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʝ. SNAI2 ʧʨʷʤʦʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ ʷʜʝʨʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʚ 

ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Salgado B.S.et al 2014, Shankar J. and 

Nabi I.R. 2015]. ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ SNAI2 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʨʘʢʘ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ, ʢʘʢ 

ʛʠʧʦʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʝʪ ʦʙʨʘʪʥʳʡ ʵʬʬʝʢʪ [P®rez-Caro M.et al 2008]. ɸʧʦʧʪʦʟ-

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ BMI/SNAI2, ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʷ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Merino D.et al 2015]. VIM 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʛʝʥ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʡ ʙʝʣʦʢ ʚʠʤʝʥʪʠʥ, ʬʫʥʢʮʠʝʡ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʘʷ ʪʨʘʥʩʜʫʢʮʠʷ ʩʠʛʥʘʣʘ ʦʪ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʢ ʷʜʨʫ, ʯʪʦ ʚʳʟʳʚʘʝʪ 

ʨʝʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʶ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʩ ʤʠʛʨʘʮʠʝʡ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ VIM ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʠʥʚʘʟʠʶ 

ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʈʄɾ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʦʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʠ ʧʣʦʭʦʤʫ ʧʨʦʛʥʦʟʫ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ 

ʈʄɾ ʟʘ ʩʯʝʪ ʫʩʠʣʝʥʠʷ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʩʪʠ [Jafari N.et al 2018, Liu Tonget al 2013, Tian J.et al 

2017, Yamashita N.et al 2013]. ɻʝʥ BMI1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʯʣʝʥʦʤ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Polycomb 1 (PcG) 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ ʪʢʘʥʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʪʢʘʥʷʭ [Patel N.et al 2018]. 

https://www.genecards.org/
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ɸʙʝʨʨʘʥʪʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʤʠ ʚʠʜʘʤʠ ʨʘʢʘ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ 

ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ) ʠ ʦʙʫʩʣʦʚʣʠʚʘʝʪ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ 

[Ojo D.et al 2018, Sahasrabuddhe A.A. 2016]. ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ BMI1 ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. BMI1 ʩʚʷʟʘʥ ʩʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ SNAIL, 

ʩʥʠʞʝʥʠʝʤ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʘ ʦʧʫʭʦʣʠ PTEN ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-

ʤʝʟʝʥʭʠʤʥʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʘ [Gergely J.E.et al 2018]. ʅʦʢʜʘʫʥ BMI1 ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʫʶ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʶ ʢʣʝʪʦʢ, ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ 

ʛʝʥʦʚ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩʦ ʩʪʚʦʣʦʚʳʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝʤ ʢʣʝʪʦʢ. ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ BMI1 ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ NANOG, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩ ʥʠʟʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ BMI1 ʠʤʝʶʪ ʩʥʠʞʝʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ NANOG [Paranjape A.N.et al 2014]. 

ZEB1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʤ ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʘʢʘ. ZEB1 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʝ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘʭ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ, 

ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʶ ʭʠʤʠʦ- ʠ ʨʘʜʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ [Eger A.et al 2005, Krebs A.M.et al 2017, 

Meidhof S.et al 2015, Zhang P.et al 2014]. ʀʥʜʫʢʮʠʷ ʛʠʧʨʝʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ZEB1 ʚ ʟʨʝʣʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʚ ʥʠʭ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ 

[Chaffer C.L., Brueckmann I. 2011, Chaffer C.L., Marjanovic N.D. 2013]. 

ʇʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥ MYC ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʡ ʙʝʣʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ 

ʨʦʩʪʘ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʤ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, ʠʥʜʫʢʮʠʶ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ (ʚʭʦʜʠʪ ʚ ʩʦʩʪʘʚ ʢʦʢʪʝʡʣʷ ʗʤʘʥʘʢʠ). ʀʟʙʳʪʦʯʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʙʝʣʢʘ 

MYC ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʭ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʠ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ 

ʙʦʣʝʝ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʤ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʚʝʜʝʥʠʝʤ. ʇʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 

ʛʝʥʘ MYC ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚ 13% ï 50% ʩʣʫʯʘʝʚ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʜʠʘʧʘʟʦʥ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʙʝʣʢʘ ʛʦʨʘʟʜʦ ʰʠʨʝ (12% -100%) [Camarda R.et al 2016]. 

ALDH1A1 ʙʳʣ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʤʘʨʢʝʨʘ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ [Charafe-Jauffret E.et al 2013b]. ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʩʦʦʙʱʘʣʦʩʴ ʦ ʧʨʦʪʠʚʦʨʝʯʠʚʳʭ 

ʜʘʥʥʳʭ ʦ ʨʦʣʠ ALDH1A1 ʚ ʧʨʦʛʥʦʟʝ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʙʝʣʢʘ ALDH1A1 ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʧʦʟʜʥʝʡ ʩʪʘʜʠʝʡ ʨʘʢʘ, 

ʙʦʣʴʰʠʤ ʨʘʟʤʝʨʦʤ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ ʠ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ [Zhong Y.et al 

2013, Zhong Y.et al 2014].  

ɻʝʥ GATA3 (GATA Binding Protein 3) ʢʦʜʠʨʫʝʪ ʙʝʣʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʠʪ ʢ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ GATA. GATA3 ʤʦʞʝʪ ʟʘʤʝʥʠʪʴ OCT4 ʚ 

ʧʝʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ [Shu J.et al 2013b].  
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ʏʣʝʥ ʩʫʧʝʨʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʙʝʪʘ (TGFɓ) NODAL 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʳʤ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʨʘʥʥʝʛʦ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ. 

ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ in vitro ʠ in vivo ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ, ʯʪʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ NODAL ʩʥʠʞʘʝʪ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʩʚʷʟʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ NODAL ʩ ʠʩʭʦʜʘʤʠ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʪʠʧʘʤʠ ʦʥʢʦʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ [Bodenstine Thomas M.et al 2016]. NODAL 

ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʦ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʠ ʤʝʣʘʥʦʤʝ, ʛʣʠʦʤʝ, ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʨʘʢʝ ʧʨʦʩʪʘʪʳ ʠ 

ʨʘʢʝ ʵʥʜʦʤʝʪʨʠʷ [Quail D.F.et al 2012b]. ɺʘʞʥʦ, ʯʪʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʧʨʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʭ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʨʦʩʪʦʤ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʨʘʢʘ ʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ [Strizzi L.et al 2012]. ɸʥʦʤʘʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʡ NODAL 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʠʥʚʘʟʠʠ, ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʘʧʦʧʪʦʟ 

ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ [Quail D.F.et al 2012a]. 

NANOG ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʙʝʣʢʦʤ, ʚʧʝʨʚʳʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʤ ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʤ ʬʫʥʢʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ, ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʠ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ɺʤʝʩʪʝ ʩ SOX2 ʠ OCT4, NANOG ʠʛʨʘʝʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ 

ʩʚʦʡʩʪʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʇʦʜʘʚʣʝʥʠʝ NANOG ʚʳʟʳʚʘʝʪ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʳʰʠ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [Darr H.et al 2006]. 

NANOG ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʝ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʵʥʜʦʤʝʪʨʠʷ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʨʘʢʘ ʞʝʣʫʜʢʘ, ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʠ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ [Lin T.et al 2012, Zhou X.et al 

2011]. ʇʨʠ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʯʝʣʦʚʝʢʘ NANOG ʠʛʨʘʝʪ ʨʝʰʘʶʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Shan J.et al 2012]. 

ɺʳʜʝʣʷʶʪ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʛʝʥʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʠ ʠʛʨʘʶʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ʕʪʦ 

ʪʘʢʠʝ ʛʝʥ rʢʘʢ: ITGB1, ZIC2, FLT3, CDX2, ZSCAN10, SALL3, INSR, TGFB, TGFBR1 

 

ɿɸʂʃʖʏɽʅʀɽ ʂ ʃʀʊɽʈɸʊʋʈʅʆʄʋ ʆɹɿʆʈʋ 

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʦʩʚʷʱʘʶʱʠʭ ʚʦʧʨʦʩ 

ʠʟʫʯʝʥʠʷ CNA ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʦʤ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ. ɺ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪʩʷ ʯʘʩʪʦʪʳ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠ ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ 1, 8, 11, 13, 16 ʠ 17 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʦʪʤʝʯʘʶʪ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʦʥʢʦʛʝʥʳ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʜʝʣʝʮʠʠ 

ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʣʦʢʫʩʘʭ - BRCA1, ERBB2, 

MYC, CCND1, FGFR1, PTEN ʠ ʧʨʦʯ. ʊʘʢʞʝ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ CNA-

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʨʠ ʨʘʟʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʧʦʜʪʠʧʘʭ, 
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ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʯʘʩʪʦʪʳ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ ʜʣʷ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ. 

ɺʳʷʚʣʝʥʳ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʦʥʥʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʷ -  ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ HER2-ʧʦʟʠʪʠʚʥʦʤ 

ʈʄɾ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ ERBB2 ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ 17q21. ʆʪʜʝʣʴʥʦʡ 

ʩʪʨʦʢʦʡ ʠʜʫʪ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʧʦʩʚʷʱʝʥʥʳʝ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʥʘʣʠʯʠʷ CNA ʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʠ ʈʄɾ. ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʜʘʥʥʦʛʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʟʘ 

ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ 5 ʣʝʪ ʫʜʘʣʦʩʴ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʪʴ ʯʘʩʪʳʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ (1q, 5p, 8q, 11q ʠ 20q), 

ʜʝʣʝʮʠʠ (8p, 17p, 21p ʠ Xq), ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʥʳʝ (ATAD2, BRAF, DERL1, DNMTRB ʠ 

NEK2A) ʠ ʛʠʧʦʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʛʝʥʳ (ATM, CRYAB ʠ HSPB2) ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ 

ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʧʨʠ ʈʄɾ. ɸ ʪʘʢʞʝ ʚ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʤ ʧʣʘʥʝ ʧʦʢʘʟʘʪʴ, ʯʪʦ ʥʘʣʠʯʠʝ 

ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 8p11 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʝʨʝʤʝʥʥʦʡ ʜʣʷ ʦʙʱʝʡ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ, ʘ ʥʘʣʠʯʠʝ ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ 8ʨ12 ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʧʨʝʜʩʢʘʟʳʚʘʝʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ 

ʣʫʯʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

ʆʜʥʘʢʦ, ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ ʚʦʧʨʦʩʫ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʢʨʘʡʥʝ 

ʤʘʣʦʯʠʩʣʝʥʥʳ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʣʷ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʦʧʠʡ ʯʣʝʥʦʚ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AKT ʠ CCND, ʘ ʪʘʢʞʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʦʧʠʡ ʛʝʥʦʚ MYC ʠ MCL1 ʙʳʣʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʦ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ. ʊʘʢʞʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤʠ ʛʝʥʦʤʥʳʤʠ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ ʧʨʠ ʈʄɾ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʫʪʘʮʠʠ TP53 ʠ PIK3CA ʠ 8 ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (TOP2A, ERBB2, ZNF70, TP53, PIK3CA, CCND1, PAK1, FGFR). 

ɸʢʪʫʘʣʴʥʳʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʩʝʛʦʜʥʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʦʧʨʦʩ ʟʥʘʯʝʥʠ ̫ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʜʣʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ - ʥʝʙʦʣʴʰʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʘʷ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, 

ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʱʘʷ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʘʢʘ - ʧʦʚʳʰʝʥʥʫ  ʁʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ, 

ʨʦʩʪʫ, ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ ʠ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʶ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ 

ʧʫʪʠ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (WNT (wingless), 

Sonic Hedgehog (SHH), NOTCH, BMP/TGF-ȸ (bone morphogenetic proteins/transforming 

growth factor ɓ (ʢʦʩʪʥʳʡ ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʙʝʣʦʢ/ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ɓ)), 

NRF2 ʠ PI3K/AKT/mTOR), ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʨʦʣʠ ʆʉʂ ʠ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-

ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʘ ʚ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʧʨʠ ʈʄɾ. ɸ ʪʘʢʞʝ ʚʳʷʚʣʝʥʳ 

ʤʘʨʢʝʨʳ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʜʣʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʨʘʢʘ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ 

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤʳʤʠ ʬʝʥʦʪʠʧʘʤʠ ʆʉʂ ʧʨʠ ʈʄɾ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘʭ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ 

ABCG2+, ANTXR1+, CD29+, CD61+, CD133+, CXCR4+, PROCR+, CD24+CD29+, 

CD24+CD49f+, CD44+CD24ī/low, CD49fhiCD61hi, CD133+ALDH1+, 

CD44+CD24ī/lowABCG2+, CD44+CD24ī/lowALDH1+, CD44+CD24ī/lowEpCAM+, 

CD44+CD24ī/lowSSEA-3+, CD44+CD49f+CD133/2+, CD44+CD133+ALDH1+/hi, 
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CD133hiCXCR4hiALDH1hi, EpCAM+CD49f+, EpCAMhiPROCRhiSSEA-3+, 

GD2+GD3+GD3Shi 

ɽʱʝ ʚ 2012 ʛʦʜʫ ʧʨʦʬʝʩʩʦʨʦʤ Yamanaka S. ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʅʦʙʝʣʝʚʩʢʘʷ ʧʨʝʤʠʷ ʟʘ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʫ ʤʝʪʦʜʘ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʘ ʠʤʝʥʥʦ iPS-ʢʣʝʪʦʢ - 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʟ ʟʨʝʣʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ. ʋʯʝʥʳʤ 

ʫʜʘʣʦʩʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʛʝʥʥʦʛʦ ʢʦʢʪʝʡʣʷ (OCT3, KLF4, SOX2 ʠ MYC) çʧʝʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʪʴè 

ʢʣʝʪʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʞʝ çʧʦʣʫʯʠʣʠè ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ. ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ 

ʫʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʛʝʥʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʩʚʦʡʩʪʚ ʠʣʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʛʝʥʳ LIFR, BMP6, 

FZD1, SMAD9, ZIC2, SMAD4, INSR ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʧʨʘʡʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. 

ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ OCT4, NANOG, SOX2, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʧʝʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʙʳʣʘ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʚ ʨʷʜʝ 

ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʪʝʧʝʥʴʶ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ, ʘ ʛʝʥʳ ʉ-MYC ʠ FZD8 ʠʛʨʘʶʪ ʛʣʘʚʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. 

ɺ ʛʣʘʚʝ 1 ʧʦʜʨʦʙʥʝʝ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʳ ʙʦʣʝʝ ʧʷʪʠʜʝʩʷʪʠ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʛʝʥʦʚ (SOX2, DPPA2, 

DPPA4, GSK3B, TERT, LIFR, BMP6, OCT3, SOX4, NOTCH4, PIM1, FZD9, FZD1, WNT2, 

SMO, CDK6, EPHA1, SHH, SNAI2, MYC, ALDH1A1, TGFBR1, KLF4, NOTCH1, KLF6, VIM, 

BMI1, ITGB1, ZEB1, GATA3, NODAL, NANOG,  DPPA3, CCND2, SOX1,  ZIC2, KLF5, 

SMAD9, FLT3, CCNA1, CDX2, SOX8, CCNF, ZSCAN10, SMAD4, SMAD2, SALL3, KLF1, 

KLF2, INSR, TGFB1) ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʠ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʠ ʧʨʠ ʨʘʢʝ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. 
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ɻʃɸɺɸ 2. ʄɸʊɽʈʀɸʃʓ ʀ ʄɽʊʆɼʓ 

 

2.1 ʄɸʊɽʈʀɸʃʓ 

2.1.1 ʇʘʮʠʝʥʪʳ ʠ ʣʝʯʝʥʠʝ 

ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʚʢʣʶʯʝʥʳ 60 ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ T1-4N0-3M0 (IIAïIII B ʩʪʘʜʠʠ) 

ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ, ʩ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʚʝʨʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤ 

ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ, ʚ ʚʦʟʨʘʩʪʝ 32ï68 ʣʝʪ (ʩʨʝʜʥʠʡ ʚʦʟʨʘʩʪ 46,2Ñ0,4 ʣʝʪ (MeanÑSE)), ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʝ 

ʣʝʯʝʥʠʝ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ ʅʀʀ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ ʊʦʤʩʢʦʛʦ ʅʀʄʎ ʚ ʧʝʨʠʦʜ ʩ 2006 ʧʦ 2018 ʛʛ. ʇʝʨʝʜ 

ʣʝʯʝʥʠʝʤ ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʃʶʤʠʥʘʣʴʥʳʡ ɺ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʡ ʧʦʜʪʠʧ ʨʘʢʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʩʷ ʧʦ ER +, PR + ʠʣʠ -, Ki67> 30%. ʇʨʠ 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʤ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʠ ʥʘ HER2 ++, ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ FISH ʘʥʘʣʠʟ ʠ 

ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʣʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ HER2. HER2 ï ʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚʳʧʦʣʥʝʥʦ ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤʠ ɸʤʝʨʠʢʘʥʩʢʦʛʦ ʆʙʱʝʩʪʚʘ ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ 

ʆʥʢʦʣʦʛʠʠ/ʂʦʣʣʝʜʞʘ ɸʤʝʨʠʢʘʥʩʢʠʭ ʇʘʪʦʣʦʛʦʚ [Wolff A. C.et al 2007, Wolff Antonio Cet al 

2007]. ɼʣʷ ʩʪʘʜʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʄɾ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ TNM-ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ AJCC (8-ʝ ʠʟʜʘʥʠʝ, 

2017 ʛ.). ɺ ʊʘʙʣʠʮʝ 2 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ.  

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʭʦʜʠʣʦ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʍʝʣʴʩʠʥʢʩʢʦʡ ɼʝʢʣʘʨʘʮʠʝʡ 1964 ʛ. 

(ʠʩʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ ʚ 1975 ʠ 1983 ʛʛ.) ʠ ʩ ʨʘʟʨʝʰʝʥʠʷ ʣʦʢʘʣʴʥʦʛʦ ʵʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʦʤʠʪʝʪʘ 

ʠʥʩʪʠʪʫʪʘ (ʧʨʦʪʦʢʦʣ ˉ1, ʦʪ 14 ʷʥʚʘʨʷ 2013 ʛʦʜʘ), ʚʩʝ ʧʘʮʠʝʥʪʳ ʧʦʜʧʠʩʘʣʠ 

ʠʥʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʩʦʛʣʘʩʠʝ ʥʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ.  

ɹʦʣʴʥʳʝ ʠʤʝʣʠ IIA  ï IIIB  ʩʪʘʜʠʠ ʠ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ çConsensus Conference on 

Neoadjuvant Chemotherapy in Carcinoma of the Breast, April  26 ï 28, 2003, Philadelphia, 

Pennsylvaniaè [Schwartz G.F. and Hortobagyi G.N. 2004] ʚ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʤ ʨʝʞʠʤʝ 

ʧʦʣʫʯʘʣʠ 4-8 ʢʫʨʩʦʚ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʦ ʩʭʝʤʘʤ FAC (ʬʪʦʨʫʨʘʮʠʣ, ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ, 

ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʥ), ɸʉ (ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ, ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʥ), CAX (ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʥ, ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ, 

ʢʩʝʣʦʜʘ), CP (ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʥ, ʮʠʩʧʣʘʪʠʥ) ʠ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʶ ʪʘʢʩʦʪʝʨʦʤ, ACT (ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ, 

ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʥ, ʪʘʢʩʦʪʝʨ) ʠ ɸʊ (ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥ, ʪʘʢʩʦʪʝʨ). ʏʝʨʝʟ 3-5 ʥʝʜʝʣʴ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʦʧʝʨʘʮʠʷ ʚ ʦʙʲʝʤʝ ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʦʡ ʠʣʠ ʧʦʜʢʦʞʥʦʡ ʤʘʩʪʵʢʪʦʤʠʠ, ʨʘʜʠʢʘʣʴʥʦʡ 

ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʩʝʢʪʦʨʘʣʴʥʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʩ ʘʢʩʠʣʣʷʨʥʦʡ ʣʠʤʬʘʜʝʥʵʢʪʦʤʠʝʡ ʠʣʠ ʜʨʫʛʦʛʦ ʚʠʜʘ 

ʦʨʛʘʥʦʩʦʭʨʘʥʥʦʡ ʦʧʝʨʘʮʠʠ, ʜʘʣʝʝ ʙʦʣʴʥʳʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʣʫʯʝʚʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʠ/ʠʣʠ 

ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʥʘʟʥʘʯʘʣʠʩʴ ʧʦ ʧʦʢʘʟʘʥʠʷʤ.  

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 2. ʂʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ. 

ʂʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʧʘʨʘʤʝʪʨ ʏʠʩʣʦ ʙʦʣʴʥʳʭ (ʘʙʩ. ʯ., %) 
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ɺʦʟʨʘʩʪ (ʣʝʪ) 
Ò45 24 (40,0%) 

>45 36 (60,0%) 

ʄʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ 
ʇʨʝʤʝʥʦʧʘʫʟʘ 33 (55,0%) 

ʇʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʘ 27 (45,0%) 

ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʪʠʧ 

ʀʥʚʘʟʠʚʥʳʡ ʧʨʦʪʦʢʦʚʳʡ ʨʘʢ 51 (85,0%) 

ʀʥʚʘʟʠʚʥʳʡ ʜʦʣʴʢʦʚʳʡ ʨʘʢ 2 (3,3%) 

ʄʝʜʫʣʷʨʥʳʡ ʨʘʢ 1 (1,7%) 

ɼʨʫʛʠʝ ʪʠʧʳ 6 (10,0%) 

ʈʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʠ 

T1 6 (10,0%) 

T2 51 (85,0%) 

T3 2 (3,3%) 

T4 1 (1,7%) 

ʃʠʤʬʦʛʝʥʥʦʝ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ 

N0 29 (48,3%) 

N1 24 (40,0%) 

N2 3 (5,0%) 

N3 4 (6,7%) 

ʈʝʮʝʧʪʦʨʳ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ + 60 (100%) 

ʈʝʮʝʧʪʦʨʳ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʘ 
+ 49 (81,7%) 

ï 11 (18,3%) 

ʈʝʮʝʧʪʦʨʳ 

ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ 

ʨʦʩʪʘ HER2 

0/+ 49 (81,7%) 

++ ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 11 (18,3%) 

ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʧʦʜʪʠʧ ʃʶʤʠʥʘʣʴʥʳʡ ɺ HER2- 60 (100%) 

ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʬʦʨʤʘ 
ʋʥʠʮʝʥʪʨʠʯʝʩʢʘʷ 41 (68,3%) 

ʄʫʣʴʪʠʮʝʥʪʨʠʯʝʩʢʘʷ 19 (31,7%) 

ʉʭʝʤʘ ʅʍʊ 

CAX 14 (23,4%) 

FAC/ɸʉ 27 (45,0%) 

ʊʘʢʩʦʪʝʨ 11 (18,3%) 

ɸʊ/ɸʉʊ 3 (5,0%) 

CP 5 (8,3%) 

ʆʪʚʝʪ ʥʘ ʅʍʊ 

ʇʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ 2 (3,3%) 

ʉʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʷ 16 (26,7%) 

ʏʘʩʪʠʯʥʘʷ ʨʝʛʨʝʩʩʠʷ 34 (56,7%) 

ʇʦʣʥʘʷ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ 

ʨʝʛʨʝʩʩʠʷ 

8 (13,3%) 

ʉʨʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ ʟʘ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤʠ, ʤʝʩʷʮ (M Ñ SE) 52,4Ñ3,8 (min-max:10-144) 

ʏʘʩʪʦʪʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ 15 (25,0%) 

 

ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦ ʢʨʠʪʝʨʠʷʤ ɺʆɿ ʠ 

ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʛʦ ʧʨʦʪʠʚʦʨʘʢʦʚʦʛʦ ʩʦʶʟʘ (International Union Against Cancer) [Hayward J.et 

al 1977] ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʋɿʀ ʠ/ʠʣʠ ʤʘʤʤʦʛʨʘʬʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʧʦʩʣʝ 2 

ʢʫʨʩʦʚ ʅʍʊ ʠ ʧʝʨʝʜ ʦʧʝʨʘʮʠʝʡ. ʈʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʧʦʣʥʫʶ ʨʝʛʨʝʩʩʠʶ (100% ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ 

ʦʧʫʭʦʣʠ), ʯʘʩʪʠʯʥʫʶ ʨʝʛʨʝʩʩʠʶ (ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʥʘ 50%), 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʶ (ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʘ ʤʝʥʝʝ ʯʝʤ ʥʘ 50% ʠʣʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʥʝ ʙʦʣʝʝ, ʯʝʤ ʥʘ 25%) 

ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ (ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʥʘ 25%). ɺʩʝ ʩʣʫʯʘʠ ʧʦʣʥʦʡ 

ʨʝʛʨʝʩʩʠʠ ʙʳʣʠ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʳ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ 
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ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤ, ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʙʦʣʴʥʳʝ ʈʄɾ ʩʦ 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ ʠʣʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ʛʨʫʧʧʫ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ, ʘ 

ʙʦʣʴʥʳʝ ʩ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʠ ʧʦʣʥʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʝʡ ï ʛʨʫʧʧʫ ʩ ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʳʤ ʦʪʚʝʪʦʤ [Kaufmann 

M.et al 2012]. 

ʊʘʢʞʝ ʚ ʨʘʙʦʪʫ ʚʢʣʶʯʝʥʳ 8356 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩʦ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʤʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʘʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʧʨʦʝʢʪʘ TCGA 

cBioPortal for Cancer Genomics. ʀʟ ʥʠʭ: ʇʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʘʢ ʣʝʛʢʦʛʦ ï 985 ʙʦʣʴʥʳʭ, 

ɸʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʞʝʣʫʜʢʘ ï 324 ʧʘʮʠʝʥʪʘ, ʈʘʢ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ ï 388 ʙʦʣʴʥʳʭ, 

ʇʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʘʢ ʛʦʣʦʚʳ ʠ ʰʝʠ ï 512 ʙʦʣʴʥʳʭ, ʈʘʢ ʤʦʯʝʚʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷ ï 401 ʧʘʮʠʝʥʪ, 

ɸʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ ï 433 ʙʦʣʴʥʳʭ, ʈʘʢ ʧʠʱʝʚʦʜʘ ï 163 ʧʘʮʠʝʥʪʘ, ʉʝʨʦʟʥʘʷ 

ʮʠʩʪʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʷʠʯʥʠʢʦʚ ï 552 ʙʦʣʴʥʳʭ, ɸʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʣʝʛʢʠʭ ï 503 ʧʘʮʠʝʥʪʘ, 

ʄʝʣʘʥʦʤʘ ʢʦʞʠ ï 461 ʙʦʣʴʥʦʡ, ʇʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʘʢ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ ï 296 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʈʘʢ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ï 1048 ʙʦʣʴʥʳʭ, ʉʘʨʢʦʤʘ ʤʷʛʢʠʭ ʪʢʘʥʝʡ ï 248 ʙʦʣʴʥʳʭ, 

ʉʚʝʪʣʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʘʢ ʧʦʯʢʠ ï 763 ʧʘʮʠʝʥʪʘ, ʈʘʢ ʪʝʣʘ ʤʘʪʢʠ ï 336 ʙʦʣʴʥʳʭ, 

ɸʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ ï 472 ʧʘʮʠʝʥʪʘ, ʈʘʢ ʱʠʪʦʚʠʜʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ï 471 ʙʦʣʴʥʦʡ. 

 

2.1.2 ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ 

ɺ ʨʘʙʦʪʫ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ: BT-474, BT-549, MDA-MB-231, MDA-MD-468, MCF7, SK-BR-3 ʠ T47D. 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʜʘʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʧʨʠʚʝʜʝʥʘ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 3. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 3. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ 

ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ 

ʢʫʣʴʪʫʨʘ 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʆʧʠʩʘʥʠʝ 

BT-474 ʃʶʤʠʥʘʣʴʥʳʡ ɺ;  

ER+, PR+/-, 

HER2+;  

ʚʩrʦʢʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Ki-67 

ʃʠʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ BT-474 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʜʦʙʥʦʡ ʧʣʘʪʬʦʨʤʦʡ 

ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ in 

vitro ʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʢʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʃʠʥʠʷ BT-474 ʙʳʣʘ ʚʳʜʝʣʝʥʘ E. 

Lasfargues ʠ W.G. Coutinho ʠʟ ʩʦʣʠʜʥʦʡ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʡ 

ʧʨʦʪʦʢʦʚʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʛʨʫʜʠ [Lasfargues E.et al 1979, 

Lasfargues E.Y.et al 1978]. BT-474 ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ 

ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ HER-2 ʠ ER. ʂʣʝʪʢʠ BT-474 ʨʘʩʪʫʪ 

ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʵʩʪʨʘʜʠʦʣ, ʥʦ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ 

ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʫ ER ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʫ.  

BT-549 Claudin-low;  

ER-, PR-, HER2-;  

ʥʠʟʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

E-cadherin 

ʃʠʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ (ʚ ʥʝʡ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ (ER) ʠ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʘ (PR), ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ HER2 (ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ). ʃʠʥʠʷ BT-549 ʙʳʣʘ 

ʚʳʜʝʣʝʥʘ ʚ 1978 ʛʦʜʫ W.G. Coutinho ʠ E.Y. Lasfargues. 

http://www.cbioportal.org/
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ʀʩʭʦʜʥʘʷ ʪʢʘʥʴ ʩʦʩʪʦʷʣʘ ʠʟ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʣʘ ʚ 3 ʠʟ 7 ʨʝʛʠʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʫʟʣʦʚ [Lasfargues E.Y., Coutinho W.G. 

1978].  

MDA-

MB-231  

 

Claudin-low;  

ER-, PR-, HER2-;  

ʥʠʟʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

E-cadherin 

ʃʠʥʠʷ MDA-MB-231 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ 

ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʫʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠʶ ʈʄɾ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʫʶ ʠʟ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Cailleau R.et al 1978], ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʣʠʥʠʡ ʢʣʝʪʦʢ 

ʈʄɾ ʚ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʭ 

ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʷʭ. MDA-MB-231 - ʵʪʦ ʚʳʩʦʢʦʘʛʨʝʩʩʠʚʥʘʷ, 

ʠʥʚʘʟʠʚʥʘʷ ʠ ʥʠʟʢʦʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 

ʢʣʝʪʦʢ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ [Chavez K.J.et al 

2010]. ɼʣʷ ʜʘʥʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʥʠʟʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʤʘʨʢʝʨʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ Ki-67, ʠ ʥʘʣʠʯʠʝ ʤʘʨʢʝʨʦʚ, 

ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩʦ ʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ CD44+CD24-/low [Holliday D.L. and 

Speirs V. 2011].  

MDA -

MD-468 

ɹʘʟʘʣʴʥʳʡ;  

ER-, PR-, HER2-;  

EGFR+ ʠ/ʠʣʠ 

cytokeratin 5/6+,  

ʚʳʩʦʢʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Ki67 

ʍʠʤʠʦʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʪʨʠʞʜʳ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ MDA-MB-468 ʙʳʣʘ ʚʳʜʝʣʝʥʘ ʚ 

1977 ʛ. R. Cailleau ʠ ʜʨ. ʠʟ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Cailleau R., Olive 

M. 1978]. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʩʣʝʜʫʶʱʠʤʠ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤʠ: ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ (EGF), ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ 

ʨʦʩʪʘ ʘʣʴʬʘ (TGF alpha), EGFR+ ʠ/ʠʣʠ cytokeratin 

5/6+. ʊʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʚʳʩʦʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʤʘʨʢʝʨʘ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ Ki-67. 

MCF7 ʃʶʤʠʥʘʣʴʥʳʡ ɸ; 

ER+, PR+/-, 

HER2-; ʥʠʟʢʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Ki-67 

ʃʠʥʠʷ MCF7 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʥʝʠʥʚʘʟʠʚʥʫʶ 

ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠʶ ʈʄɾ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʦʪʥʦʩʷʱʫʶʩʷ ʢ 

ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʤʫ ɸ ʧʦʜʪʠʧʫ (ER+, PR+/-, HER2-). 

MCF7 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʘʣʦʘʛʨʝʩʩʠʚʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʝʡ, 

ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʠʤʝʶʱʝʡ ʥʠʟʢʠʡ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ [Gest C.et al 2013]. ɼʘʥʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʙʳʣʘ 

ʚʳʜʝʣʝʥʘ ʚ 1973 ʛ. Dr. Soule ʠ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ ʠʟ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

[Soule H.et al 1973]. ʂʣʝʪʢʠ MCF-7 ʭʦʨʦʰʦ ʧʦʜʭʦʜʷʪ 

ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʘʥʪʠʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʦʥʠ ʣʝʛʢʦ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʫʶʪʩʷ ʠ 

ʩʦʭʨʘʥʷʶʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ER, ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ [Sweeney E.E.et al 2012]. 

SK-BR-3 HER2 - 

ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʡ;  

ER-, PR-, HER2+; 

ʚʳʩʦʢʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Ki-67 

ʍʠʤʠʦʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ SkBr3 ʙʳʣʘ 

ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʠʟ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ 

1970 ʛʦʜʫ (Memorial SloanïKettering Cancer Center) 

[Trempe G. 1976]. ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 

ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪ HER2. ʀʤʝʝʪ ʩʣʝʜʫʶʱʠʡ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʧʨʦʬʠʣʴ: ER-, PR-, HER2+, ʚʳʩʦʢʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʤʘʨʢʝʨʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ Ki-67. ɼʘʥʥʘʷ 

ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠʷ ʥʘ 

HER2. 

T47D ʃʶʤʠʥʘʣʴʥʳʡ ɸ; T47D ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠʶ ʈʄɾ 
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ER+, PR+/-, 

HER2-; ʥʠʟʢʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Ki-67 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʦʪʥʦʩʷʱʫʶʩʷ ʢ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʤʫ ɸ ʧʦʜʪʠʧʫ 

(ER+, PR+/-, HER2-), ʧʦʣʫʯʝʥʥʫʶ ʠʟ ʧʨʦʪʦʢʦʚʦʡ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ 

ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʥʠʟʢʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Ki-67. ɼʘʥʥʫʶ 

ʣʠʥʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʯʘʩʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʚ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʝʡ ʚ 

ʚʠʜʫ ʝʝ ʯʨʝʟʚʳʯʘʡʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘʤ ʠ 

ʘʥʪʠʵʩʪʨʦʛʝʥʘʤ [Horwitz K.B.et al 1982]. 

 

2.1.3 ɹʘʟʘ TCGA 

ɸʪʣʘʩ ʛʝʥʦʤʘ ʨʘʢʘ (The Cancer Genome Atlas) - ʵʪʦ ʢʨʫʧʥʦʤʘʩʰʪʘʙʥʘʷ ʩʦʚʤʝʩʪʥʘʷ 

ʨʘʙʦʪʘ ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʠʥʩʪʠʪʫʪʘ ʨʘʢʘ (NCI) ʠ ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʦʛʦ 

ʠʥʩʪʠʪʫʪʘ ʛʝʥʦʤʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (NHGRI) ʧʦ ʢʘʨʪʠʨʦʚʘʥʠʶ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʠ ʵʧʠʛʝʥʦʤʥʳʭ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʧʨʠ 32 ʪʠʧʘʭ ʨʘʢʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʜʝʚʷʪʴ ʨʝʜʢʠʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ʆʩʥʦʚʥʘʷ ʮʝʣʴ ʧʨʦʝʢʪʘ- ʧʦʜʜʝʨʞʘʪʴ ʥʦʚʳʝ ʦʪʢʨʳʪʠʷ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʩʦʟʜʘʥʠʷ 

ʢʘʪʘʣʦʛʘ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ, ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʠʭʩʷ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʭ, ʠ 

ʫʩʢʦʨʠʪʴ ʪʝʤʧʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʭ ʥʘ ʫʣʫʯʰʝʥʠʝ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʠ, ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ 

ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʢʠ ʨʘʢʘ. 

ɼʘʥʥʳʝ ʧʨʦʝʢʪʘ ʧʫʙʣʠʢʫʶʪʩʷ ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʪʦʛʦ, ʢʘʢ ʧʨʠʟʥʘʶʪʩʷ ʪʝʭʥʠʯʝʩʢʠ 

ʧʨʘʚʠʣʴʥʳʤʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʢʘʯʝʩʪʚʘ. ʀʥʬʦʨʤʘʮʠʷ, ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʤʘʷ 

TCGA, ʮʝʥʪʨʘʣʠʟʦʚʘʥʥʦ ʫʧʨʘʚʣʷʝʪʩʷ ʠ ʚʚʦʜʠʪʩʷ ʚ ʙʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ ʧʦ ʤʝʨʝ ʝʝ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʷ, 

ʯʪʦ ʜʝʣʘʝʪ ʜʘʥʥʳʝ ʙʳʩʪʨʦ ʜʦʩʪʫʧʥʳʤʠ ʜʣʷ ʚʩʝʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʦʛʦ ʩʦʦʙʱʝʩʪʚʘ. ʂ 

ʷʥʚʘʨʶ 2015 ʛʦʜʘ TCGA ʩʛʝʥʝʨʠʨʦʚʘʣʘ ʦʢʦʣʦ 1,7 ʧʝʪʘʙʘʡʪʘ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʜʣʷ 11 500 

ʩʣʫʯʘʝʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ [Wang Z.et al 2016]. 

 

2.1.4 ɹʘʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ 

ɼʣʷ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʙʳʣʠ ʩʦʟʜʘʥʳ 8 ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʭ ʙʘʟ ʜʘʥʥʳʭ ʜʣʷ 

ʨʝʛʠʩʪʨʘʮʠʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩʦ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʤʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, 

ʦʙʨʘʪʠʚʰʠʭʩʷ ʚ ʢʣʠʥʠʢʫ ʅʀʀ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ. ʅʘ ʵʣʝʢʪʨʦʥʥʳʝ ʙʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ ʧʦʣʫʯʝʥʳ 

ʨʝʛʠʩʪʨʘʮʠʦʥʥʳʝ ʉʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʘ ʦ ʛʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʨʝʛʠʩʪʨʘʮʠʠ ʙʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ ˉ 

2015621620 ʦʪ 30 ʦʢʪʷʙʨʷ 2015 ʛ. çɹʘʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʧʦ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ ʥʝʡ ʛʝʥʦʚ 

ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠè, ˉ 2018620706 ʦʪ 16 ʤʘʷ 2018 ʛ. çɹʘʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ 

ʩʦʤʘʪʦ-ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʘ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ 

ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳè, ˉ 2019620470 ʦʪ 22 ʤʘʨʪʘ 2019 ʛ. çɹʘʟʘ ʜʘʥʥʳʭ 

ʯʘʩʪʦʪʳ ʮʠʪʦʙʝʥʜʦʚ ʩ ʚʘʨʠʘʮʠʷʤʠ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠè, ˉ 2019620731 ʦʪ 08 ʤʘʷ 2019 ʛ. çɹʘʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 
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ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠè, ˉ 2019620995 ʦʪ 6 ʠʶʥʷ 2019 ʛ çɹʘʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʧʦ 

ʧʦʣʥʦʛʝʥʦʤʥʦʡ ʦʮʝʥʢʝ ʧʦʪʝʨʠ ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʦʩʪʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʤ ɺ 

ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳè, ˉ 2020620411 ʦʪ 5 ʤʘʨʪʘ 2020 ʛ çɹʘʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʢʦʧʠʡʥʦʩʪʠ 

ʛʝʥʦʚ WNT ï ʩʠʛʥʘʣʠʥʛʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳè, ˉ2020620652 ʦʪ 9 

ʘʧʨʝʣʷ 2020 ʛ çɹʘʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʦʥʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʤ ɺ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠè ʠ ˉ2020622457 ʦʪ 30 ʥʦʷʙʨʷ 2020 ʛ çɹʘʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʦʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠè. 

ɹʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʉʋɹɼ çMicrosoft Office Excel 2007è ʠ ʠʤʝʶʪ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʜʝʧʝʨʩʦʥʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʩʚʦʜʥʦʡ ʪʘʙʣʠʮʳ. ʆʜʥʦʪʠʧʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʩʛʨʫʧʧʠʨʦʚʘʥʳ 

ʚ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʩʪʦʣʙʮʘʭ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚ ʧʝʨʚʦʤ ʩʪʦʣʙʮʝ ʫʢʘʟʘʥ ʰʠʬʨ (ʇʠʥ ʢʦʜ), ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʡ 

ʬʘʤʠʣʠʶ, ʠʤʷ ʠ ʦʪʯʝʩʪʚʦ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʧʦ ʢʦʪʦʨʳʤ ʚʝʜʝʪʩʷ ʫʯʝʪ. 

ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ ʙʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʝʜʥʘʟʥʘʯʝʥʳ ʜʣʷ ʨʝʛʠʩʪʨʘʮʠʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʧʦʣʫʯʘʶʱʠʭ ʣʝʯʝʥʠʝ ʚ ʅʀʀ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ, ʩʠʩʪʝʤʘʪʠʟʘʮʠʠ ʧʝʨʩʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʜʘʥʥʳʭ ʠ ʜʘʥʥʳʭ ʦʙ ʫʨʦʚʥʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ 

ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʫʯʝʪʘ ʥʘʣʠʯʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʦʥʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʥʘ ʢʘʞʜʦʛʦ ʧʘʮʠʝʥʪʘ. ɹʘʟʳ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʩʥʦʚʦʡ ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʩ ʮʝʣʴʶ ʦʧʪʠʤʠʟʘʮʠʠ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʈʄɾ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ. ɹʘʟʳ ʨʘʙʦʯʠʝ, ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ ʧʦʧʦʣʥʷʶʪʩʷ, ʥʝ ʪʨʝʙʫʝʪ ʦʩʦʙʦʛʦ 

ʦʙʫʯʝʥʠʷ ʧʝʨʩʦʥʘʣʘ. ʌʨʘʛʤʝʥʪ ʙʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʥʘ ʈʠʩ. 1. 

 

 

ʈʠʩ. 1. ʌʨʘʛʤʝʥʪ çɹʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʦʤʘʪʦ-ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʘ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳè 
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ɺ ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʦʡ ʙʘʟʝ ʜʘʥʥʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚʦʟʤʦʞʥʘ ʨʘʙʦʪʘ ʩʦ ʩʣʝʜʫʶʱʝʡ 

ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʝʡ: 1) ʧʠʥ-ʢʦʜ ʧʘʮʠʝʥʪʘ; 2) ʥʘʣʠʯʠʝ ʠʥʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩʦʛʣʘʩʠʷ; 3) ʜʘʥʥʳʝ 

ʘʤʙʫʣʘʪʦʨʥʦʡ ʢʘʨʪʳ ï ʝʝ ʥʦʤʝʨ, ʜʠʘʛʥʦʟ ʥʘ ʤʦʤʝʥʪ ʦʧʝʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ; 

4) ʘʥʘʤʥʝʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʜʘʥʥʳʝ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ï ʚʦʟʨʘʩʪ, ʚʦʟʨʘʩʪ ʤʝʥʘʨʭʝ, ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ 

ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʠ, ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʘʷ ʦʪʷʛʦʱʝʥʥʦʩʪʴ, ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʨʦʜʦʚ, ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʘʙʦʨʪʦʚ; 5) ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ï ʩʪʘʜʠʷ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʧʦ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ TNM, 

ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʪʠʧ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʣʠʤʬʦʫʟʣʦʚ, ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʣʠʤʬʦʫʟʣʦʚ ʩ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ, ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ ʬʦʨʤʘ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʩʪʝʧʝʥʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ, ʬʦʥʦʚʘʷ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʷ, ʩʪʘʪʫʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚ, ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʘ ʠ HER2/neu, ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ 

ʧʦʜʪʠʧ ʦʧʫʭʦʣʠ; 6) ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʦ ʣʝʯʝʥʠʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ï ʩʭʝʤʘ ʅʍʊ, ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʫʨʩʦʚ, 

ʵʬʬʝʢʪ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʩʪʝʧʝʥʴ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʧʘʪʦʤʦʨʬʦʟʘ, ʚʠʜ 

ʦʧʝʨʘʮʠʠ, ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ (ʩʭʝʤʘ, ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʫʨʩʦʚ), ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʣʫʯʝʚʘʷ 

ʪʝʨʘʧʠʷ (ʥʘʣʠʯʠʝ, ʩʫʤʤʘʨʥʘʷ ʦʯʘʛʦʚʘʷ ʜʦʟʘ), ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʛʦʨʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʷ (ʥʘʣʠʯʠʝ, 

ʧʨʝʧʘʨʘʪ); 7) ʠʩʭʦʜ ʣʝʯʝʥʠʷ ï ʜʘʪʘ, ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ ʠ ʥʘʣʠʯʠʝ ʦʪʜʘʣʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, 

ʥʘʣʠʯʠʝ ʠ ʜʘʪʘ ʨʝʮʠʜʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʞʠʟʥʝʥʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ, ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʘʷ, ʦʙʱʘʷ ʠ 

ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ; 8) ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʷ ʦʙ ʫʨʦʚʥʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʙʠʦʧʩʠʡʥʦʤ ʠ ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʤ ʤʘʪʝʨʠʘʣʝ ʢʘʞʜʦʛʦ ʙʦʣʴʥʦʛʦ. ʉʧʠʩʦʢ ʛʝʥʦʚ 

ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʛʝʥʳ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ: OCT3, SMO, MYC, SNAI2, MOB3B, KLF4, BMI1, VIM, FLT3, 

LAT, SMAD2, LMNB2, KLF1, TERT, TGFB1, TGFBR1, 9) ʥʘʣʠʯʠʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ 

ʚ ʛʝʥʦʤʝ ʥʘ ʢʘʞʜʦʛʦ ʧʘʮʠʝʥʪʘ, 10) ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʷ ʦ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ ʤʘʪʝʨʠʘʣʝ ï ʥʘʣʠʯʠʝ 

ʦʙʨʘʟʮʦʚ (ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʦʧʝʨʘʮʠʠ), ʜʘʪʘ ʚʟʷʪʠʷ ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ, ʥʘʣʠʯʠʝ 

ʈʅʂ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ, ʥʘʣʠʯʠʝ ɼʅʂ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ, ʥʘʣʠʯʠʝ ɼʅʂ ʠʟ 

ʢʨʦʚʠ, ʥʘʣʠʯʠʝ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʢʨʦʚʠ.  

ʇʝʨʚʠʯʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘʪʠʟʘʮʠʷ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ, 

ʤʥʦʛʦʘʩʧʝʢʪʥʳʡ ʧʦʠʩʢ ʠ ʥʘʩʪʨʦʡʢʘ ʧʦʣʝʡ ʚʭʦʜʥʦʛʦ ʬʦʨʤʘʪʘ ʧʦʜ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʡ ʟʘʧʨʦʩ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʤʠ ʫʩʣʦʚʠʷʤʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ.  

 

2.1.5 ɿʘʙʦʨ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ 

ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ, ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʙʠʦʧʩʠʡʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ 

ʦʙʨʘʟʮʳ (~10 ʤʤ3), ʚʟʷʪʳʝ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʦʜ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʋɿʀ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʳʡ 

ʤʘʪʝʨʠʘʣ (~60ï70 ʤʤ3) ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ. ʆʙʨʘʟʮʳ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨ RNAlater 

(Ambion, USA) ʠ ʩʦʭʨʘʥʷʣʠ ʧʨʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ï80Üʉ (ʧʦʩʣʝ 24-ʯʘʩʦʚʦʡ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʧʨʠ 

+4Üʉ) ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʈʅʂ ʠ ɼʅʂ. 
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2.2 ɼʀɿɸʁʅ ʀʉʉʃɽɼʆɺɸʅʀʗ 

ʅʘ ʈʠʩ. 2 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʜʠʟʘʡʥ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʵʪʘʧʘʤ, ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ 

ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʝ ʚʩʝʭ ʟʘʧʣʘʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʟʘʜʘʯ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ. ʊʘʢ, ʧʝʨʚʳʤ ʙʣʦʢʦʤ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʙʳʣʘ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ CNA ʩ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. 

ɺʪʦʨʳʤ ʙʣʦʢʦʤ ʚʳʧʦʣʥʝʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʚʘʣʠʜʘʮʠʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ: ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 8356 ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ 17 ʩʦʣʠʜʥʳʤʠ ɿʅʆ (ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ 

TCGA), ʩʦ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴʶ ʧʨʠ ʜʘʥʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ (ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ɺʆɿ). ɺʳʷʚʣʝʥʠʝ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʛʝʥʦʚ, ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚʦ ʚʩʝʭ ʚʳʷʚʣʝʥʥʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ. ʆʮʝʥʢʘ 

ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚʦ ʚʩʝʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ʇʦʣʥʦʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʩʚʷʟʠ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ (ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʚʩʝʭ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ) ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʛʝʥʘ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ MYC. ʌʠʥʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʴʶ ʚʘʣʠʜʘʮʠʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʙʳʣʦ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʶ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ ʦʪʩʦʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ ʠ ʥʝ ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ.  

 

ʈʠʩ. 2.  ɼʠʟʘʡʥ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

 

ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʨʘʙʦʪʳ ʩʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʘʥʘ ʛʠʧʦʪʝʟʘ ʦ ʨʦʣʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ 
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ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ ʠ ʟʥʘʯʝʥʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʜʣʷ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘ 

ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ. 

2.3 ʄɽʊʆɼʓ 

2.3.1 ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʈʅʂ 

ʊʦʪʘʣʴʥʘʷ ʈʅʂ ʙʳʣʘ ʚʳʜʝʣʝʥʘ ʠʟ 60 ʧʘʨʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʦʪ ʢʘʞʜʦʛʦ ʧʘʮʠʝʥʪʘ. ʈʅʂ ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ RNeasy Plus mini Kit , 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ ɼʅʂ-ʘʟʫ I (Qiagen, Germany, #74134) ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʝʡ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ɼʘʣʝʝ ʥʘ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʝ NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, USA) 

ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʠ ʯʠʩʪʦʪʫ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʈʅʂ. ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʈʅʂ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʦʪ 15 

ʜʦ 150 ʥʛ/ʤʢʣ, ɸ260/ɸ280 = 1,65-1,95; ɸ260/ɸ230 = 1,80-1,95. ʎʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ʈʅʂ ʦʮʝʥʠʚʘʣʘʩʴ ʧʨʠ 

ʧʦʤʦʱʠ ʢʘʧʠʣʣʷʨʥʦʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʥʘ ʧʨʠʙʦʨʝ TapeStation (Agilent Technologies, USA) 

ʠ ʥʘʙʦʨʘ R6K ScreenTape (Agilent Technologies, USA #5067-5367). RIN ʩʦʩʪʘʚʠʣ 5,8 ï 9,0. 

(ʈʠʩ. 3). 

 

ʈʠʩ. 3. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʛʨʘʤʤʘ ʠ ʜʝʥʩʠʪʦʛʨʘʤʤʘ ʪʦʪʘʣʴʥʦʡ ʈʅʂ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʦʡ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʥʘʙʦʨʘ RNeasy Mini  Kit  Plus (Qiagen, Germany). 

 

ʂʘʧʠʣʣʷʨʥʳʡ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʥʘ ʧʨʠʙʦʨʝ TapeStation (Agilent Technologies, 

USA). ɺʠʜʥʳ ʙʝʥʜʳ 28S ʠ 18S ʨʠʙʦʩʦʤʘʣʴʥʦʡ ʈʅʂ ʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʴ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ ʈʅʂ - RIN 

(RNA Integrity Number) ʩʦʩʪʘʚʠʣ 8.3. ʉʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʵʪʦʛʦ ʦʙʨʘʟʮʘ 

ʈʅʂ ï ɸ260/280 = 1.91, ɸ260/230 = 2.13, ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ï 129 ʥʛ/ʤʢʣ. 

ɺʳʜʝʣʝʥʥʘʷ ʈʅʂ ʭʨʘʥʠʣʘʩʴ ʧʨʠ -80Üʉ ʚ ʥʠʟʢʦʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʥʦʤ ʤʦʨʦʟʠʣʴʥʠʢʝ (Sanyo, 

Japan) ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ. 

 

2.3.2 ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ɼʅʂ 

ɼʅʂ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʠʟ 60 ʧʘʨʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʦʪ ʢʘʞʜʦʛʦ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʥʘʙʦʨʘ 

QIAamp DNA mini Kit  (Qiagen, Germany # 51304) ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʝʡ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʠ ʯʠʩʪʦʪʫ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ɼʅʂ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʥʘ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʝ 

NanoDrop-2000 (Thermo Scientific, USA). ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʦʪ 50 ʜʦ 290 ʥʛ/ʤʢʣ, 
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ɸ260/ɸ280 = 2,01-2,26; ɸ260/ɸ230 = 2,09-2,33. ʎʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ɼʅʂ ʦʮʝʥʠʚʘʣʘʩʴ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ 

ʢʘʧʠʣʣʷʨʥʦʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʥʘ ʧʨʠʙʦʨʝ TapeStation (Agilent Technologies, USA) ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʥʘʙʦʨʘ Agilent Genomic DNA ScreenTape System Quick Guide (Agilent 

Technologies, USA # 5067-5365) (ʈʠʩ. 4). ʅʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 4 ʭʦʨʦʰʦ ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ɼʅʂ, 

ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ, ʠʤʝʶʪ ʤʘʩʩʫ ʙʦʣʝʝ 48 kbp. 

 

 

ʈʠʩ. 4. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʛʨʘʤʤʘ ʠ ʜʝʥʩʠʪʦʛʨʘʤʤʘ ɼʅʂ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʦʡ ʠʟ ʙʠʦʧʩʠʡʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ɺʠʜʥʘ ʭʦʨʦʰʘʷ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ɼʅʂ, ʤʘʩʩʘ ɼʅʂ ʙʦʣʝʝ 48 kbp. 

ɸ1 ï ʤʘʨʢʝʨ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʘʩʩʳ; ɺ1..ʅ2 ï ʦʙʨʘʟʮʳ ɼʅʂ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʙʦʣʴʥʳʭ; ʥʠʞʥʠʡ 

ʙʝʥʜ ʥʘ ʢʘʞʜʦʡ ʜʦʨʦʞʢʝ ï ʤʘʨʢʝʨ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʷ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ. 

 

ɺʳʜʝʣʝʥʥʘʷ ɼʅʂ ʭʨʘʥʠʣʘʩʴ ʧʨʠ -80Üʉ ʚ ʥʠʟʢʦʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʥʦʤ ʤʦʨʦʟʠʣʴʥʠʢʝ (Sanyo, 

Japan) ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ. 

 

2.3.3 ʂʘʧʠʣʣʷʨʥʳʡ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ 

ʎʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ʈʅʂ ʦʮʝʥʠʚʘʣʘʩʴ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʢʘʧʠʣʣʷʨʥʦʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʥʘ ʧʨʠʙʦʨʝ 

TapeStation (Agilent Technologies, USA) ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʥʘʙʦʨʘ Agilent R6K ScreenTape 

System Quick Guide. ʇʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʜʛʦʪʦʚʣʝʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ, ʩʦʩʪʦʷʱʫʶ ʠʟ 4 ʤʢʣ R6K 

Sample Buffer ʠ 1 ʤʢʣ ʦʙʨʘʟʮʘ ʈʅʂ, ʧʝʨʝʤʝʰʠʚʘʣʠ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 72Üʉ 3 ʤʠʥ, ʟʘʪʝʤ 

ʦʭʣʘʞʜʘʣʠ ʦʙʨʘʟʝʮ 2 ʤʠʥ ʧʨʠ -20Üʉ ʠ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʧʨʠʙʦʨ 2200 TapeStation (Agilent 

Technologies, USA). ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ ɼʅʂ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʘʙʦʨ Agilent Genomic 

DNA ScreenTape System Quick Guide. ʂ 1 ʤʢʣ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʛʦ ʦʙʨʘʟʮʘ ɼʅʂ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 10 

ʤʢʣ Genomic DNA Sample Buffer, ʧʝʨʝʤʝʰʠʚʘʣʠ ʥʘ ʚʦʨʪʝʢʩʝ, ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʜʣʷ 
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ʦʩʘʞʜʝʥʠʷ ʢʘʧʝʣʴ ʠ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʧʨʦʙʫ ʚ ʧʨʠʙʦʨ ʜʣʷ ʢʘʧʠʣʣʷʨʥʦʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ 2200 

TapeStation. ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʧʝʨʚʦʡ ʧʨʦʙʠʨʢʦʡ ʚ ʧʨʠʙʦʨʝ ʩʪʘʚʠʪʩʷ ʤʘʨʢʝʨ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ 

ʤʘʩʩʳ, ʚ ʦʙʲʝʤʝ 4 ʤʢʣ. 

ʇʨʦʚʝʨʢʫ ʯʠʩʪʦʪʳ ʇʎʈ-ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʥʘʙʦʨʘ Agilent D1000 ScreenTape 

Assay, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʡ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʢʘʯʝʪʩʚʦ ʠ ʯʠʩʪʦʪʫ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʛʦ ʘʤʧʣʠʢʦʥʘ ʦʪ 35 ʜʦ 

1,000 bp. ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʘʥʘʣʠʟʘ ʜʣʠʥʥʘ ʘʤʧʣʠʢʦʥʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʦʚʘʣʘ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʤ 

ʧʨʘʡʤʝʨʘʤ (ʊʘʙʣʠʮʘ 4). 

 

2.3.4 ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʘʷ ʇʎʈ ʩ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ TERT (5p15.33); OCT3 (6p21.33); SMO (7q32.1); SNAI2 

(8q11.21); MYC (8q24.21); TGFBR1 (9q22.33); KLF4 (9q31.2); BMI1 (10p12.2); VIM (10p13); 

FLT3 (13q12.2); SMAD2 (18q21.1); KLF1 (19p13.13) ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʦʙʨʘʪʥʦ-

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʥʦʡ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ (RT-qPCR) ʩ 

ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʳʤʠ ʧʨʘʡʤʝʨʘʤʠ ʠ ʟʦʥʜʘʤʠ ʧʦ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ TaqMan (ʊʘʙʣʠʮʘ 4) ʥʘ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʪʦʨʝ Rotor-Gene-6000 (Corbett Research, Australia). ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢɼʅʂ ʥʘ 

ʤʘʪʨʠʮʝ ʈʅʂ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ RevertAidÊ 

(Thermo Fisher Scientific, USA) ʩʦ ʩʣʫʯʘʡʥʳʤʠ ʛʝʢʩʘʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʤʠ ʧʨʘʡʤʝʨʘʤʠ ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʝʡ ʢ ʥʘʙʦʨʫ. 

ʇʎʈ ʩʪʘʚʠʣʩʷ ʚ ʪʨʝʭ ʨʝʧʣʠʢʘʭ ʚ ʦʙʲʝʤʝ 15 ʤʢʣ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ 250 ʤʢM dNTPs 

(Sibenzyme, ʈʦʩʩʠʷ), 300 ʥM ʧʨʷʤʦʛʦ ʠ ʦʙʨʘʪʥʦʛʦ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ, 200 ʥM ʟʦʥʜʘ, 2.5 ʤM 

MgCl2, 19 SE buffer (67 ʤM TrisïHCl pH 8,8 ʧʨʠ 25ÜC, 16.6 ʤM(NH4)2SO4, 0,01 % Tween-

20), 2,5 ʝʜ. HotStart Taq polymerase (Sibenzyme, ʈʦʩʩʠʷ) ʠ 50 ʥʛ ʢɼʅʂ. ɼʚʫʭ ʰʘʛʦʚʘʷ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚʢʣʶʯʘʣʘ 1 ʮʠʢʣ ï 94Üʉ, 10 ʤʠʥ ï ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʘʷ 

ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ; 40 ʮʠʢʣʦʚ ï 1 ʰʘʛ 94Üʉ, 10 ʩʝʢ ʠ 2 ʰʘʛ 20 ʩʝʢ ï ʧʨʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 60Üʉ. ɺ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʛʝʥʘ-ʨʝʬʝʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʜʚʘ ʛʝʥʘ ʨʝʬʝʨʠ: GAPDH (glyceraldehydes-3-

phosphatedehydrogenase) ʠ ACTB (actin beta), ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʥʦʨʤʘʣʠʟʦʚʘʣʩʷ ʧʦ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ-ʨʝʬʝʨʠ. ʉʠʥʪʝʟ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʠ ʧʨʦʙ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʘ ʬʠʨʤʘ 

ɼʅʂ-ʩʠʥʪʝʟ (ʄʦʩʢʚʘ, ʈʦʩʩʠʷ).  

ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʘʣʠʙʨʘʪʦʨʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʧʫʣʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʦʪ 25 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʈʅʂ, 

ʚʳʜʝʣʝʥʥʘʷ ʠʟ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʦʧʝʨʘʮʠʠ ʦʪ 

ʙʦʣʴʥʳʭ, ʢʦʪʦʨʳʤ ʥʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʅʍʊ. ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʟʤʝʨʷʣʩʷ ʚ ʫʩʣʦʚʥʳʭ 

ʝʜʠʥʠʮʘʭ. ʆʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʦʮʝʥʠʚʘʣʘʩʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʝʪʦʜʘ Pfaffl [Pfaffl M.W. 

2001] ʠ ʩʣʝʜʫʶʱʘʷ ʬʦʨʤʫʣʘ (1) ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʜʣʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʤʝʞʜʫ ʦʙʨʘʟʮʦʤ ʠ ʢʘʣʠʙʨʘʪʦʨʦʤ: 
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  (1) 

ʛʜʝ ɽ ï ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʝʘʢʮʠʠ, Ct ʧʦʨʦʛʦʚʳʡ ʮʠʢʣ ʛʝʥʦʚ ʤʠʰʝʥʝʡ (target) ʠ ʛʝʥʘ-ʨʝʬʝʨʨʠ 

(ref). æCt, target(calibrator ï test) = Ct ʛʝʥʘ ʤʠʰʝʥʠ ʚ ʢʘʣʠʙʨʘʪʦʨʝ ʤʠʥʫʩ Ct ʛʝʥʘ ʤʠʰʝʥʠ ʚ 

ʦʧʳʪʥʦʤ ʦʙʨʘʟʮʝ; æCt, ref(calibrator ï test) = Ct ʛʝʥʘ-ʨʝʬʝʨʠ ʚ ʢʘʣʠʙʨʘʪʦʨʝ ʤʠʥʫʩ Ct ʛʝʥʘ-

ʨʝʬʝʨʠ ʚ ʦʧʳʪʥʦʤ ʦʙʨʘʟʮʝ. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 4. ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʠ ʧʨʦʙ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ 

ɻʝʥʳ ɸʤʧʣʠʢʦʥ ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 

OCT3 

NM_001173531.2  

144 bp F 5'- ggattacagtcccaggacatc -3' 

R 5'- ctgaataccttcccaaataga-3' 

Probe 5'- tgccaagctcctgaagcagaa -3' 

SMO 

NM_005631.5 

112 bp F 5'- cgggactatgtgctatgtcag -3' 

R 5'- ggttgatcttctccaccagaa -3' 

Probe 5'- accaagcagcccatccctgact -3' 

MYC 

NM_001354870.1 

109 bp F 5'- cagcagcgactctgaggag -3' 

R 5'- agcagaaggtgatccagactct -3' 

Probe 5'- agaggcaggctcctggcaaa -3' 

SNAI2 

NM_003068.5 

116 bp F 5'- gaactggacacacatacagtgatta -3' 

R 5'- cacacagtgatggggctgta -3' 

Probe 5'- ccatgcctgtcataccacaacca -3' 

KLF4 

NM_001314052.1 

109 bp F 5'- gggttttggcttcgtttct -3' 

R 5'- caggtggctgcctcattaa -3' 

Probe 5'- cacctgaaccccaaagtcaacg -3' 

BMI1 

NM_005180.9 

94 bp F 5'- tctttgaccagaacagattgg -3' 

R 5'- gctgggcatcgtaagtatctt -3' 

Probe 5'- tcggaaagtaaacaaagacaaagaga -3' 

VIM 

NM_003380.5 

87 bp F 5'- gcccttaaaggaaccaatga -3' 

R 5'- gtcttggtagttagcagcttcaa -3' 

Probe 5'- tgcgtgaaatggaagagaactttg -3' 

FLT3 

NM_004119.2 

97 bp F 5'- tcttgataacggatacagcatatc -3' 

R 5'- ggtaaattgggcatcatcatt -3' 

Probe 5'- tcataagcaccagccaggagaatat -3' 

SMAD2 

NM_001003652.3 

106 bp F 5'- atgtgttaccataccaagcactt -3' 

R 5'- ggtttgttcagagaagctgtaaa -3' 

Probe 5'- ccaaatacgatagatcagtgggataca -3' 

KLF1 

NM_006563.4 

166 bp F 5'- tccaggtgtgatagccgag -3' 

R 5'- gtatggcttctcccctgtgt -3' 

Probe 5'- tgcggcaagagctacaccaa -3' 

TERT 

NM_001193376.1 

88 bp F 5'- ttctggatttgcaggtgaac -3' 

R 5'- catgcgtgaaacctgtacg -3' 
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Probe 5'- caacatctacaagatcctcctgctg -3' 

TGFB1 

NM_000660.6 

122 bp F 5'- caactattgcttcagctccac  -3' 

R 5'- ggcagaagttggcatggta -3' 

Probe 5'- aggtccttgcggaagtcaatgta -3' 

TGFBR1 

NM_001130916.2 

93 bp F 5'- gcagcagacaataaagacaatg-3' 

R 5'- tctgtttaagtgatcaaaaaggga-3' 

Probe 5'- tggactcagctctggttggtgtc-3' 

GAPDH  

NM_002046.3 

124 bp F 5'- gccagccgagccacatc -3' 

R 5'- ggcaacaatatccactttaccaga -3' 

Probe 5'- cgcccaatacgaccaaatccg -3' 

ACTB 

NM_001101.3 

73 bp F 5'- gagaagatgacccagatcatgtt -3' 

R 5'- atagcacagcctggatagcaa -3' 

Probe 5'- agaccttcaacaccccagccat -3' 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: ʚʩʝ ʧʨʦʙʳ ï FAM ŸBHQ1; NM ï ʥʦʤʝʨ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʈʅʂ ʚ NCBI 

Nucleotide Database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore); bp ï base pair; F ï ʧʨʷʤʦʡ 

ʧʨʘʡʤʝʨ; R ïʦʙʨʘʪʥʳʡ ʧʨʘʡʤʝʨ. 

 

ʅʘ ʈʠʩ. 5 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʘʷ ʢʨʠʚʳʝ ʜʣʷ ʛʝʥʘ 

ʨʝʬʝʨʠ GAPDH. 

 

 

ʈʠʩ. 5. ʂʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʨʠʚʳʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʢʨʠʚʘʷ ʜʣʷ  ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʇʎʈ ʛʝʥʘ ʨʝʬʝʨʠ GAPDH 

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʦʩʴ ʨʘʟʣʠʯʠʝ ʚ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ 

OCT3, SMO, MYC, SNAI2, MOB3B, KLF4, BMI1, VIM, FLT3, LAT, SMAD2, LMNB2, KLF1, 

TERT, TGFB1, TGFBR1 ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ GAPDH ʠ ACTB ʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ.  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore
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2.3.5 ʄʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ 

ʄʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʮʘʭ (ɼʅʂ-ʯʠʧʘʭ) ʚʳʩʦʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

ʬʠʨʤʳ Affymetrix (USA) CytoScan
TM

 HD Array, 

(http://www.affymetrix.com/esearch/search.jsp?pd=prod520004&N=4294967292). 

ʄʠʢʨʦʤʘʪʨʠʮʘ. CytoScan
TM

 HD Array ʩʦʜʝʨʞʠʪ 2 ʤʣʥ 670 ʪʳʩ. ʤʘʨʢʝʨʦʚ ï 1 ʤʣʥ 900 ʪʳʩ. 

ʥʝʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʠ ʙʦʣʝʝ 750 ʪʳʩ. ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʦʚ (SNP), 

ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʭ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʚʘʨʠʘʮʠʠ ʙʦʣʝʝ ʚʩʝʭ ʛʝʥʦʚ. ʅʘʣʠʯʠʝ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʳʭ 

ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʥʘ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʮʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ, ʪʘʢʞʝ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʫʯʘʩʪʢʠ ʩ ʧʦʪʝʨʝʡ 

ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʦʩʪʠ (LOH). ʇʨʦʮʝʜʫʨʳ ʧʨʦʙʦʧʦʜʛʦʪʦʚʢʠ, ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʠ ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ ʥʘ ʩʠʩʪʝʤʝ Affymetrix GeneChipÈ 

Scanner 3000 7G (Affymetrix, USA). ɼʣʷ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʫ 

çChromosome Analysis Suite 4.0è (Affymetrix, USA) (ʨʠʩ. 6), ʢʦʪʦʨʘʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʘ 

ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʯʠʧʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ ʤʘʪʨʠʮʝ CytoScan
TM

 HD Array. ʇʨʠ 

ʧʦʤʦʱʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʘʙʝʨʨʘʮʠʠ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ CNA ï Copy 

Number Aberration ï ʜʝʣʝʮʠʠ ʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ (Loss ʠ Gain). ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʦ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʝ ʵʣʝʤʝʥʪʳ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ, ʚ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ɼʅʂ ʚʳʩʦʢ ʧʨʦʮʝʥʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ɼʅʂ. ʄʠʢʨʦʯʠʧ 

CytoScan
TM

 HD Array ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚʳʷʚʣʷʪʴ 5% ʠ ʙʦʣʝʝ ʤʫʪʘʥʪʥʦʡ ɼʅʂ. ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʚʦ 

ʚʩʝʭ ʩʣʫʯʘʷʭ CNA ʙʳʣʠ ʤʦʟʘʠʯʥʳʤʠ, ʪ.ʝ. ʤʫʪʘʥʪʥʘʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ɼʅʂ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʘʩʴ ʥʘ 

ʬʦʥʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ. ʇʨʦʮʝʥʪ ʤʫʪʘʥʪʥʦʡ ɼʅʂ ï ʩʪʘʪʫʩ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ (CN-state), 

ʢʦʣʝʙʘʣʩʷ ʦʪ 15 ʜʦ 88%. ɺ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ çChromosome Analysis Suite 3.2è ʤʦʟʘʠʮʠʟʤ 

ʛʨʘʬʠʯʝʩʢʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʘʣʣʝʣʴʥʳʤʠ ʧʠʢʘʤʠ (Allele Peaks) ʩ 4-ʤʷ çʧʦʣʦʩʢʘʤʠè (AAA, 

AAB, ABB, BBB) (ʈʠʩ. 6). ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ snpQC ʢʦʣʝʙʘʣʩʷ ʦʪ 9 ʜʦ 25 ʠ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦ 

ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣ ʩ ʯʘʩʪʦʪʦʡ CNA. ɼʘʞʝ ʧʨʠ ʥʠʟʢʠʭ ʟʥʘʯʝʥʠʷʭ snpQC ʰʠʨʠʥʘ Allele Peaks 

ʙʳʣʘ çʭʦʨʦʰʝʡè (ʧʦ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʙʘʟʳ progenetix [Cai H.et al 2012]) ʜʣʷ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ 

CNA. 

 

http://www.affymetrix.com/esearch/search.jsp?pd=prod520004&N=4294967292
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ʈʠʩ. 6. ɼʠʘʣʦʛʦʚʦʝ ʦʢʥʦ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ Chromosome Analysis Suite 3.2 

 

2.3.6 ʇʦʣʥʦʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʥʳʡ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ 

ʇʦʣʥʦʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʥʳʡ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʩʷ ʥʘ ʤʠʢʨʦʯʠʧʝ 

ClariomÊ S Assay, human (ThermoFisher Scientific, USA) ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ. ɼʘʥʥʘʷ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʮʘ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʙʦʣʝʝ 20 ʪʳʩ. ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʛʝʥʦʚ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʇʨʦʮʝʜʫʨʳ ʧʨʦʙʦʧʦʜʛʦʪʦʚʢʠ, ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʠ ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ ʥʘ ʩʠʩʪʝʤʝ Affymetrix GeneChipÈ Scanner 3000 

7G (Affymetrix, USA). ʇʨʦʮʝʜʫʨʘ ʧʦʣʥʦʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ 

ʩʦʩʪʦʷʣʘ ʠʟ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʵʪʘʧʦʚ: ʩʠʥʪʝʟ ʧʝʨʚʦʡ ʮʝʧʠ ʢɼʅʂ (First-Strand cDNA Synthesis), 

ʦʯʠʩʪʢʘ (Cleanup), ʩʠʥʪʝʟ 3' ʘʜʘʧʪʦʨʘ (3' Adaptor Synthesis), ʧʦʜʛʦʪʦʚʢʘ ʢ ʩʠʥʪʝʟʫ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʢʈʅʂ in vitro (Pre-IVT Amplification), ʩʠʥʪʝʟ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʢʈʅʂ 

in vitro (In Vitro Transcription cRNA Synthesis), ʦʪʤʳʚʢʘ ʢʈʅʂ ʩ ʤʘʛʥʠʪʥʳʤʠ ʯʘʩʪʠʮʘʤʠ 

(ds-cDNA Purification & Quantification), ʩʠʥʪʝʟ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ʢɼʅʂ 2 ʮʠʢʣʘ (2nd-Cycle 

ds-cDNA Synthesis), ʦʪʤʳʚʢʘ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ʢɼʅʂ 2 ʮʠʢʣʘ ʩ ʤʘʛʥʠʪʥʳʤʠ ʯʘʩʪʠʮʘʤʠ 

(cRNA Purification & Quantification), ʛʠʜʨʦʣʠʟ ʈʅʂ (RNA Alkaline Hydrolysis), 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʮʠʷ ʠ çʤʘʨʢʠʨʦʚʢʘè (Fragmentation and Labeling), ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʷ ʥʘ 

ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʮʝ (Hybridization). ʇʦʩʣʝʜʥʠʤʠ ʵʪʘʧʘʤʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʤʳʚʢʘ ʠ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʝ ʩ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʠ ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ.  

ɸʥʘʣʠʟ ʜʘʥʥʳʭ ʤʠʢʨʦʯʠʧʘ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʩʷ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ Transcriptome 

Analysis Console (TAC) software 4.0 (ʈʠʩ. 7). ʇʨʦʠʟʚʝʜʝʥ ʘʥʘʣʠʟ ʩʧʝʢʪʨʘ 
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ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʚ ʙʠʦʧʩʠʡʥʦʤ ʤʘʪʝʨʠʘʣʝ 

ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʤ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ. 

 

 

ʈʠʩ. 7. ɼʠʘʣʦʛʦʚʦʝ ʦʢʥʦ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ Transcriptome Analysis Console. 

 

2.3.7 ʈʘʙʦʪʘ ʩ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʢʫʣʴʪʫʨʘʤʠ 

ʂʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʣʠʥʠʡ ʢʣʝʪʦʢ 

ʂʣʝʪʢʠ MCF-7 ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ IMDM, ʢʣʝʪʢʠ SK-BR-3 ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 

ʩʨʝʜʝ DMEM:F12, ʢʣʝʪʢʠ BT-549 ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ DMEM, ʢʣʝʪʢʠ MDA-MB-231 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ L15 ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 10% ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ʬʝʪʘʣʴʥʫʶ ʩʳʚʦʨʦʪʢʫ 

ʢʦʨʦʚʳ (FBS), ʨʘʩʪʚʦʨ 2 ʤʄ L-ʛʣʫʪʘʤʠʥʘ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 10% FBS, 2 ʤʄ L-ʛʣʫʪʘʤʠʥʘ, 

ʨʘʩʪʚʦʨ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ-ʘʥʪʠʤʠʢʦʪʠʢʦʚ (100 ʝʜ/ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ, 0.1 ʤʛ/ʤʣ ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ ʠ 

0.25 ʤʢʛ/ʤʣ ʘʤʬʦʪʝʨʠʮʠʥ).  

ʂʣʝʪʢʠ ʦʪʢʨʝʧʣʷʣʠ ʦʪ ʧʦʜʣʦʞʢʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ TripLE Ê (Gibco BRL Co., Invitrogen) 

ʧʨʠ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ ʤʦʥʦʩʣʦʷ, ʦʪʢʨʝʧʣʝʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʨʘʟʙʘʚʣʷʣʠ ʧʦʣʥʦʡ ʨʦʩʪʦʚʦʡ ʩʨʝʜʦʡ ʚ 

ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 1:3 ï 1:4 (v:v) ʜʣʷ ʧʨʦʜʦʣʞʝʥʠʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɺʩʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 37.0Ñ1.0Áʉ ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ 5.0Ñ0.5% ʉʆ2 (ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ 

ʫʩʣʦʚʠʷ) (ʠʥʢʫʙʘʪʦʨ CO2 Heraeus Hera cell). 

ʈʝʘʢʪʠʚʳ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʦʨʪʠʥʛʘ: ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ CD44 (IgG), ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ PE ʠ 

ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ CD24 (IgG), ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ PE-CyÊ 7 (BD PharmingenÊ). 

ɹʫʬʝʨʥʳʝ ʨʘʩʪʚʦʨʳ: PBS: 137 ʤM NaCl, 2.7ʤM ʂCl, 10 ʤM (ʈʆ4
3-

), pH 7.5. 

ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ: ʬʣʘʢʦʥʳ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩ ʧʣʦʱʘʜʴʶ 

ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ 25 ʩʤ
2
, 75 ʩʤ

2
, 24 ï ʣʫʥʦʯʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ ʩ ʧʣʦʱʘʜʴʶ ʣʫʥʢʠ 1,864 ʩʤ

2
 (TPP, 

ʐʚʝʡʮʘʨʠʷ). 
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ʆʙʦʨʫʜʦʚʘʥʠʝ. 

ʊʝʨʤʦʩʪʘʪ (BIOSAN, ʃʘʪʚʠʷ), ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʘ Minispin (Eppendorf, ɻʝʨʤʘʥʠʷ), ʉʆ2-

ʠʥʢʫʙʘʪʦʨ (Heraeus, ɻʝʨʤʘʥʠʷ), ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧ 

AxioSkope 2 Plus (Carl Zeiss, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧ 

Eclipse Ti2 (Nikon Corporation, ʗʧʦʥʠʷ), ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧ ZOEÊ (Bio-Rad, 

ʉʐɸ), ʩʝʥʩʦʨʳ ʜʣʷ ʧʦʜʩʯʸʪʘ ʢʣʝʪʦʢ Scepter
TM 

Sensors (Millipore, ʄʝʢʩʠʢʘ), ʩʯʝʪʯʠʢ 

ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʘʥʘʣʠʟʘʪʦʨ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ Countess (Invitrogen, ʉʐɸ), ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʩʦʨʪʝʨ 

Sony SH800 (Sony Biotechnology, ʉʐɸ). 

ɸʥʘʣʠʟ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʤʝʪʦʜʦʤ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʬʣʫʦʨʠʤʝʪʨʠʠ. 

ʆʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (2Ĭ10
5
 ʥʘ ʣʫʥʢʫ) ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʚʳʨʘʱʠʚʘʣʠ ʚ 6-ʣʫʥʦʯʥʳʭ 

ʧʣʘʥʰʝʪʘʭ (TPP, ʐʚʝʡʮʘʨʠʷ), ʦʪʢʨʝʧʣʷʣʠ ʦʪ ʧʦʜʣʦʞʢʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ TripLE Ê. 

ʆʪʢʨʝʧʣʝʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʚ PBS. ʂʣʝʪʢʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʤʘʨʢʝʨʘʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ CD44 ʠ CD24 - ʤʝʯʝʥʳʤʠ ʤʳʰʠʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ 

ʧʨʦʪʠʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ CD44 (IgG), ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ PE ʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ CD24 (IgG), 

ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ PE-CyÊ 7 (BD PharmingenÊ)) ʚ PBS ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 10% ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ 

ʢʦʟʴʝʡ ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʪʝʤʥʦʪʝ. ʂʣʝʪʢʠ 

ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ PBS, ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 500 ʤʢʣ PBS ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʥʘ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʩʦʨʪʝʨʝ Sony SH800 (Sony Biotechnology, ʉʐɸ), ʘ ʜʘʥʥʳʝ ʙʳʣʠ 

ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ FlowJo X (BD Biosciences). 

ʂʣʝʪʦʯʥʳʡ ʜʝʙʨʠʩ ʙʳʣ ʠʩʢʣʶʯʝʥ ʠʟ ʘʥʘʣʠʟʘ ʧʦ ʚʝʣʠʯʠʥʝ ʧʨʷʤʦʛʦ ʠ ʙʦʢʦʚʦʛʦ ʨʘʩʩʝʷʥʠʷ, 

ʜʣʷ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʮʝʥʢʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʚʩʝʛʦ ʜʝʩʷʪʴ ʪʳʩʷʯ ʩʦʙʳʪʠʡ. 

ɺʳʜʝʣʝʥʠʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʤʝʪʦʜʦʤ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʠ ʢʣʝʪʦʢ. 

ʆʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (5-6Ĭ10
6 
ʥʘ ʬʣʘʢʦʥ) ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʚʳʨʘʱʠʚʘʣʠ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʭ 

ʬʣʘʢʦʥʘʭ ʧʣʦʱʘʜʴʶ 75 ʩʤ
2
 ʚ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʦʪʢʨʝʧʣʷʣʠ ʦʪ ʧʦʜʣʦʞʢʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

TripLE Ê. ʂʣʝʪʢʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʤʝʯʝʥʳʤʠ ʤʳʰʠʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʧʨʦʪʠʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

(CD24, CD44) ʚ PBS ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʯʘʩʘ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʪʝʤʥʦʪʝ. ʂʣʝʪʢʠ 

ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ PBS, ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 500 ʤʢʣ PBS ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʥʘ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʩʦʨʪʝʨʝ Sony FX500 (Sony Biotechnology, ʉʐɸ), ʘ ʜʘʥʥʳʝ ʙʳʣʠ 

ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ FlowJo X (BD Biosciences). 

ʂʣʝʪʦʯʥʳʡ ʜʝʙʨʠʩ ʙʳʣ ʠʩʢʣʶʯʝʥ ʠʟ ʘʥʘʣʠʟʘ ʧʦ ʚʝʣʠʯʠʥʝ ʧʨʷʤʦʛʦ ʠ ʙʦʢʦʚʦʛʦ ʨʘʩʩʝʷʥʠʷ, 

ʜʣʷ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʮʝʥʢʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʚʩʝʛʦ ʜʝʩʷʪʴ ʪʳʩʷʯ ʩʦʙʳʪʠʡ. ɼʣʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʩʦʨʪʠʥʛʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʩʦʧʧʣ ʜʠʘʤʝʪʨʘ 100 ʤʢʤ (Sony Biotechnology, ʉʐɸ) ʠ ʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥʘ 

ʥʘʩʪʨʦʡʢʘ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʠ ʧʦ ʢʘʧʣʝ ʚ ʮʝʥʪʨ ʣʫʥʢʠ ʧʣʘʥʰʝʪʘ. 

ʉʦʨʪʠʨʦʚʢʘ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ CD44
-
/24

-
 ʠ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʚ ʣʫʥʢʫ 

(10
2
 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʣʫʥʢʫ) 24ïʣʫʥʦʯʥʦʛʦ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʣʘʥʰʝʪʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ 500 ʤʢʣ 
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ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʳ. ʇʦʩʣʝ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

(ʠʥʢʫʙʘʪʦʨ CO2 Heraeus Hera cell). ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʚʣʠʷʥʠʷ ʀʃ-6 ʥʘ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ CD44
-
/CD24

-
 ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ DMEM:F12 ʚ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 20 ʥʛ/ʤʣ EGF, 20 ʥʛ/ʤʣ bFGF, 5 ʤʢʛ/ʤʣ ʠʥʩʫʣʠʥʘ, 2% B27, 0.4% BSA ʚ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 50 ʥʛ/ʤʣ ʀʃ-6 ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʩʦʨʪʠʥʛʘ ʠ ʯʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ. ʇʦʩʣʝʜʫʶʱʘʷ ʦʮʝʥʢʘ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʘʩʴ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʠʥʚʝʨʪʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʦʛʦ ʢʣʘʩʩʘ Eclipse Ti2 (Nikon Corporation, ʗʧʦʥʠʷ) ʩ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʦʡ ʬʦʪʦʜʦʢʫʤʝʥʪʘʮʠʠ ʠ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ ZOEÊ (Bio-Rad, ʉʐɸ). 

ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ɼʅʂ ʠʟ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʥʘʙʦʨʦʚ QIAamp 

DNA Kit (Qiagen, Germany) ʠ ʦʮʝʥʝʥʘ ʠʭ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʢʘʧʠʣʣʷʨʥʦʛʦ 

ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ.  

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ 

ʧʦʤʦʱʠ ʧʦʣʥʦʛʝʥʦʤʥʦʡ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʮʳ CytoScan HD Array (Affymetrix, USA). ɸʥʘʣʠʟ 

ʜʘʥʥʳʭ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ 

Chromosome Analysis Suite 3.0. ɺʦ ʚʩʝʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʥʘʣʠʯʠʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ.  

 

2.3.8 ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ 

ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʦʙʨʘʙʦʪʢʘ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʘʢʝʪʘ 

ʧʨʠʢʣʘʜʥʳʭ ʧʨʦʛʨʘʤʤ çSTATISTICA 8.0è (StatSoft Inc., ʉʐɸ). ʂʨʠʪʝʨʠʡ ʐʘʧʠʨʦ-ʋʠʣʢʘ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʩʷ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʨʢʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʩʪʠ. ɼʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ ʚʳʯʠʩʣʷʣʠ ʩʨʝʜʥʝʝ 

ʘʨʠʬʤʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʠ ʩʨʝʜʥʶʶ ʢʚʘʜʨʘʪʠʯʥʫʶ ʦʰʠʙʢʫ. ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʨʢʠ ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʦ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʉʪʴʶʜʝʥʪʘ, ʚ ʩʣʫʯʘʝ 

ʦʪʣʠʯʠʷ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʚʳʙʦʨʢʠ ʦʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʧʦ ʢʨʠʪʝʨʠʶ ʐʘʧʠʨʦ-ʋʠʣʢʘ ʜʣʷ 

ʧʨʦʚʝʨʢʠ ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʦ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʥʝʧʘʨʘʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʡ ʢʨʠʪʝʨʠʡ ɺʠʣʢʦʢʩʦʥʘ-ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ. ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʝʧʘʨʘʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʡ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʉʧʠʨʤʝʥʘ. ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʤʝʞʜʫ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʩʯʠʪʘʣʠʩʴ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʤʠ ʧʨʠ ʫʨʦʚʥʝ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ 

p<0,05. ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʦʙʱʝʡ ʠ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʢʨʠʚʳʝ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ, ʧʦʩʪʨʦʝʥʥʳʝ ʧʦ ʤʝʪʦʜʫ ʂʘʧʣʘʥʘ-ʄʘʡʝʨʘ [Kaplan E.L. and Meier P. 1958]. 

ʉʨʘʚʥʝʥʠʝ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʠ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʤʝʞʜʫ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʦʩʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ log-rank 

ʪʝʩʪʘ. ʉʨʘʚʥʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪ ʧʦ ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ 

ʜʚʫʭʩʪʦʨʦʥʥʝʛʦ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʌʠʰʝʨʘ. ʆʪʥʦʰʝʥʠʝ ʰʘʥʩʦʚ ï OR, ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʡ ʨʠʩʢ ï RR ʠ 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ ʨ-level ʧʦ ʜʚʫʭʩʪʦʨʦʥʥʝʤʫ ʢʨʠʪʝʨʠʶ ʌʠʰʝʨʘ ʚʳʯʠʩʣʷʣʠ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ 
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ʢʘʣʴʢʫʣʷʪʦʨʘ http://vassarstats.net/odds2x2.html. ʇʨʠ ʦʮʝʥʢʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ-

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʴ Fold Change >2 ʠ p-val<0,05 ʧʦʩʣʝ 

ʧʨʦʮʝʜʫʨʳ ʥʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʠ ʜʘʥʥʳʭ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ TAC 4.0. 
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ɻʃɸɺɸ 3. ʈɽɿʋʃʔʊɸʊʓ ʀʉʉʃɽɼʆɺɸʅʀʗ ʀ ʀʍ ʆɹʉʋɾɼɽʅʀɽ 

 

3.1. ʆʧʠʩʘʥʠʝ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ ʧʦʜʪʠʧʘ 

ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʣʠʯʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʥʦʤʘʣʠʡ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʝʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʤʝʶʪʩʷ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʘʥʦʤʘʣʠʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʣʦʢʫʩʦʚ ʠ ʯʠʩʣʦʚʳʝ ʘʙʝʨʨʘʮʠʠ ʮʝʣʳʭ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤ. ɼʝʣʝʮʠʠ ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ 

ʥʘʟʳʚʘʶʪ ʘʙʝʨʨʘʮʠʷʤʠ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ɼʅʂ (CNA ï Copy Number Aberration). ɺ ʭʦʜʝ 

ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʥʘʩʪʦʷʱʝʡ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣ ʠʟʫʯʝʥ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪ (ʜʝʣʝʮʠʠ ʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤ) ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʧʨʦʙ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ɼʅʂ. ɼʣʷ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʵʪʦʡ ʟʘʜʘʯʠ 

ʙʳʣ ʩʦʙʨʘʥ ʙʘʥʢ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ ʠ ʩʦʩʪʘʚʣʝʥ ʧʦʜʨʦʙʥʳʡ 

ʨʝʛʠʩʪʨ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʜʘʥʥʳʭ 60 ʙʦʣʴʥʳʭ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ HER2-

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ. ɺ ʪʘʙʣʠʮʝ 2 (ʄʘʪʝʨʠʘʣ ʠ ʤʝʪʦʜʳ) ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʚʘʞʥʳʝ 

ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ, ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʭ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ.  

ʋ ʢʘʞʜʦʡ ʙʦʣʴʥʦʡ ʙʳʣ ʧʨʦʠʟʚʝʜʝʥ ʟʘʙʦʨ ʙʠʦʧʩʠʡʥʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʥʘʯʘʣʘ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʠʩʪʦʣʝʪʥʦʡ ʙʠʦʧʩʠʠ ʧʦʜ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʋɿʀ. ɼʅʂ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ 

ʙʠʦʧʩʠʡʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠʟʫʯʘʣʘʩʴ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʮʳ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ CytoScan HD Array (Affymetrix, USA), ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʝʡ ʦʮʝʥʠʪʴ ʜʝʣʝʮʠʠ ʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ɼʅʂ ʚʦ ʚʩʝʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʠ ʧʨʦʚʝʩʪʠ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʩʪʠ ʤʫʪʘʮʠʠ (ʠʣʠ ʥʝʩʫʱʝʛʦ ʤʫʪʘʮʠʶ ʢʣʦʥʘ) ʥʘ 

ʬʦʥʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ. ɼʣʷ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʧʨʦʛʨʘʤʤʘ çChromosome Analysis Suite 3.0è (Affymetrix, USA), ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʘ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʯʠʧʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ ʤʘʪʨʠʮʝ CytoScanTM 

HD Array. 

ʅʘ ʈʠʩ. 8ʘ ʠ 8ʙ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʧʨʠʤʝʨ ʘʥʘʣʠʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ çChromosome 

Analysis Suite 3.0è (Affymetrix, USA), ʛʜʝ ʩʠʥʠʤ ʮʚʝʪʦʤ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʥʘʣʠʯʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, 

ʢʨʘʩʥʳʤ ï ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ. 
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ʈʠʩ. 8ʘ. ʇʨʠʤʝʨ ʘʥʘʣʠʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ çChromosome Analysis Suite 3.0è (Affymetrix, 

USA).  
ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: ʩʠʥʠʤ ʮʚʝʪʦʤ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʥʘʣʠʯʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʢʨʘʩʥʳʤ ï ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ. 

 

 

ʈʠʩ. 8ʙ. ʇʨʠʤʝʨ ʘʥʘʣʠʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ çChromosome Analysis Suite 3.0è (Affymetrix, 

USA).  
ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ çChromosome Analysis Suite 2.0è ʤʦʟʘʠʮʠʟʤ ʛʨʘʬʠʯʝʩʢʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ 

ʘʣʣʝʣʴʥʳʤʠ ʧʠʢʘʤʠ (Allele Peaks) ʩ 4-ʤ̫  çʧʦʣʦʩʢʘʤʠè (AAA, AAB, ABB, BBB) 

 

ʇʝʨʚʳʤ ʵʪʘʧʦʤ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʜʘʥʥʦʡ ʟʘʜʘʯʠ ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʦʧʠʩʘʥʠʷ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ. ɺ ʊʘʙʣʠʮʝ 5 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʘʥʘʣʠʟ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʩʝʛʤʝʥʪʥʳʭ 

CNA ʧʦ ʢʘʞʜʦʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 5. ʏʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 

ʍʨʦʤʦʩʦʤʘ ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ (ʯʘʩʪʦʪʘ, %) ɼʝʣʝʮʠʠ (ʯʘʩʪʦʪʘ, %) 

1 0%-78,0% 2,0%-34,0% 

2 2,0%-12,0% 18,0%-32,0% 

3 6,0%-24,0% 8,0%-36,0% 

4 4,0%-12,0% 22,0%-34,0% 

5 4,0%-24,0% 4,0%-16,0% 

6 2,0%-20,0% 8,0%-54,0% 

7 8,0%-20,0% 4,0%-18,0% 

8 2,0%-66,0% 0%-66,0% 

9 4,0%-18,0% 6,0%-30,0% 

10 0%-30,0% 12,0%-32,0% 

11 0%-38,0% 10,0%-60,0% 
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12 0%-12,0% 6,0%-22,0% 

13 0%-12,0% 0%-52,0% 

14 0%-44,0% 0%-38,0% 

15 0%-12,0% 0%-30,0% 

16 4,0%-40,0% 4,0%-62,0% 

17 0%-48,0% 12,0%-70,0% 

18 4,0%-14,0% 24,0%-34,0% 

19 0%-10,0% 8,0%-30,0% 

20 12,0%-40,0% 2,0%-18,0% 

21 0%-12,0% 0%-26,0% 

22 0%-14,0% 0%-56,0% 

ʍ 0%-10,0% 12,0%-26,0% 

 

ɹʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʦʙʱʝʡ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ, 

ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʭ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ, (ʙʦʣʝʝ 70,0%) ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʚ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʣʦʢʫʩʘʭ: 

1q25.3, 1q31.2-32.3, 1q41-44. ʅʘʠʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʜʝʣʝʮʠʡ (ʙʦʣʝʝ 66,0%) ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ 

ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 8p21.1, 17p13.3, 17p13.1. ʊʘʢʞʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʣʦʢʫʩʳ ʩ ʧʦʣʥʳʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ 

ʩʝʛʤʝʥʪʥʳʭ CNA. ɺ ʣʦʢʫʩʘʭ 1p22.2, 10q23.31-26.11, 11q23.1-23.2, 12q11, 13p13-11.1, 

13q13.2-14.3, 14p13-14q11.1, 15p13-15q11.1, 17p13.3, 17p13.1-12, 19p13.3, 21p13-21q11.1, 

22p13-11.1, Xp21.2-21.1, Xp11.3, Xp11.21, Xp11.1, Xq12, Xq13.2, Xq21.2-21.33 ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 8q12.1-13.2, 8q21.11, 8q22.2-24.21, 13p13-11.1, 14p13-

14q11.1, 15p13-15q11.1, 21p13-21q11.1, 22p13-11.2 ï ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʜʝʣʝʮʠʡ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 11q23.1-23.2, 13q14.11-13q14.13-14.2, 17p13.3, 17p13.1-12 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʙʦʣʝʝ 50,0% ʜʝʣʝʮʠʡ, ʠ, ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʚ 

ʣʦʢʫʩʘʭ 8q21.11, 8q22.2-24.21 ʜʝʣʝʮʠʡ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʦʩʴ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʙʦʣʝʝ 52,0% 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ. ʊʘʢʞʝ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʫʯʘʩʪʢʠ ʩ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʳʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʜʝʣʝʮʠʡ 

ʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʵʪʦ ʧʨʠʮʝʥʪʨʦʤʝʨʥʳʝ ʫʯʘʩʪʢʠ ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 13p13-11.1, 14p13-14q11.1, 

15p13-15q11.1, 21p13-21q11.1, 22p13-11.2. ʕʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʭʥʠʯʝʩʢʠʤ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʝʤ, ʚʦ 

ʚʩʝʭ ʵʪʠʭ ʫʯʘʩʪʢʘʭ ʥʝʪ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʥʘ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʮʝ CytoScan HD Array (Affymetrix, USA), 

ʧʦʵʪʦʤʫ CNA ʥʝ ʜʝʪʝʢʪʠʨʫʝʪʩʷ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʶ ʜʘʥʥʦʡ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ, 

ʧʦʩʯʠʪʘʥʘ ʯʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ. CNA-ʩʪʘʪʫʩ ʫ ʢʘʞʜʦʡ 

ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʚʝʩʴʤʘ ʚʘʨʴʠʨʦʚʘʣ: ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʠ ʢʘʢ ʧʦʣʥʦʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ, ʪʘʢ ʠ ʥʘʣʠʯʠʝ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʥʦʤʘʣʠʡ ʚ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 60% ʛʝʥʦʤʘ. ʅʘ ʈʠʩ. 9 ʠ 10 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʧʨʠʤʝʨʳ 

ʜʘʥʥʳʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ çʯʠʩʪʦʛʦè CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʠ ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ 

ʜʝʣʝʮʠʡ ʫ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʙʦʣʴʥʳʭ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʅʘ ʈʠʩ. 11 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʯʘʩʪʦʪʘ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʢʘʞʜʦʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ, ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʭ ʚ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ.  
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ʈʠʩ. 9. ʇʨʠʤʝʨ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʥʦʤʘʣʠʡ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʂ. 

 

 

ʈʠʩ. 10. ʇʨʠʤʝʨ ʥʘʣʠʯʠʷ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʥʦʤʘʣʠʡ ʚ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ 60% ʛʝʥʦʤʘ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʂ2. 
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ʈʠʩ. 11. ʏʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ 

ʧʦʜʪʠʧʘ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ. 

 

ʊʘʢʞʝ ʧʦʜʩʯʠʪʘʥʳ ʯʠʩʣʦʚʳʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʘʥʦʤʘʣʠʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʪʨʠʩʦʤʠʷ ʯʘʱʝ 

ʚʩʝʛʦ ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʚ 7, 8, 12 ʠ 17 ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ. ʄʦʥʦʩʦʤʠʷ ï ʚ 3, 4, 9, 11, 18 ʠ ʍ- 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ. 

ɼʘʣʝʝ ʥʘʤʠ ʙʳʣʘ ʠʟʫʯʝʥʘ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ ʩ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʍɸ 

ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ. ɹʳʣʦ ʚʳʜʝʣʝʥʦ 2 ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ: ʛʨʫʧʧʘ 1 ï ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʩʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ ʠ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ (n=18), ʛʨʫʧʧʘ 2 ï ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʩ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʠ 

ʧʦʣʥʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʝʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʣʝʯʝʥʠʷ (n=42). ɻʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝ 

ʨʘʟʣʠʯʘʣʠʩʴ ʧʦ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤ (ʜʘʥʥʳʝ ʥʝ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ). 

ɼʣʷ ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʅʍʊ (ʛʨʫʧʧʘ 1) ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (ʙʦʣʝʝ 

61,4%) ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʚ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʣʦʢʫʩʘʭ: 1q21.3-25.3, 8q21.11-24.3. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ 

ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ 61,4% ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 8q21.11-24.3 

ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʧʦʣʥʦʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʜʝʣʝʮʠʡ (ʙʦʣʝʝ 69,2%) ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 16q13, 

16q21-24.3. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʣʦʢʫʩʘʭ ʧʨʠ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʡ ʯʘʩʪʦʪʝ ʜʝʣʝʮʠʡ ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʧʦʣʥʦʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʘʤʧʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ CNA ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʠ 1 (ʊʘʙʣʠʮʳ 1, 2, 3). ʆʙʱʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ 

CNA ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʈʠʩ. 12.  
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ʈʠʩ. 12. ʏʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

(SD+P - 1 ʛʨʫʧʧʘ) ʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʧʦʣʥʦʡ ʠ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʝʡ (CR+PR - 2 ʛʨʫʧʧʘ) 

 

ɼʣʷ ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʠ ʧʦʣʥʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʝʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʣʝʯʝʥʠʷ 

(ʛʨʫʧʧʘ 2) ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (70,6% ʠ 

ʙʦʣʝʝ) ʙʳʣʘ ʪʘʢʞʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚ ʜʣʠʥʥʦʤ ʧʣʝʯʝ 1 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 1q24.2-24.3, 1q25.3, 1q31.1-

32.3, 1q41-44 ʨʝʛʠʦʥʘʭ, ʧʨʠʯʝʤ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʧʝʨʚʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʯʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʙʳʣʘ 

ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ 

ʧʨʠ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʦʪʝ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʧʦʣʥʦʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ 

ʠʣʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʚ ʵʪʦʤ ʨʝʛʠʦʥʝ ʯʘʩʪʦʪʘ ʜʝʣʝʮʠʡ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 10-20%. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʣʝʮʠʡ (67,65% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʚʦ 2 ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʧʦʣʥʦʡ ʠ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ 

ʨʝʛʨʝʩʩʠʝʡ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ ʜʣʠʥʥʦʤ ʧʣʝʯʝ 11 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ ʠ ʢʦʨʦʪʢʦʤ ʧʣʝʯʝ 17 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 

11q22.3-24.2, 17p13.3, 17p13.1 ʣʦʢʫʩʘʭ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ 

ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ CNA ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ 

ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʠ 1. ʆʙʱʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʠ 

ʧʦʣʥʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʝʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʪʘʢʞʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʈʠʩ. 12, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚʠʟʫʘʣʴʥʦ 

ʩʨʘʚʥʠʪʴ ʢʘʨʪʠʥʳ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʠ ʭʦʨʦʰʠʤ 

ʦʪʚʝʪʦʤ ʥʘ ʅʍʊ. 

 

16q13, 16q21-24.3 17p13.3, 17p13.1 

11q22.3-24.2 

8q21.11-24.3 

1q31.1-32.3, 1q41-44 

1q21.3-25.3 

9p22.1-21.3 
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ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ  CNA ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʛʨʫʧʧʘʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʨʠ 

ʧʦʤʦʱʠ ʜʚʫʭʩʪʦʨʦʥʥʝʛʦ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʌʠʰʝʨʘ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʣʠʯʠʝ ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ (ʯʘʩʪʠʯʥʘʷ ʠ ʧʦʣʥʘʷ ʨʝʛʨʝʩʩʠʷ) ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʧʨʠ ʙʦʣʴʰʝʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 

ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ 9p22.1 ʠ 9p21.3 ʨʝʛʠʦʥʘʭ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʫ 42,8% ʠ 40,0% ʩ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʠ ʧʦʣʥʦʡ 

ʨʝʛʨʝʩʩʠʝʡ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʜʝʣʝʮʠʠ ʜʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʧʨʠ ʧʦʣʥʦʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʜʝʣʝʮʠʡ 

ʚ ʥʠʭ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ (ʨ=0,007 ʠ ʨ=0,008, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ). ʇʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʵʪʠ ʣʦʢʫʩʳ ʤʦʛʫʪ ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʨʝʜʠʢʪʠʚʥʳʭ 

ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʭʦʨʦʰʝʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʤ ɺ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ 

ʧʦʜʪʠʧʦʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʧʨʦʩʧʝʢʪʠʚʥʘʷ ʚʘʣʠʜʘʮʠʷ.  

ʉʣʝʜʫʶʱʠʤ ʵʪʘʧʦʤ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʦ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʥʘʣʠʯʠʷ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ 

ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ (N) ʩ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA. ɹʳʣʦ ʚʳʜʝʣʝʥʦ 2 

ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ: ʛʨʫʧʧʘ 1ï ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ 

N0 (n=29), ʛʨʫʧʧʘ 2 ï ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʣʠʤʬʦʫʟʣʳ N1-3 

(n=31).  

ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʯʘʩʪʦʪʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ CNA ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ 

ʥʘʣʠʯʠʷ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʝ ʙʳʣʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ 

ʟʥʘʯʠʤʳ.   

ɼʣʷ ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʙʝʟ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʛʨʫʧʧʘ 1) ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (70,83% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʙʳʣʘ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚ 1q32.1-1q32.3, 1q41, 8q22.2-24.21 ʨʝʛʠʦʥʘʭ. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʜʝʣʝʮʠʡ (62,5% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 8p21.2-21.1, 8p12, 11q22.3, 17p13.1 

ʨʝʛʠʦʥʘʭ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ CNA ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʠ 1. ʆʙʱʘʷ 

ʢʘʨʪʠʥʘ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ N0 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʈʠʩ. 13.  

ɼʣʷ ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʣʠʤʬʦʫʟʣʳ (ʛʨʫʧʧʘ 2) 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (76,92% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʙʳʣʘ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʜʣʠʥʥʦʤ ʧʣʝʯʝ 1 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ ʩ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤ ʩʤʝʱʝʥʠʝ ʚ ʪʝʣʦʤʝʨʥʫʶ 

ʦʙʣʘʩʪʴ (1q25.1-1q25.3, 1q31.3-44). ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʣʝʮʠʡ (73,08% ʠ 

ʙʦʣʝʝ) ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 17p13.3, 17p13.1 ʣʦʢʫʩʘʭ, ʠ ʧʨʠ ʵʪʦʤ, ʚ ʜʘʥʥʳʭ 

ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ CNA ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʠ 1. ʆʙʱʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ 

N1-3 ʦʧʫʭʦʣʠ ʪʘʢʞʝ ʜʣʷ ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʈʠʩ. 13. 
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ʈʠʩ. 13. ʏʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʥʘʣʠʯʠ ̫ (N1-

3)/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ (N0) ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ 

 

ʉʣʝʜʫʶʱʠʤ ʵʪʘʧʦʤ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʦ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʚʦʟʨʘʩʪʥʦʛʦ ʢʨʠʪʝʨʠʷ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ, ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʭ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ (Ò45; >45 ʣʝʪ) ʩ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA.  

ɹʳʣʦ ʚʳʜʝʣʝʥʦ 2 ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ: ʛʨʫʧʧʘ 1ï ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʜʦ 45 ʣʝʪ 

ʚʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ (n=24), ʛʨʫʧʧʘ 2 ï ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʩʪʘʨʰʝ 45 ʣʝʪ (n=36).  

ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʯʘʩʪʦʪʝ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ CNA ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʛʨʫʧʧʘʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʠʭ ʚʦʟʨʘʩʪʥʦʛʦ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ.  

ɼʣʷ ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʜʦ 45 ʣʝʪ ʚʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ (ʛʨʫʧʧʘ 1) ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ 

ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (70,0% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚ 1q25.3, 1q31.3, 

1q32.1-1q32.3, 1q41-44 ʨʝʛʠʦʥʘʭ. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʣʝʮʠʡ (75,0% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʚ 

ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 8p21.2, 8p21.1, 8p12, 17p13.3-17p13.1 ʨʝʛʠʦʥʘʭ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʦ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ CNA ʚ 

ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʠ 1. ɼʣʷ ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʚʦʟʨʘʩʪʘ 

ʩʪʘʨʰʝ 45 ʣʝʪ (ʛʨʫʧʧʘ 2) ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (73,33% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚ 1q31.1-32.3, 1q41-44 ʨʝʛʠʦʥʘʭ. 

ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʣʝʮʠʡ (66,67% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 11q22.3, 

11q23.1, 11q23.2, 16q21, 16q22.1-16q22.3, 16q23.1-16q23.3, 16q24.1-16q24.3 ʣʦʢʫʩʘʭ. 

ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 11q23.1, 11q23.2, 16q22.1-16q22.3, 16q23.1-16q23.3, 
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16q24.1 ʧʨʠ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʦʪʝ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ 

ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ CNA ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ 

ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʠ 1. ʆʙʱʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩʪʘʨʰʝ 45 ʣʝʪ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 14. 

 

 

ʈʠʩ. 14. ʏʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʚ ʛʨʫʧʧʘʭ ʙʦʣʴʥʳʭ ʜʦ 45 ʣʝʪ ʚʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ (Ò45) ʠ 

ʧʦʩʣʝ 45 ʣʝʪ 

 

ʉʣʝʜʫʶʱʠʤ ʵʪʘʧʦʤ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʦ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʠ ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʦʛʦ ʩʪʘʪʫʩʘ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ, ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʭ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ (ʧʨʝʤʝʥʦʧʘʫʟʘ/ ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʘ) ʩ ʯʘʩʪʦʪʦʡ 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʍɸ. 

ɹʳʣʦ ʚʳʜʝʣʝʥʦ 2 ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ: ʛʨʫʧʧʘ 1 ï ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʩ ʧʨʝʤʝʥʦʧʘʫʟʦʡ (n=33), ʛʨʫʧʧʘ 

2 ï ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ ʩ ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʦʡ (n=27). ʇʦʢʘʟʘʥʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʭ 

ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʯʘʩʪʦʪʝ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ CNA ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʛʨʫʧʧʘʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʠʭ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʧʦ ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʦʤʫ ʩʪʘʪʫʩʫ.  

ɼʣʷ ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʧʨʝʤʝʥʦʧʘʫʟʦʡ (ʛʨʫʧʧʘ 1) ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ 

ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (70,37% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚ 1q32.1-1q32.3, 

1q41-42.2 ʨʝʛʠʦʥʘʭ. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʣʝʮʠʡ (66,67% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ 

ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 8p21.2-21.1, 8p12, 17p13.3-17p13.1 ʨʝʛʠʦʥʘʭ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ CNA ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ 
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ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʠ 1. ʆʙʱʘʷ ʢʘʨʪʠʥʘ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʫ 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʧʨʝʤʝʥʦʧʘʫʟʦʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʈʠʩ. 15.  

 

ʈʠʩ. 15. ʏʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʦʛʦ 

ʩʪʘʪʫʩʘ (Pre -  ʧʨʝʤʝʥʦʧʘʫʟʘ, Post ï ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʘ) 

 

ɼʣʷ ʛʨʫʧʧʳ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʦʡ (ʛʨʫʧʧʘ 2) ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (78,26% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚ ʪʝʭ ʞʝ ʨʝʛʠʦʥʘʭ, ʯʪʦ ʠ 

ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩʪʘʨʰʝ 45 ʣʝʪ: 1q25.3, 1q31.1-32.3, 1q41-44, ʟʘ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ 1q25.3, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʝʩʪʴ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʦʡ. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʣʝʮʠʡ (66,67% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʚ 

ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 8q11.21-24.21, 8q24.23-24.3, 13p13, 13p12, 13p11.2, 13p11.1, 

14p13, 14p12, 14p11.2, 14p11.1, 14q11.1, 15p13, 15p12, 15p11.2, 15p11.1, 15q11.1, 20q11.1, 

21p13, 21p12, 21p11.2, 21p11.1, 21q11.1, 22p13, 22p12, 22p11.2, 22p11.1 ʣʦʢʫʩʘʭ. 

ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 13p13, 13p12, 13p11.2, 13p11.1, 14p13, 14p12, 

14p11.2, 14p11.1, 14q11.1, 15p13, 15p12, 15p11.2, 15p11.1, 15q11.1, 20q11.1, 21p13, 21p12, 

21p11.2, 21p11.1, 21q11.1, 22p13, 22p12, 22p11.2, 22p11.1 ʧʨʠ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʦʪʝ 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦʤʫ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ CNA ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʠ 1.  

ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʛʨʫʧʧʘʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʨʠ 

ʧʦʤʦʱʠ ʜʚʫʭʩʪʦʨʦʥʥʝʛʦ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʌʠʰʝʨʘ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʘʣʴʥʦʤ 

ʧʝʨʠʦʜʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʙʦʣʴʰʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ 9q31.3-34.12 ʨʝʛʠʦʥʘʭ, ʚ 

9q31.3-34.12 
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ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʫ 26,1% ʩ ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʦʡ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʧʨʠ 

ʧʦʣʥʦʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (0/27) ʚ ʥʠʭ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʧʨʝʤʝʥʦʧʘʫʟʦʡ 

(ʨ=0,006) (ʈʠʩ. 15). 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ CNA ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ, ʢʘʢ ʧʨʘʚʠʣʦ, ʧʨʠ ʜʝʣʝʮʠʷʭ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʨʝʛʠʦʥʝ, ʩʥʠʞʝʥʘ, ʧʨʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʭ ï ʧʦʚʳʰʝʥʘ [Huang N., Shah P.K. 2012, Xu Y., DuanMu H. 2012]. CNA 

ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʳ ʧʨʠ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ, ʠ ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Horlings H.M., Lai C. 2010]. ɺ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʉNA ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 1q, 8q ʠ 16q. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʦʥʳ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʤʦʛʫʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴʩʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʤʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʤʠ ʠ ʯʠʩʣʦʚʳʤʠ ʘʙʝʨʨʘʮʠʷʤʠ, ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝʤ 

ʧʩʝʚʜʦʜʠʧʣʦʠʜʥʳʭ ʠ ʘʥʝʫʧʣʦʠʜʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʨʘʟʦʚʘʣʠʩʴ ʚ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʜʥʦʛʦ ʠʣʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʮʠʢʣʦʚ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ [Navin N., Kendall J. 

2011, Ng C.K., Pemberton H.N. 2012]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʘʣʠʯʠʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ 

ʘʥʦʤʘʣʠʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʯʘʩʪʦʡ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʝʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʠʤʝʶʪʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʘʥʦʤʘʣʠʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʣʦʢʫʩʦʚ ʠ ʯʠʩʣʦʚʳʝ ʘʙʝʨʨʘʮʠʠ 

ʮʝʣʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ [McGranahan N., Burrell R.A. 2012]. 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʦʪʤʝʯʘʶʪʩʷ ʚ 1q, 8p12, 8q24.21, 17q12, 11q13.3, ʠ 11q13.5, ʦʭʚʘʪʳʚʘʷ ʪʘʢʠʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʝ 

ʦʥʢʦʛʝʥʳ, ʢʘʢ HER2, ʩ-Myc, CCND1, ʠ PAK1, ʜʝʣʝʮʠʠ ï ʥʘ 8ʨ, 11q, 16q ʠ 17ʨ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʣʦʢʫʩʘʭ [Jºnsson G., Staaf J. 2010]. ɽʩʪʴ ʩʚʝʜʝʥʠʷ ʦ ʩʚʷʟʠ CNA ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ɼʅʂ ʩ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤʠ ʧʦʜʪʠʧʘʤʠ ʈʄɾ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʦʥʥʳʤʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ ʦʧʫʭʦʣʠ 

[Bergamaschi A., Kim Y.H. 2006], [Smid M., Hoes M. 2011, Weigman V.J., Chao H.-H. 2012]. 

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 1q21-43 ʠ 16p12 ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʠ ʜʝʣʝʮʠʷ 16q21-q24 

ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʥʘ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʢ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘʤ, ʘ ʜʝʣʝʮʠʠ 4p13-16 ʠ 

5q11.2-q31 ʩʘʡʪʦʚ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʦʚʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ [Climent J., 

Dimitrow P. 2007].  

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʩʣʝʜʥʠʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʪʘʢʞʝ ʠʥʪʝʨʝʩʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ 

ʧʦ ʠʟʫʯʝʥʠʶ ʯʘʩʪʦʪʳ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʩʘʤʳʤ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʤ ï 

ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤ ʧʦʜʪʠʧʦʤ ʈʄɾ. Matthew D. Burstein ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʘʤʠ ʥʘ 

ʙʦʣʴʰʦʡ ʚʳʙʦʨʢʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ (n=278) ʪʘʢʞʝ ʩ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʣʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʴʰʘʷ 

ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (ʙʦʣʝʝ 84%) ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚ ʜʣʠʥʥʦʤ ʧʣʝʯʝ 1 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ1q31.2, ʘ ʪʘʢʞʝ 3q26.1 ʠ 8q23.3 ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ, ʘ ʥʘʠʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʜʝʣʝʮʠʡ ï ʚ 

8p23.2, 9p21.3 ʠ 10q23.31 ʭʨʦʤʦʩʦʤʘʭ [Burstein M.D., Tsimelzon A. 2015]. ʏʘʩʪʠʯʥʦ ʵʪʠ 
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ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʝʨʝʩʝʢʘʶʪʩʷ ʩ ʥʘʰʠʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʥʘʠʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʫ ʥʘʰʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʧʨʠ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʤ ɺ ʈʄɾ ʪʘʢʞʝ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʚ ʜʣʠʥʥʦʤ 

ʧʣʝʯʝ 1 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ. ʏʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʜʣʠʥʥʦʤ ʧʣʝʯʝ 8 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ 

ʥʠʞʝ. ɺʳʩʦʢʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʢʦʨʦʪʢʦʤ ʧʣʝʯʝ 8 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, ʪʘʢʞʝ, ʢʘʢ ʠ ʚ ʚʳʙʦʨʢʝ 

ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʫ ʥʘʰʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ 

ʢʦʨʦʪʢʦʤ ʧʣʝʯʝ 17 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 17p13.3, 17p13.1. 

ɺ 2019 ʛʦʜʫ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʘ ʨʘʙʦʪʘ Jorge G·mez-Miragaya ʩ ʩʦʘʚʪʦʨʘʤʠ, ʛʜʝ ʪʘʢʞʝ 

ʧʦʜʨʦʙʥʦ ʦʧʠʩʘʥ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʪʨʠʞʜʳ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ. ɸʥʘʣʠʟ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ 

ʧʦʢʘʟʘʣ ʥʘʣʠʯʠʝ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʠʭʩʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 1q, 8q ʠ 10p, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʠʭʩʷ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʣʦʢʫʩʘʭ 1p, 4p, 5q, 10q, 15q ʠ Xp [G·mez-Miragaya 

J., D²az-Navarro A. 2019]. 

ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʥʝ ʩʪʦʠʪ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʪʴʩʷ ʘʩʩʦʮʠʘʪʠʚʥʳʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ ʧʦ ʘʥʘʣʠʟʫ ʯʘʩʪʦʪʳ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ ʧʨʠ ʈʄɾ. ɺʘʞʥʦ ʧʦʥʠʤʘʪʴ, ʯʪʦ ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʚ 

ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʠ ʤʦʛʫʪ ʩʦʩʪʘʚʣʷʪʴ ʦʩʥʦʚʫ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʥʦʚʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʧʘʪʦʣʦʛʠʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʊʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ 

ʂʘʟʘʥʮʝʚʦʡ ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʙʳʣʠ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʳ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʘʨʢʝʨʳ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʛʜʝ ʥʘ ʚʳʙʦʨʢʝ ʠʟ 46 ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʈʄɾ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʝʣʝʮʠʠ 

18ʨ11.21; 11q22.1 ʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 1q24.1-43 ʣʦʢʫʩʦʚ ʤʦʞʥʦ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʪʴ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʪʝʣʴʥʳʭ ʢʨʠʪʝʨʠʝʚ ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʅʍʊ, ʘ ʥʘʣʠʯʠʝ ʭʦʪʷ ʙʳ 

ʦʜʥʦʛʦ ʠʟ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚ 85,3% ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʡ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʪʴ ʚʳʩʦʢʫʶ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʘʤʠ [ʂʘʟʘʥʮʝʚʘ ʇ.ɺ.et al 2016]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʡ ʨʘʙʦʪʝ ʦʧʠʩʘʥ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ ʠ 

ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ. ɺ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʠ ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʦʪʣʠʯʠʪʝʣʴʥʳʝ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʧʦʜʪʠʧʦʤ. ʊʘʢʠʝ ʦʪʣʠʯʠʷ ʚʧʦʣʥʝ ʤʦʛʫʪ ʦʙʝʩʧʝʯʠʪʴ 

ʩʠʛʥʘʪʫʨʳ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ ʜʣʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʧʦʜʪʠʧʦʚ ʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʭ ʚ ʩʚʦʝ ʚʨʝʤʷ Perou 

ʩ ʩʦʘʚʪ ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʶ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʘ [Perou C.M.et al 2000].  

 

3.2 ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʅʍʊ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ɹʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 
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ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʩʚʷʟʴ ʵʪʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ɺ ʵʪʦʡ ʩʚʷʟʠ 

ʫ ʢʘʞʜʦʛʦ ʠʟ 60 ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ ʙʳʣʦ ʠʟʫʯʝʥʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʯʠʩʣʘ ʠ ʩʦʩʪʘʚʘ 

CNA ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʅʍʊ.  

ʇʝʨʚʳʤ ʵʪʘʧʦʤ ʜʘʥʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ɹʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ (76,0% ʠ 

ʙʦʣʝʝ) ʦʪʤʝʯʝʥʘ ʚ 1q32.1-1q32.3, 1q41, 1q42.12, 1q42.13, 1q42.2 ʣʦʢʫʩʘʭ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʚ 

ʜʘʥʥʳʭ ʣʦʢʫʩʘʭ ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʣʘ 4,0%. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ 

ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʜʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ (66,0% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʚ 8p21.1, 

17p13.3, 17p13.1 ʣʦʢʫʩʘʭ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ, ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʣʦʢʫʩʘʭ ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʥʘʣʠʯʠʝ 

ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ. ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ, ʪʘʢ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ (50,0% ʠ ʙʦʣʝʝ) ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 

1q32.1 ʠ 1q32.2 ʣʦʢʫʩʘʭ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʥʝ 

ʧʨʝʚʳʰʘʣʘ 4,76%. ʊʘʢʞʝ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʠ ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʅʍʊ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ (45,24% ʠ 

ʙʦʣʝʝ) ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʚ 16q21 ʠ 16q22.1 ʣʦʢʫʩʘʭ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ, ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʣʦʢʫʩʘʭ ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʣʘ 7,14%. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (66,0%) ʧʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 8q23.1,-8q23.3, 8q24.21 ʣʦʢʫʩʘʭ. ʆʜʥʘʢʦ, ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (45,24%) ʧʨʠ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 1q21.3 ʠ 1q22 

ʣʦʢʫʩʘʭ. ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʜʣʷ ʧʦʜʩʯʝʪʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʣʝʮʠʡ 

(70,0%) ʧʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʳʣʦ 

ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 17p13.1 ʣʦʢʫʩʝ. ʄʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʣʝʮʠʡ (42,86%) ʧʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 11q23.3 ʣʦʢʫʩʝ. 

ɸʙʩʦʣʶʪʥʦʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʠ ʜʦ, ʠ 

ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚ 13p13, 13p12, 13p11.2, 13p11.1, 14p13, 14p12, 14p11.2, 

14p11.1, 14q11.1, 15p13, 15p12, 15p11.2, 15p11.1, 15q11.1, 21p13, 21p12, 21p11.2, 21p11.1, 

21q11.1, 22p13, 22p12, 22p11.2 ʣʦʢʫʩʘʭ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (p=0,00028, RR=0,4 (0,24-0,68)) ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (p=0,0003, RR=0,33 (0,18-0,61)).  

ʅʘ ʈʠʩ.16 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʦʙʱʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ 

ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʤ ɺ ʈʄɾ ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ. 
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ʈʠʩ. 16. ʏʘʩʪʦʪʘ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ CNA ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʤ ɺ ʈʄɾ ʜʦ ʠ 

ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ 

 

ʉʣʝʜʫʶʱʠʤ ʵʪʘʧʦʤ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣ ʘʥʘʣʠʟ ʩʚʷʟʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ 

ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʧʨʦʚʦʜʠʤʫʶ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ ʩ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ. 

ɺ ʮʝʣʦʤ, ʤʦʞʥʦ ʚʳʜʝʣʠʪ ɹ3 ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʅʍʊ, ʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʵʪʦʛʦ ʙʦʣʴʥʳʝ ʙʳʣʠ ʧʦʜʝʣʝʥʳ ʥʘ 3 ʛʨʫʧʧʳ. ɺ ʧʝʨʚʫʶ ʛʨʫʧʧʫ 

ʦʪʥʝʩʣʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʥʝ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʩ̫ ʟʥʘʯʠʤʦʤʫ ʠʟʤʝʥʝʥʠʶ (ʯʘʩʪʦʪʘ CNA ʤʝʥʷʣʘʩʴ ʥʝ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ 

ʥʘ 5% - ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʮʳ). ɺʪʦʨʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ ʙʦʣʴʥʳʝ ʩ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʥʘ 5% ʠ ʪʨʝʪʴʶ ʛʨʫʧʧʳ 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ ʙʦʣʴʥʳʝ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ. ɹʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʟʘʚʠʩʝʣʘ ʦʪ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʇʨʠ ʘʥʘʣʠʟʝ ʧʦ ʤʝʪʦʜʫ ʂʘʧʣʘʥʘ-ʄʘʡʝʨʘ ʫ 

ʚʩʝʭ ʪʨʝʭ ʛʨʫʧʧ ʧʷʪʠʣʝʪʥʷʷ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ 

ʨʘʟʣʠʯʘʝʪʩʷ (ʨ=0,00002) ʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA (ʵʣʠʤʠʥʠʨʫʶʪʩʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤʠ) ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ, ʦʥʘ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 94% (ʫ 2/35 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ), ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʠ ʧʷʪʠʣʝʪʥʷʷ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 67% (ʫ 4/12 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ). ʉʘʤʳʡ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʡ ʠʩʭʦʜ ʠʤʝʝʪ ʛʨʫʧʧʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ 

ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ. ʋ ʵʪʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ de novo ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʥʦʚʳʭ CNA, ʠ ʧʷʪʠʣʝʪʥʷʷ 



87 

 

ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʵʪʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʚʩʝʛʦ 30% (ʫ 9/13 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ). ʅʘ ʈʠʩ. 17 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA, ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA ʠ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʥʦʚʳʭ CNA (ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA) ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʅʍʊ. 

 

ʈʠʩ. 17. ɹʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʙʦʣʴʥʳʭ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʤ ɺ ʈʄɾ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʦʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ CNA ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʣʝʯʝʥʠʷ. 

 

ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʧʘʮʠʝʥʪʳ ʩ ʥʠʟʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ CNA ʠʤʝʣʠ ʙʦʣʝʝ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʫʶ ʦʙʱʫʶ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʧʨʠ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʪʠʧʦʚ ʨʘʢʘ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʘʢ ʣʝʛʢʦʛʦ, ʫʨʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʡ ʨʘʢ ʤʦʯʝʚʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷ, ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ, ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʫ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤʠ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ CNA [Tang X.-R.et 

al 2019]. Zhang ʠ ʢʦʣʣʝʛʠ (2018) ʧʨʝʜʣʦʞʠʣʠ ʯʘʩʪʦʪʫ CNA ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʠʭ ʘʥʘʣʠʟ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ ʯʘʩʪʦʪʘ CNA ʠʤʝʝʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʫʶ ʩʚʷʟʴ ʩ ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ ʚ 

ʤʦʜʝʣʠ ʂʦʢʩʘ [Zhang L.et al 2018]. ɺ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʢʦʛʦʨʪʝ ʨʘʢʘ ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

TCGA ʯʘʩʪʦʪʘ CNA ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʨʝʮʠʜʠʚʦʤ 

ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʦ (ʨ <0,0001; ʥʘ 5% ʯʘʩʪʦʪʳ CNA, HR = 1.27; 95% CI, 1.13, 1.42)) [Abeshouse 

A.et al 2015]. 

ɼʘʣʝʝ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʩʪʨʘʪʠʬʠʢʘʮʠʷ ʠ ʦʮʝʥʝʥʦ, ʦʪ ʢʘʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʯʘʩʪʦʪʳ 

CNA ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ (ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠʣʠ/ʠ ʯʘʩʪʦʪʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ) ʙʦʣʴʰʝ ʟʘʚʠʩʠʪ 

ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ. ʊʘʢ ʞʝ, ʢʘʢ ʠ ʜʣʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ 

CNA, ʦʪʜʝʣʴʥʦ ʜʣʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ ʯʘʩʪʦʪʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚʩʝ ʙʦʣʴʥʳʝ 
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ʙʳʣʠ ʨʘʟʜʝʣʝʥʳ ʥʘ ʪʨʠ ʛʨʫʧʧʳ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠʣʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʩ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ 

ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ. ʆʪʜʝʣʴʥʦ ʜʣʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ ʯʘʩʪʦʪʳ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʙʳʣʠ ʧʦʩʪʨʦʝʥʳ ʢʨʠʚʳʝ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʂʘʧʣʘʥʘ-

ʄʘʡʝʨʘ.  

ʅʘ ʈʠʩ. 18 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ, ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʅʍʊ.  ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʤʝʞʜʫ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʧʦ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ 

ʟʥʘʯʠʤʳ, (p=0,0035), ʦʜʥʘʢʦ ʦʥʠ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʥʠʞʝ, ʯʝʤ ʧʨʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʠ ʯʘʩʪʦʪ r CNA. 

ʇʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʧʦʯʪʠ ʪʘʢʘʷ ʞʝ, ʢʘʢ ʠ ʧʨʠ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʠ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ. ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʤʝʞʜʫ 

ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʩ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʠʩʭʦʜʦʤ (ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ) ʠ ʛʨʫʧʧʳ ʩ 

ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʠʩʭʦʜʦʤ (ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ) ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʚʩʝʛʦ 41% (ʫ 5/38 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ) ʧʨʦʪʠʚ 46% (ʫ 7/13 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ), ʚ 

ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ CNA, ʛʜʝ ʨʘʟʥʠʮʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʤʝʞʜʫ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʧʦʯʪʠ 64% 

(ʩʤ. ʚʳʰʝ). ʀʥʘʯʝ ʛʦʚʦʨʷ, ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚʥʦʩʠʪ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ ʚ 

ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʶ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. 

 

ʈʠʩ. 18. ɹʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʙʦʣʴʥʳʭ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʤ ɺ ʈʄɾ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ 

ʦʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʣʝʯʝʥʠʷ. 

 

ɸʥʘʣʠʟ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 
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 Chi-square = 11,3 p=0,0035
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ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʝʡ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʩ CNA (ʈʠʩ. 

19, p=0,00000). ɹʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 100% (ʫ 0/33 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ). ʋ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʯʘʩʪʦʪʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ 79% (ʫ 3/14 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ). ɻʨʫʧʧʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ 

ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʚʩʝʛʦ 8% (ʫ 12/13 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ). 

 

ʈʠʩ. 19. ɹʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

ʯʘʩʪʦʪʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʣʝʯʝʥʠʷ. 

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠʤʝʥʥʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʦʥʠ ʠʤʝʶʪ ʧʨʷʤʦʝ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʢ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ.   

ɽʩʣʠ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ ʚʘʞʥʦʩʪʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʜʣʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʫ ʚʩʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʷʚʣʷʣʠʩʴ de novo ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʨʘʟʚʠʚʘʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ), ʪʦ ʤʦʞʥʦ 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʦʷʚʣʷʪʴʩʷ, ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʙʫʜʫʪ ʚ ʪʝʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʟʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʠʚ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʨʝʛʠʦʥʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʤʦʞʥʦ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʛʝʥʥʳʝ 

ʩʠʩʪʝʤʳ ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɺ ʵʪʦʡ ʩʚʷʟʠ ʥʘ 

ʩʣʝʜʫʶʱʝʤ ʵʪʘʧʝ ʙʳʣʠ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ ʢʘʢʠʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 

ʧʦʷʚʣʷʣʠʩʴ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ. ʅʘ ʈʠʩ. 20 ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ 
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ʨʝʛʠʦʥʳ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʠʟ 12 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠʟ ʛʨʫʧʧʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʷʚʣʷʣʠʩʴ ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ.  

 

ʈʠʩ. 20. ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʅʍʊ, ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ  

 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ de novo ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ ʩʣʝʜʫʶʱʠʭ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ: 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-
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10q26.2                

10q26.3               

11p15.5            

11p15.4            

11p15.3            

11p15.2            

11p15.1            

11p14.3            

11p14.2             

11p14.1             

11p13             

11p12              

11p11.2               

11p11.12                  

11p11.11                    

11q11                  

11q12.1                

11q12.2                

11q12.3                

11q13.1              

11q13.2            

11q13.3            

11q13.4          

11q13.5         

11q14.1        

11q14.2         

11q14.3         

11q21           

11q22.1           

11q22.2           

11q22.3           

11q23.1             

11q23.2             

11q23.3           

11q24.1           

11q24.2           

11q24.3           

11q25           

12p13.33                

12p13.32              

12p13.31              

12p13.2              

12p13.1              

12p12.3              

12p12.2                 

12p12.1              

12p11.23              

12p11.22             

12p11.21                  

12p11.1                   

12q11                   

12q12                  

12q13.11                  

12q13.12                  

12q13.13                  

12q13.2                

12q13.3                 

12q14.1                

12q14.2                 

12q14.3                 

12q15                

12q21.1                

12q21.2                  

12q21.31                 

12q21.32                 

12q21.33                  

12q22                 

12q23.1                 

12q23.2                 

12q23.3                  

12q24.11                  

12q24.12                   

12q24.13                   

12q24.21                  

12q24.22                  

12q24.23                   

12q24.31                   

12q24.32                   

12q24.33                   

13p13                     

13p12                     

13p11.2                     

13p11.1                     

13q11                   

13q12.11                

13q12.12                

13q12.13                

13q12.2              

13q12.3             

13q13.1             

13q13.2             

13q13.3           

13q14.11          

13q14.12          

13q14.13          

13q14.2          

13q14.3           

13q21.1           

13q21.2            

13q21.31             

13q21.32             

13q21.33             

13q22.1             

13q22.2             

13q22.3            

13q31.1            

13q31.2            

13q31.3            

13q32.1             

13q32.2             

13q32.3             

13q33.1           

13q33.2           

13q33.3           

13q34           

14p13                     

14p12                     

14p11.2                     

14p11.1                     

14q11.1                     

14q11.2               

14q12                

14q13.1                

14q13.2                

14q13.3                

14q21.1              

14q21.2              

14q21.3              

14q22.1             

14q22.2             

14q22.3              

14q23.1              

14q23.2              

14q23.3              

14q24.1              

14q24.2               

14q24.3               

14q31.1               

14q31.2               

14q31.3               

14q32.11               

14q32.12               

14q32.13               

14q32.2               

14q32.31               

14q32.32               

14q32.33           

15p13                     

15p12                     

15p11.2                     

15p11.1                     

15q11.1                     

15q11.2                

15q12                

15q13.1                

15q13.2                

15q13.3                

15q14                

15q15.1                  

15q15.2                  

15q15.3                  

15q21.1                  

15q21.2                  

15q21.3                  

15q22.1                  

15q22.2                  

15q22.31                  

15q22.32                  

15q22.33                  

15q23                  

15q24.1                  

15q24.2                  

15q24.3                 

15q25.1                 

15q25.2                 

15q25.3                 

15q26.1                 

15q26.2                 

15q26.3                

16p13.3              

16p13.2               

16p13.13               

16p13.12               

16p13.11              

16p12.3              

16p12.2               

16p12.1               

16p11.2            

16p11.1                  

16q11.1                   

16q11.2        

16q12.1    

16q12.2    

16q13    

16q21   

16q22.1    

16q22.2    

16q22.3    

16q23.1   

16q23.2   

16q23.3    

16q24.1    

16q24.2   

16q24.3    

17p13.3      

17p13.2      

17p13.1      

17p12      

17p11.2     

17p11.1       

17q11.1         

17q11.2       

17q12       

17q21.1       

17q21.2       

17q21.31       

17q21.32       

17q21.33       

17q22       

17q23.1       

17q23.2      

17q23.3      

17q24.1      

17q24.2      

17q24.3      

17q25.1      

17q25.2      

17q25.3      

18p11.32             

18p11.31              

18p11.23              

18p11.22                

18p11.21               

18p11.1                

18q11.1                

18q11.2            

18q12.1            

18q12.2            

18q12.3            

18q21.1            

18q21.2           

18q21.31             

18q21.32             

18q21.33             

18q22.1           

18q22.2           

18q22.3           

18q23           

19p13.3             

19p13.2               

19p13.13               

19p13.12             

19p13.11             

19p12                 

19p11                   

19q11                  

19q12                 

19q13.11                 

19q13.12                 

19q13.13                   

19q13.2                 

19q13.31                 

19q13.32                 

19q13.33                 

19q13.41                 

19q13.42                 

19q13.43               

20p13              

20p12.3                

20p12.2                

20p12.1             

20p11.23             

20p11.22             

20p11.21               

20p11.1                 

20q11.1                   

20q11.21              

20q11.22               

20q11.23               

20q12              

20q13.11               

20q13.12               

20q13.13              

20q13.2              

20q13.31               

20q13.32              

20q13.33              

21p13                    

21p12                    

21p11.2                    

21p11.1                    

21q11.1                    

21q11.2                

21q21.1                

21q21.2                

21q21.3                

21q22.11               

21q22.12               

21q22.13                

21q22.2                

21q22.3                  

22p13                    

22p12                    

22p11.2                    

22p11.1                    

22q11.1             

22q11.21           

22q11.22           

22q11.23           

22q12.1           

22q12.2           

22q12.3           

22q13.1           

22q13.2           

22q13.31           

22q13.32           

q13.33           

Xp22.33               

Xp22.32                

Xp22.31                

Xp22.2              

Xp22.13              

Xp22.12              

Xp22.11              

Xp21.3              

Xp21.2              

Xp21.1              

Xp11.4              

Xp11.3              

Xp11.23              

Xp11.22             

Xp11.21             

Xp11.1             

Xq11.1             

Xq11.2             

Xq12             

Xq13.1             

Xq13.2             

Xq13.3             

Xq21.1             

Xq21.2             

Xq21.31             

Xq21.32             

Xq21.33             

Xq22.1             

Xq22.2             

Xq22.3             

Xq23             

Xq24             

Xq25             

Xq26.1             

Xq26.2             

Xq26.3             

Xq27.1             

Xq27.2             

Xq27.3             

Xq28             
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36.3), 8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-

11.22) 13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12). ʋ ʚʩʝʭ ʵʪʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʥʝ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʵʬʬʝʢʪʘ ʅʍʊ ʦʪʤʝʯʘʣʦʩʴ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʧʨʠʯʝʤ ʫ 8/12 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʣʘ ʚ ʩʨʦʢ ʜʦ 30 ʤʝʩʷʮʝʚ ʠ ʪʦʣʴʢʦ 2 ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʝʨʝʞʠʣʘ 5 

ʣʝʪʥʠʡ ʧʝʨʠʦʜ.  

ɼʘʣʝʝ ʫ ʚʩʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʳʣʦ ʧʨʦʩʣʝʞʝʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʨʘʟʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʠʟ ʩʧʠʩʢʘ: 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 

21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-

25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12) (ʊʘʙʣʠʮʘ 6). 

ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʫ 15 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ ʫ ʚʩʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʳʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 2 ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʠʟ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʚʳʰʝ 

ʩʧʠʩʢʘ. ɽʩʣʠ ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʳʣʦ 1 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʠʣʠ ʥʝ ʙʳʣʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, 

ʪʦ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʥʝ ʨʘʟʚʠʚʘʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 6. ʉʦʩʪʘʚ ʢʣʦʥʦʚ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ ʠʟ ʩʧʠʩʢʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʅʍʊ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʇʘʮʠʝʥʪ 

# 

ɸʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʨʝʛʠʦʥʳ ʠʟ 

ʩʧʠʩʢʘ  

ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩ ʅʍʊ 

ʅʘʣʠʯʠʝ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ 

ɹʄ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤ

ʦʩʪʴ, ʤʝʩ 

ɼʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʇʦʩʣʝ ʅʍʊ    

A126/3 3q8q16p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 24 

B386/2 5p6p8q16p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ  

G265/5 3q10p13q ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 35 

I133/4 8q10p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 35 

Ya134/1 6ʨ13q18q ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ  

K467/2 8q16p19p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ  

Sh244/4 6p16p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ  

B394/2 7q9p10p19p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 31 

M483/1 7q8q ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 22 

V396/2 8q10p16p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 24 

S577/2 3q8q9q10p16p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ  

S702/2 8q10p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 32 

K345/2 16p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 18 

M366/2 6p16p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ  

L355/3 8q10p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 52 

Sh198/2 5p6p8q9q10p16p ʅʝʪ ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 66 

L234/2 3q6p 3q ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 37 

S454/3 7q16p 16p ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 113 

K677/2 5p8q9q10p16p 8q ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 22 

D390/2 3q7q8q10p 8q ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 43 

S156/1 3q5p6p8q10p13q 3q ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 97 

V567/2 3q6p8q 3q8q ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 48 

G232/3 5p8q10p 5p8q ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 24 

H3332 5p8q9p9q10p16p 5p8q ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 56 
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J245/4 3q6p8q 3qp8q ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ  

O324/2 8q13q16p18 3q8q16p ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 30 

 3q5p7q9p10p10q

18q19p19q 
3q7q18q19q ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʅʝʪ 89 

K187/1 ʅʝʪ ʅʝʪ ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ  

M187/2 ʅʝʪ ʅʝʪ ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 98 

S667/1 ʅʝʪ ʅʝʪ ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 26 

D121/1 ʅʝʪ ʅʝʪ ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 130 

Sh332/1 ʅʝʪ ʅʝʪ ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 32 

V134/4 ʅʝʪ ʅʝʪ ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 71 

J134/2 ʅʝʪ ʅʝʪ ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 73 

Ch341/1 ʅʝʪ ʅʝʪ ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 38 

D256/2 5p 5p ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 98 

P167/3 8q10ʨ 8q10ʨ ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 96 

N111/2 5p8q16p 5p8q16p ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 115 

B278/1 5p8q16p19ʨ 5p8q16p19ʨ ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ɼʘ 21 

M289/3 5p8q9q10q 5p8q9q10q ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ɼʘ 19 

K544/1 6p7q8q9p 6p7q8q9p ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 63 

G373/2 8q16p19p 8q16p19p ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 26 

J259/4 
5p7q16p18q19p 

5p7q16p18q19

p 

ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ 
ɼʘ 24 

Ch233/3 5p7q8q10p16p 5p7q8q10p16p ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʅʝʪ 41 

G178/3 6p7q8q10p10q16

p 

6p7q8q10p10q

16p 

ʅʝʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ 
ʅʝʪ 32 

P244/3 16p 5p16p ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 25 

B156/5 ʅʝʪ 7q8q ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 22 

Yu176/4 8q 5p8q10 ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 10 

K743/3 3q8q 3q5p8q ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 62 

L188/4 8q16p 5p8q16p ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 85 

K299/2 8q18q 6p8q18q ʀʥʜʫʢʮʠʷ ʅʝʪ 31 

R198/4 6p8q 6p8q13q ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 43 

S232/2 8q 3q16p18q ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 47 

Ch145/1 7q9p10p 5p7q9p10p ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 12 

E106/2 8q9q13q 3q6p8q9q13q ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 12 

S300/3 6p9p10p 6p7q8q9p10p ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 20 

E148/1 8q 5p7q10q8q16p ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 23 

S133/1 
8q 

5p6p7q8q13q1

9p 

ʀʥʜʫʢʮʠʷ ɼʘ 
17 

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʞʥʦ ʧʦʣʘʛʘʪʴ, ʯʪʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʦʥʳ, ʥʝʩʫʱʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʤʠʥʠʤʫʤ ʚ ʜʚʫʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʠʟ ʩʧʠʩʢʘ: 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-

24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 

25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12) 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʤʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʣʦʥʘʤʠ (çʩʝʤʝʥʘʤʠè), ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ 

ʚʳʭʦʜʠʪʴ ʚ ʢʨʦʚʝʥʦʩʥʦʝ ʨʫʩʣʦ ʠ, ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ çʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʭè ʫʩʣʦʚʠʡ ʚ ʦʨʛʘʥʘʭ-

ʤʠʰʝʥʷʭ (çʧʦʯʚʝè), ʩ ʦʯʝʥʴ ʚʳʩʦʢʦʡ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴʶ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʦʯʘʛʠ ʚʪʦʨʠʯʥʦʛʦ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʨʦʩʪʘ. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʤ ʫʩʣʦʚʠʝʤ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ 
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ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʣʦʥʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʣʠʯʠʝ 2 ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠʟ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʦʛʦ 

ʚʳʰʝ ʩʧʠʩʢʘ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ 1 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʥʝ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʘ ʜʣʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʷ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʕʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 100% ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʠʥʜʫʢʮʠʷ ʥʦʚʳʭ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʩʦʯʝʪʘʝʪʩʷ ʧʦʯʪʠ ʩʦ 100% ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ.  

ɺʦ ʤʥʦʛʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʤʦʞʝʪ ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʪʴ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʦʥʳ ʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ. ʍʦʨʦʰʦ 

ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʝ 

ʧʦʣʥʦʡ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦʤʫ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ 

ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ [Kaufmann Manfredet al 2012, Prowell T.M. and 

Pazdur R. 2012].  

ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʧʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʩʝ ʙʦʣʴʰʝ ʨʘʙʦʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʠ ʪʘʨʛʝʪʥʘʷ 

ʪʝʨʘʧʠʷ ʫ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʤʦʞʝʪ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʥʦʚʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʯʪʦ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʆʩʦʙʝʥʥʦ ʤʥʦʛʦ ʪʘʢʠʭ 

ʨʘʙʦʪ ʧʦ ʛʝʤʦʙʣʘʩʪʦʟʘʤ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʵʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʴʶ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʛʝʤʦʙʣʘʩʪʦʟʦʚ ʥʘ ʵʪʘʧʘʭ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʋ ʙʦʣʴʥʳʭ ʦʩʪʨʳʤ 

ʣʠʤʬʦʙʣʘʩʪʥʳʤ ʣʝʡʢʦʟʦʤ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʨʝʮʠʜʠʚʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʧʦʩʣʝ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʮʝʣʳʡ ʨʷʜ ʥʦʚʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ 44% (24/55) ʩʣʫʯʘʷʭ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʘʭ NRAS, KRAS ʠ PTPN11. ɸʚʪʦʨʳ ʩʯʠʪʘʶʪ, ʯʪʦ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ 

ʠʛʨʘʝʪ ʚʝʜʫʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʠ ʵʪʠʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʟʘ ʩʯʝʪ ʵʪʦʛʦ 

ʨʝʮʠʜʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ [Oshima K., Khiabanian H. 2016]. 

ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ Landau et al. (2015), ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ de novo 

ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʚ 97% ʩʣʫʯʘʝʚ ʠ ʚ 25 % (15/59) ʩʣʫʯʘʝʚ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʤʫʪʘʮʠʠ de 

novo ʛʝʥʘ ʊʈ53 [Landau D.A., Tausch E. 2015]. Findlay et al. (2016) ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ 30 ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʧʠʱʝʚʦʜʘ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʜʚʫʭ ʢʫʨʩʦʚ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʦ ʩʭʝʤʝ ʦʢʩʘʣʠʧʣʘʪʠʥ-ʬʪʦʨʫʨʘʮʠʣ. ʋ ʥʝʦʪʚʝʯʘʶʱʠʭ ʥʘ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʶ 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʣʝʯʝʥʠʷ ʚʦʟʥʠʢʣʠ ʤʫʪʘʮʠʠ ʊʈ53 (ʠʭ ʥʝ ʙʳʣʦ ʚ ʥʘʯʘʣʴʥʳʭ 

ʦʙʨʘʟʮʘʭ) ʠ ʵʪʦ ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣʦ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʠʩʭʦʜʦʤ (å 20% ʙʦʣʴʥʳʭ). ʈʝʟʠʩʪʝʥʪʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʪʘʢʞʝ ʠʤʝʣʠ ʜʨʘʡʚʝʨʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ de novo ʚ ʊʈ53, SF3B1, TAF1, CCND2, FBXW7, 

SMARC4A ʠ CNTNAP5 ʠ amp ERBB2, CCND2, TERT ʠ CCNE1 [Findlay J.M., Castro-Giner F. 

2016]. ʅʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʣʘ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʯʝʨʝʟ micro-anatomical structures called tumor 

microenvironment of metastasis (TMEM) [Roychoudhury S.et al 2018]. ʂʨʦʤʝ ʵʪʦʛʦ, ʫ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʤʦʞʝʪ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʵʪʘʧʘʤ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ: ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʕʄʇ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 
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ʢʣʝʪʢʘʭ [Morel A.-P.et al 2008], ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʠʥʚʘʟʠʶ, ʠʥʪʨʘʚʘʟʘʮʠʶ, ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ [Sato 

R., Semba T. 2016], ʚʳʙʨʦʩ CTCs ʚ ʢʨʦʚʴ [Mani S.A., Guo W. 2008], ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ ʚ ʦʨʛʘʥʳ ʟʘ ʩʯʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʘʜʛʝʟʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʠ 

ʩʦʩʫʜʦʚ ʯʝʨʝʟ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ VEGFR1 [Wellner U.et al 2009].  

ɺ 2019 ʛʦʜʫ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʘ ʩʪʘʪʴʷ çMutational diversity and therapy response in breast 

cancer - a sequencing analysis in the neoadjuvant GeparSepto trialè, ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ 

ʤʝʪʦʜʫ NGS ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʦʙʳʪʠʡ ʧʨʠ ʨʘʢʝ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (n=851). ɸʚʪʦʨʘʤʠ ʦʮʝʥʝʥʘ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʜʣʷ ʦʪʚʝʪʘ 

ʥʘ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʫʶ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʶ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ GeparSepto. ʇʘʥʝʣʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʚʢʣʶʯʘʣʘ 16 ʛʝʥʦʚ ʜʣʷ ʤʫʪʘʮʠʠ (AKT1, BRAF, CDH1, EGFR, ERBB2, ESR1, FBXW7, 

FGFR2, HRAS, KRAS, NRAS, SF3B1, TP53, HNF1A, PIK3CA, PTEN) ʠ 8 ʛʝʥʦʚ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ (CCND , ERBB2, FGFR1, PAK1, PIK3CA, TOP2A, TP53, ZNF703). 

ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤʠ ʛʝʥʦʤʥʳʤʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ ʙʳʣʠ ʤʫʪʘʮʠʠ 

TP53 (38,4%) ʠ PIK3CA (21,5%) ʠ 8 ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (TOP2A 34,9%; ERBB2 

30,6%; ZNF703 30,1%; TP53 21,9%; PIK3CA 24,1%; CCND1 17,7%; PAK1 14,9%; FGFR 

12,6%). ɺʩʝ ʦʩʪʘʣʴʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʠʤʝʣʠ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʩʪʴ ʤʝʥʝʝ 5%. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʙʳʣʦ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʦʜʪʠʧʘʭ ʈʄɾ (lum/HER2neg 

ʧʨʦʪʠʚ HER2pos ʧʨʦʪʠʚ TNBC) ʙʳʣʘ ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʨʘʟʣʠʯʠʷʤʠ ʚ 

ʦʪʚʝʪʝ ʥʘ ʅʍʊ [Loibl S., Treue D. 2019]. 

ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʬʦʢʘʣʴʥʳʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʟ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʦʛʦ ʥʘʤʠ ʚʳʰʝ 

ʩʧʠʩʢʘ, ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʠʩʭʦʜʦʤ. 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʙʘʟʝ www.progenetix.org ʧʦ ʯʘʩʪʦʪʝ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʧʨʠ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʚʩʝʭ ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ (177 ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ) ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 8q24.31 ʦʢʘʟʘʣʘʩʴ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʡ CNA ʠ ʚʩʪʨʝʯʘʣʘʩʴ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 30% ʚʩʝʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ [Cai H., Kumar N. 

2012]. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʤʳʤ ʛʝʥʦʤ ʚ ʵʪʦʤ ʣʦʢʫʩʝ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ COSMIC ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥ ʩ-Myc [Jºnsson G., Staaf J. 2010], ʘ ʧʦ ʩʦʚʤʝʩʪʠʪʝʣʴʩʪʚʫ ʠ ʛʝʥ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, 

ʚʭʦʜʷʱʠʡ ʚ ʢʦʢʪʝʡʣʴ ʉʠʥʴʶ ʗʤʘʥʘʢʠ [Takahashi K. and Yamanaka S. 2006]. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, 

ʯʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʨʝʛʠʦʥʘ ʧʨʝʜʩʢʘʟʳʚʘʶʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ 

[Zhang Y.et al 2009].  

ɺ ʜʨʫʛʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʥʘ ʧʨʠʤʝʨʝ 8227 ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ ʙʳʣʦ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʪʁʩʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ 1q, 5p, 7p, 8q, ʠ 20q 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ [Kim T.-M.et al 2013]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʧʘʮʠʝʥʪʳ ʩ ʢʘʨʮʠʥʦʤʦʡ ʧʨʦʪʦʢʦʚ 

ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ in situ (DCIS) ʯʘʩʪʦ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 5p, 8q, 17q 

ʠ 20q [Adachi H. and Tsujimoto M. 2002]. ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ Wikman H et al (2012) ʚ 

ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ ʚ ʛʦʣʦʚʥʦʡ ʤʦʟʛ ʙʳʣʘ 

http://www.progenetix.org/
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ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʚʳʩʦʢʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ (ʙʦʣʝʝ 30%) ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʣʦʢʫʩʦʚ 8q, 16p. ɺ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʭ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʙʳʣʠ ʥʘʡʜʝʥʳ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʣʦʢʫʩʘʭ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʠʟ ʥʘʰʝʛʦ 

ʩʧʠʩʢʘ 5p, 7, 8q, 10p, 18 ʩ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʙʦʣʝʝ 30% ʩʣʫʯʘʝʚ  [Wikman H.et al 

2012]. Magbanua M.J.M et al (2013) ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʚ ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ 5p, 10p, 8q, 

13q [Magbanua M.J.M.et al 2013]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, 

ʯʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʟ ʩʧʠʩʢʘ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʘʨʢʝʨʘʤʠ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʦʛʦ ʠʩʭʦʜʘ.  

ʆʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ C. Sotiriou ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ (2017), ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ CytoScan HD arrays ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ 185 ʧʘʮʠʝʥʪʢʘʤ ʩ 

ʈʄɾ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ CNA ʙʳʣʦ ʩʭʦʜʥʳʤ ʩ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝʤ, 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʤ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ HER2+ ʠʟ ʥʘʙʦʨʦʚ ʜʘʥʥʳʭ METABRIC ʠ TCGA. ʋʨʦʚʝʥʴ 

ʘʥʝʫʧʣʦʠʜʠʠ ʥʝ ʙʳʣ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʳʤ ʦʪʚʝʪʦʤ ʥʘ ʅʍʊ ʠʣʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ 

ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ ʙʳʣʦ ʤʥʦʛʦ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ 

ʧʨʦʬʠʣʷʭ CNA ʤʝʞʜʫ ʧʘʮʠʝʥʪʢʘʤʠ ER+ ʠ ER-. ʕʪʦ ʦʪʨʘʞʘʝʪ ʨʘʟʣʠʯʠʷ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʝ 

ʤʝʞʜʫ ʧʘʮʠʝʥʪʢʘʤʠ ER + ʠ ER- ʩʨʝʜʠ HER2- ʚ TCGA (ɟ = 63%) ʠ METABRIC (ɟ = 56%). 

ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ERBB2 ʙʳʣʘ ʧʨʝʜʠʢʪʦʨʦʤ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ 

(p=0,0007). GISTIC ʘʥʘʣʠʟ ʚʳʷʚʠʣ 159 ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʭʩʷ ʨʝʛʠʦʥʦʚ CNA. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 2 

ʦʙʣʘʩʪʝʡ ʚ 6q23-24 ʙʳʣʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʤ ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʳʤ ʦʪʚʝʪʦʤ ʥʘ 

ʅʍʊ (p=0,00005 ʠ p =0,00087, FDR = 0,006 ʠ 0,05). ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʤʳʡ ʨʝʛʠʦʥ 6q23-24 

ʩʦʜʝʨʞʘʣ 39 ʛʝʥʦʚ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦ ʫʨʦʚʥʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʪʘʢʞʝ ʧʨʝʜʩʢʘʟʳʚʘʣʠ 

ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʅʍʊ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, MAP3K5). ʆʜʥʘʢʦ, ʥʝ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ 

ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʣʠ ʛʝʥʘ, ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʶʱʠʭ ʩ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ, ʧʦʩʣʝ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʝʩʪʦʚʦʡ ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ [Sotiriou C., 

Roth® F. 2017]. 

ʅʘ ʈʠʩ. 21 ʧʦʢʘʟʘʥ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʡ ʩʣʫʯʘʡ ʧʦʷʚʣʝʥʠʷ ʢʣʦʥʦʚ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ ʠʟ 

ʥʘʰʝʛʦ ʩʧʠʩʢʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʠ ʵʪʠ ʞʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ ʚ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʝ, ʚʦʟʥʠʢʰʝʤ ʯʝʨʝʟ 28 ʤʝʩʷʮʝʚ.  



96 

 

 

ʈʠʩ. 21. CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʘ ʚ ʧʝʯʝʥʠ ʧʘʮʠʝʥʪʘ K1 
ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: ɹʦʣʴʥʘʷ ʂ1 47 ʣʝʪ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʡ ɺ ʨʘʢ ʣʝʚʦʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʊ2N0M0, ʧʝʨʝʜ ʦʧʝʨʘʮʠʝʡ 

ʧʦʣʫʯʠʣʘ 4 ʢʫʨʩʘ ʧʦ ʩʭʝʤʝ CP ʩ ʵʬʬʝʢʪʦʤ ʯʘʩʪʠʯʥʘʷ ʨʝʛʨʝʩʩʠʷ 75%, ʦʧʝʨʘʮʠʷ ʙʝʟ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʡ, ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ 

ɸʍʊ ʠ ʛʦʨʤʦʥʘʣʴʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ, ʯʝʨʝʟ 28 ʤʝʩʷʮʝʚ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥ ʤʝʪʘʩʪʘʟ ʚ ʧʝʯʝʥʠ. 

 

ɸʥʘʣʦʛʠʯʥʳʝ ʥʘʰʝʤʫ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʤʫ ʩʣʫʯʘʶ ʜʘʥʥʳʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ Charlotte K.Y. Ng, et 

al. (2017), ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʢʦʪʦʨʦʡ ʥʘ ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ 9 ʩʣʫʯʘʝʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ CNA-

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʠʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ. ʅʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʘʷ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʤʝʞʜʫ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ, ʥʦ ʚʦ ʚʩʝʭ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʭ ʝʩʪʴ 2 ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʥʘʤʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ 

ʨʝʛʠʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʝʩʪʴ ʠ ʚ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ [Ng C.K., Bidard F.-C. 2017]. ʕʪʦ ʜʘʝʪ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʚʩʝ ʵʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʦʙʣʘʜʘʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʠ ʠʤʝʥʥʦ ʢʣʦʥʳ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ ʜʘʚʘʣʠ 

ʥʘʯʘʣʦ ʧʨʦʮʝʩʩʫ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ.  

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ, ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ 

ʩʦʩʪʘʚʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʢʪʫʘʣʴʥʳʤ ʚʦʧʨʦʩʦʤ ʥʘ 

ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ. ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ Karen Page ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ 

ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʤʫʪʘʮʠʡ ʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʜʦ ʠ 

ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʫ 42 ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. 

ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʢʦʥʪʨʦʣʷʭ (n=9) ʥʝ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ 

ʢʘʢ ʨʦʚʥʦ ʧʦʣʦʚʠʥʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠʤʝʣʘ ʧʦ 

ʢʨʘʡʥʝʡ ʤʝʨʝ ʦʜʥʫ ʤʫʪʘʮʠʶ ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʶ (ʩʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ 2, ʜʠʘʧʘʟʦʥ 1ï6) ʚ 
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ʦʙʱʝʡ ʩʣʦʞʥʦʩʪʠ ʚ 13 ʛʝʥʘʭ. ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʦʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʯʪʦ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʢʣʦʥʘʣʴʥʳʡ ʠ 

ʩʫʙʢʣʦʥʘʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʣʝʯʝʥʠʝ. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ 9 ʠʟ 42 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (21%) ʠʤʝʣʠ 

ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʳʝ ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʦʥʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʤʦʛʣʠ ʧʨʝʜʚʝʱʘʪʴ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʚ ʠʩʭʦʜʝ ʣʝʯʝʥʠʠ [Page K.et al 2017].  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʵʪʦʤ ʯʘʩʪʠ ʨʘʙʦʪʳ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ ʤʦʛʫʪ 

ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʦʥʳ ʠ ʧʦʷʚʣʷʪʴʩʷ ʥʦʚʳʝ ʢʣʦʥʳ, ʥʝʩʫʱʠʝ CNA ʠ ʜʣʷ 

ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʶʯʝʚʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ, ʠʤʝʶʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ. ʇʦʷʚʣʝʥʠʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʦ ʩʦ 100% ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ, ʘ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʷ 

ʢʣʦʥʦʚ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʦʤʫ ʠʩʭʦʜʫ. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʨʝʛʠʦʥʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʷʚʣʷʣʠʩʴ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ ʠ ʙʳʣʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ: 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-

24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 

16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʚʩʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ ʚ 

ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʤʠʥʠʤʫʤ 2 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʟ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ. 

ʇʨʠ 1 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʣʠ ʠʭ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʣʠ. ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʨʠʤʝʨ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʚ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʦʡ ʂ ʥʝ ʙʳʣʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʦʥʠ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ 

ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʢʣʦʥʳ ʠʤʝʥʥʦ ʩ ʵʪʠʤʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ 

ʙʳʣʠ ʠ ʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʭ. ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʛʝʥʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʵʪʠʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ, 

ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʟʘ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʶ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɺ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʯʘʩʪʷʭ ʨʘʙʦʪʳ 

ʙʫʜʝʪ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 

6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 

10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 

19p(13.3-12) ʜʣʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʨʘʟʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ, ʧʨʦʚʝʜʝʥ 

ʙʠʦʠʥʬʦʨʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʠ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʢʣʶʯʝʚʘʷ ʛʝʥʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʘʷ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ, ʚʳʜʚʠʥʫʪʘ ʛʠʧʦʪʝʟʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩ 

ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʵʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʝʝ ʜʦʢʘʟʘʪʝʣʴʩʪʚʘ. 

 

3.3 ɸʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 3q, 5p, 6p, 7q, 8q, 9p, 10p, 10q, 12p, 13q, 16p, 18q, 19p ʩʦ 

ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴʶ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ 

ɸʨʭʠʪʝʢʪʫʨʘ ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʤʫʪʘʮʠʠ, ʚʘʨʠʘʮʠʠ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ, ʠʟʤʝʥʝʥʥʳʝ ʧʨʦʬʠʣʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ 

ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ, ʫʥʠʢʘʣʴʥʳ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʪʠʧʘ ʨʘʢʘ. ʇʦʩʣʝʜʥʠʝ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʚ 

ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʙʠʦʠʥʬʦʨʤʘʪʠʢʠ ʧʨʦʣʠʣʠ ʥʦʚʳʡ 

ʩʚʝʪ ʥʘ ʛʝʥʦʤ ʨʘʢʘ [Samur M.K.et al 2013, Stratton M.R.et al 2009]. 
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ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʠʟʫʯʘʶʱʠʝ ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʧʨʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ, ʩʪʘʥʦʚʷʪʩʷ ʚʩʝ ʙʦʣʝʝ ʩʣʦʞʥʳʤʠ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʤʘʩʩʠʚʥʳʝ ʥʘʙʦʨʳ ʜʘʥʥʳʭ, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʥʘ ʧʣʘʪʬʦʨʤʘʭ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ (NGS) [Mardis E.R. 

2013, Van Dijk E.L.et al 2014]. ʆʜʥʠʤʠ ʠʟ ʪʘʢʠʭ ʧʨʦʝʢʪʦʚ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʇʨʦʝʢʪ ɸʪʣʘʩʘ ɻʝʥʦʤʘ 

ʈʘʢʘ (Cancer Genome Atlas, TCGA) (https://www.cancer.gov/about-

nci/organization/ccg/research/structural-genomics/tcga), ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʡ ʚ 2005 ʛʦʜʫ 

[http://cancergenome.nih.gov/], ʠ ʄʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʡ ʢʦʥʩʦʨʮʠʫʤ ʧʦ ʛʝʥʦʤʫ ʨʘʢʘ (ICGC) 

(https://icgc.org/), ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʡ ʚ 2008 ʛʦʜʫ, ʙʳʣʠ ʟʘʧʫʱʝʥʳ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʜʚʫʭ ʦʩʥʦʚʥʳʭ 

ʧʨʦʝʢʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʩʢʦʨʷʶʪ ʚʩʝʩʪʦʨʦʥʥʝʝ ʧʦʥʠʤʘʥʠʝ ʛʝʥʝʪʠʢʠ ʨʘʢʘ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʠʥʥʦʚʘʮʠʦʥʥʳʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʘʥʘʣʠʟʘ ʛʝʥʦʤʘ.  

ʇʨʦʝʢʪ Cancer Genome Atlas ʬʠʥʘʥʩʠʨʫʝʪʩʷ ʅʘʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤ ʀʥʩʪʠʪʫʪʦʤ ʈʘʢʘ (NCI), 

ʮʝʣʴ ʢʦʪʦʨʦʛʦ - ʧʨʦʬʠʣʠʨʦʚʘʪʴ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 500 ʩʣʫʯʘʝʚ 30 ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʧʣʘʪʬʦʨʤ ʠ ʩʜʝʣʘʪʴ ʵʪʠ ʜʘʥʥʳʝ, ʢʘʢ ʥʝʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ, ʪʘʢ ʠ 

ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ, ʜʦʩʪʫʧʥʳʤʠ ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ. ɼʘʥʥʳʝ TCGA ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʠʤʝʶʪ ʨʘʟʤʝʨ ʙʦʣʝʝ 1,2 ʇɹ (ʧʝʪʘʙʘʡʪ) ʠ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʧʦʣʥʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʛʝʥʦʤʘ 

(WGS), ʧʦʣʥʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʵʢʟʦʤʘ (WXS), ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʶ, ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʈʅʂ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʪʝʦʤʥʳʝ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʥʘʙʦʨʳ ʜʘʥʥʳʭ. ʐʠʨʦʢʠʡ ʜʦʩʪʫʧ ʢ 

ʵʪʦʤʫ ʥʘʙʦʨʫ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʝʜʥʘʟʥʘʯʝʥ ʜʣʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʝ 

ʛʨʫʧʧʳ ʤʦʛʣʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʵʪʠ ʜʘʥʥʳʝ ʠ ʫʩʢʦʨʷʪʴ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʠʝ 

ʙʠʦʤʘʨʢʝʨʦʚ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝʤ, ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʠʣʠ 

ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ. 

ɺʩʝ ʜʘʥʥʳʝ TCGA ʩʦʩʪʦʷʪ ʠʟ ʟʘʱʠʱʝʥʥʳʭ ʠ ʦʙʱʝʜʦʩʪʫʧʥʳʭ: ʧʝʨʚʳʝ ʚʢʣʶʯʘʶʪ 

ʜʘʥʥʳʝ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʥʝʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ 

ʬʘʡʣʳ ʩ ʧʣʘʪʬʦʨʤ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʷʪ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ, ʠ ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʳʝ 

ʬʘʡʣʳ ʩ ʥʝʙʦʣʴʰʠʭ ʧʣʘʪʬʦʨʤ; ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʦʙʱʝʜʦʩʪʫʧʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʦʙʨʘʟʮʘ. ʆʙʱʝʜʦʩʪʫʧʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ 

TCGA, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʫʙʣʠʢʫʶʪʩʷ ʯʝʨʝʟ ʧʫʙʣʠʯʥʳʝ ʧʦʨʪʘʣʳ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʧʦʨʪʘʣ 

ʜʘʥʥʳʭ TCGA [https://tcgadata.nci.nih.gov/tcga/], cBIO [http://www.cbioportal.org/]. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʘʥʘʣʠʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʥʘʧʨʷʤʫʶ ʟʘʛʨʫʞʝʥʳ ʠʟ FIREHOSE, 

ʨʘʟʤʝʱʝʥʥʦʛʦ ʚ Broad Institute [http://gdac.broadinstitute.org/] ʠʣʠ ʚ ʭʨʘʥʠʣʠʱʝ SAGE 

BIONETWORKS SYNAPSE [https://www.synapse.org/#!Synapse:syn2468297/wiki /64259]. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʘʥʘʣʠʟ ʜʘʥʥʳʭ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʨʷʜʘ ʠʥʩʪʨʫʤʝʥʪʦʚ, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʛʨʘʬʠʯʝʩʢʠʝ ʠʥʪʝʨʬʝʡʩʳ ʧʦʨʪʘʣʘ ʠʣʠ ʩʣʦʞʥʳʝ R-ʧʘʢʝʪʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ 

TCGABioLinks [Colaprico A.et al 2016]. 

http://cancergenome.nih.gov/
https://tcgadata.nci.nih.gov/tcga/
http://www.cbioportal.org/
http://gdac.broadinstitute.org/
https://www.synapse.org/#!Synapse:syn2468297/wiki/64259


99 

 

ʋʞʝ ʙʦʣʝʝ 10 ʣʝʪ ʙʘʟʘ TCGA ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚʦ ʚʩʝʤ ʤʠʨʝ ʢʘʢ ʧʣʘʪʬʦʨʤʘ ʜʣʷ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʦʛʨʦʤʥʦʛʦ ʩʧʝʢʪʨʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ (ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ, 

ʧʨʦʪʝʦʤʥʳʭ ʠ ʜʨ.) ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʧʦʟʚʦʣʷʷ ʫʯʝʥʳʤ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ ʧʦʣʫʯʘʪʴ ʜʦʩʪʫʧ ʢ ʤʘʩʩʠʚʫ 

ʜʘʥʥʳʭ ʠ ʫʩʢʦʨʷʪʴ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʙʠʦʣʦʛʠʠ ʨʘʢʘ ʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʥʠʤ 

ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ.  

ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʥʘʣʠʯʠʶ ʚʳʰʝʫʢʘʟʘʥʥʦʡ ʧʣʘʪʬʦʨʤʳ TCGA, ʚ ʤʠʨʦʚʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ 

ʘʢʪʠʚʥʦ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚʩʝ ʥʦʚʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ʦʥʢʦʧʘʪʦʣʦʛʠʡ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ. ʊʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʦʚʦʜʠʪʩʷ ʧʦʠʩʢ ʥʦʚʳʭ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ ʧʨʠ ɿʅʆ. ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ Liu Yannia ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ 

ʙʠʦʠʥʬʦʨʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʠ ɼʅʂ ʧʨʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʵʥʜʦʤʝʪʨʠʷ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʛʝʥʳ ZEB1, ZEB2, TIMP2, TCF4, CYP1B1, PITX1, PITX2, ZNF154 ʠ TSPYL5 ʤʦʛʫʪ 

ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʵʥʜʦʤʝʪʨʠʦʠʜʥʦʡ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʵʥʜʦʤʝʪʨʠʷ 

ʠ ʤʦʛʫʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ ʜʣʷ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ [Liu Y.et al 2018]. ʆʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʥʘ ʧʦʠʩʢ 

ʥʦʚʳʭ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʨʠʪʝʨʠʝʚ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ Guo Feng ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʩʷ ʘʥʘʣʠʟ 

ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ CASP12 ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʙʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ TCGA. ɹʳʣʠ ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʤʝʞʜʫ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʩ 

ʚʳʩʦʢʦʡ ʠ ʥʠʟʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ CASP12 ʩ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʮʠʠ, 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʫʟʣʳ, ʨʘʟʤʝʨʘ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʩʪʘʜʠʠ FIGO ʠ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʭ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ (P<0,05), ʥʦ ʥʝ ʩ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ʚʦʟʨʘʩʪʘ, ʪʠʧʦʚ ʚʠʨʫʩʘ 

ʧʘʧʠʣʣʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ɺʇʏ) ʠ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʪʠʧʘ (ʈ>0,05). ʊʨʝʭʣʝʪʥʷʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ 

ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʩ ʥʠʟʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ CASP12 ʙʳʣʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʭʫʞʝ, ʯʝʤ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ CASP12 (P = 0,028). ɺ ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʠ ʘʚʪʦʨʳ ʧʨʝʜʣʘʛʘʶʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ CASP12 ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʠʦʤʘʨʢʝʨʘ ʜʣʷ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʮʝʨʚʠʢʘʣʴʥʳʤʠ ʢʘʨʮʠʥʦʤʘʤʠ [Feng G.et al 2019]. ɺ ʨʘʙʦʪʝ Chundi Gao ʠ 

ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʙʳʣʠ ʠʟʫʯʝʥʳ SNPs ʛʝʥʦʚ ʜʣʷ ʤʦʥʠʪʦʨʠʥʛʘ ʠ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠʩʭʦʜʘ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʇʦʩʪʨʦʝʥʘ ʩʝʪʴ PPI ʠʟ 517 ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʛʝʥʦʚ 

ʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ. ʂʦʨʨʝʣʷʮʠʦʥʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʚʳʷʚʠʣ 

ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʰʝʩʪʠ ʛʝʥʦʚ (NCOR1, GATA3, CDH1, ATM, AKT1 ʠ 

PTEN). ʉʨʝʜʠ ʥʠʭ ʫʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ CDH1, NCOR1, ATM ʠ PTEN ʚ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ ʦʙʨʘʟʮʘʭ 

ʙʳʣʠ ʩʥʠʞʝʥʳ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ GATA3 ʠ AKT1 ʫʚʝʣʠʯʠʣʘʩʴ. ʀ ʜʘʣʝʝ ʦʮʝʥʝʥʘ 

ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʘʷ (ɹɺ) ʠ ʦʙʱʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ (ʆɺ) ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ. ʇʘʮʠʝʥʪʳ ʙʳʣʠ ʨʘʟʜʝʣʝʥʳ ʥʘ ʛʨʫʧʧʫ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʠ ʛʨʫʧʧʫ 

ʩ ʥʠʟʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ. ʂʨʠʚʳʝ ʆɺ ʠ ɹɺ ʜʣʷ ʰʝʩʪʠ ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʤʫʪʘʥʪʥʳʭ 
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ʛʝʥʦʚ ʙʳʣʠ ʧʦʩʪʨʦʝʥʳ. ʀʩʧʦʣʴʟʫʷ P <0,05 ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʫʨʦʚʥʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ, ʙʳʣʦ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʯʝʪʳʨʝʭ ʛʝʥʦʚ (NCOR1, GATA3, CDH1 ʠ ATM) ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ 

ʙʝʟʨʝʮʠʜʠʚʥʦʡ ʠ ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʳʩʦʢʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ NCOR1, ATM ʠ GATA3 ʙʳʣʘ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʤʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʠ ʆɺ, ʠ 

ɹɺ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʚʳʩʦʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ CHD1 ʙʳʣʘ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ [Gao C.et 

al 2019]. 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤ ʨʘʟʜʝʣʝ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʘʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ ʨʘʙʦʪʘ ʠ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ 

ʧʨʦʝʢʪʘ TCGA. ʀʟʫʯʝʥʘ ʩʚʷʟʴ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ ʠ ʯʘʩʪʦʪʳ 2-ʭ ʠ 

ʙʦʣʝʝ ʬʦʢʘʣʴʥʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʨʝʛʠʦʥʦʚ 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 

21.2-12.2 ), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-

25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12), ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʙʳʣʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʧʨʝʜʳʜʫʱʝʤ ʧʘʨʘʛʨʘʬʝ ʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʵʪʠʭ 

ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʅʍʊ, ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʯʪʠ 100% ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ. ɺ ʙʘʟʝ ʜʘʥʥʳʭ 

TCGA ʩʦʙʨʘʥʘ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʷ ʦ ʬʦʢʘʣʴʥʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʭ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ 9 ʪʳʩ. 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʦ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʦʪ ɿʅʆ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ ʚʟʷʪʳ ʠʟ 

ʦʪʢʨʳʪʳʭ ʵʧʠʜʝʤʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʜʘʥʥʳʭ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʭ ʚ ʝʞʝʛʦʜʥʦʤ ʦʪʯʝʪʝ ɺʆɿ 

[https://www.who.int/topics/mortality/en/]. 

ɺ ʊʘʙʣʠʮʝ 7 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʯʘʩʪʦʪʘ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʧʨʠ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʦʚ, (ʮʠʪʠʨʦʚʘʥʦ ʧʦ [Taylor 

A.M.et al 2018], ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ GLOBOCAN 18), ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʧʨʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʳʯʠʩʣʷʣʘʩʴ ʢʘʢ ʜʦʣʷ (ʚ %) ʫʤʝʨʰʠʭ ʢ ʟʘʙʦʣʝʚʰʠʤ ʧʨʠ 

ʢʘʞʜʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ. ɼʘʥʥʳʝ ʧʦʩʪʨʦʝʥʳ ʚ ʧʦʨʷʜʢʝ ʫʙʳʚʘʥʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ, ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʪʘʢʞʝ ʠ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʙʦʣʴʥʳʭ, ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʨʠ ʢʘʞʜʦʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʧʦ 

ʜʘʥʥʳʤ TCGA. ɺ ʘʥʘʣʠʟ ʚʢʣʶʯʝʥʳ ʜʘʥʥʳʝ ʪʦʣʴʢʦ ʧʦ ʩʦʣʠʜʥʳʤ ʦʧʫʭʦʣʷʤ, ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʠʩʢʣʶʯʝʥʳ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʟʛʘ (ʤʫʣʴʪʠʬʦʨʤʥʘʷ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʘ, ʛʣʠʦʤʳ ʥʠʟʢʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ) ʠ 

ʫʨʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʡ ʨʘʢ ʤʦʯʝʚʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʦ ʵʪʠʤ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʤ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʤ ʥʝʪ 

ʜʘʥʥʳʭ ʧʦ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʧʦ ʢʦʪʦʨʳʤ ʚ ʙʘʟʝ TCGA ʤʝʥʝʝ 100 ʙʦʣʴʥʳʭ.  

ʅʘʠʙʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ 2-ʤʷ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʨʘʢʝ ʣʝʛʢʦʛʦ ï 72% ʠ ʧʨʠ ʵʪʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ 

ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʦʜʠʥ ʠʟ ʩʘʤʳʭ ʚʳʩʦʢʠʭ ʫʨʦʚʥʝʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ 89%. ʅʘʠʤʝʥʴʰʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ï ʧʨʠ 

ʨʘʢʝ ʱʠʪʦʚʠʜʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʧʨʠ ʵʪʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 11%. ʆʪʤʝʯʘʝʪʩʷ 

ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ (R=0.842 ʧʨʠ ʚʳʩʦʢʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ 

ʨ=0.000011) ʤʝʞʜʫ ʯʘʩʪʦʪʦʡ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴʶ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ.  
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ʊʘʙʣʠʮʘ 7. ʉʤʝʨʪʥʦʩʪʴ ʦʪ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ ʠ 

ʯʘʩʪʦʪʘ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ 2-ʤʷ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʆʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ  ʏʘʩʪʦʪʘ 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ 2-ʭ ʠ 

ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʨʝʛʠʦʥʦʚ (ʏ), % 

ʉʤʝʨʪʥʦʩʪʴ, 

% 

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚ 

TCGA 

ɺʩʝ ɿʅʆ 50 54 8356 

ʇʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʘʢ ʣʝʛʢʦʛʦ 

(ʇʈʃ) 

72 89 985 

ɸʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʞʝʣʫʜʢʘ (ʈɾ) 69 84 324 

ʈʘʢ ʧʨʷʤʦʡ ʢʠʰʢʠ (ʈʇʂ) 69 64 388 

ʇʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʘʢ ʛʦʣʦʚʳ ʠ ʰʝʠ 

(ʆɻʐ) 

68 79 512 

ʈʘʢ ʤʦʯʝʚʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷ (ʈʄʇ) 64 46 401 

ɸʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ 

(ʈʊʂ) 

61 63 433 

ʈʘʢ ʧʠʱʝʚʦʜʘ (ʈʇʱ) 60 89 163 

ʉʝʨʦʟʥʘʷ ʮʠʩʪʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ 

ʷʠʯʥʠʢʦʚ (ʈʗ) 

60 58 552 

ɸʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʣʝʛʢʠʭ (ɸʂʃ) 60 60 503 

ʄʝʣʘʥʦʤʘ 56 39 461 

ʇʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʨʘʢ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ 

(ʈʐʄ) 

55 42 296 

ʈʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʈʄɾ) 51 38 1048 

ʉʘʨʢʦʤʘ 42 54 248 

ʈʘʢ ʧʦʯʢʠ (ʈʇ) 29 40 763 

ʈʘʢ ʪʝʣʘ ʤʘʪʢʠ (ʈʊʄ) 26 30 336 

ɸʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ (ʈʇɾ) 12 35 472 

ʈʘʢ ʱʠʪʦʚʠʜʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ (ʈʑɾ) 3 11 471 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: Spearman Rank Order Correlations R = 0.842, p-level=0.000011 

ʉʤʝʨʪʥʦʩʪʴ=11,8946+0,8423*x; x ï ʏʘʩʪʦʪʘ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ 2-ʤʷ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 

 

ʕʪʠ ʜʘʥʥʳʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʥʘʣʠʯʠʝ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʦʛʦ ʠʩʭʦʜʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʧʨʠ ʚʩʝʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ. 

ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʚʘʞʥʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ ʯʘʩʪʦʪʘ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʠʞʝ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ. ʕʪʦ 

ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʜʣʷ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ, ʞʝʣʫʜʢʘ, ʧʠʱʝʚʦʜʘ, ʨʘʢʘ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ, ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʳ ʠ 

ʰʝʠ, ʨʘʢʘ ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʜʨʫʛʠʭ (ʈʠʩ. 22). ʕʪʦ ʦʟʥʘʯʘʝʪ, ʯʪʦ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʙʦʣʴʰʝ ʯʝʤ ʠʭ 

ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʀʥʘʯʝ ʛʦʚʦʨʷ, ʤʝʪʦʜʳ ʣʝʯʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ 

ʤʷʛʢʦ ʛʦʚʦʨʷ ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʳ. ʇʨʠ ʜʨʫʛʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, 

ʤʝʣʘʥʦʤʘ, ʨʘʢ ʤʦʯʝʚʦʛʦ ʧʫʟʳʨʷ, ʨʘʢ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ, ʯʘʩʪʦʪʘ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 
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ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʚ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʰʝ ʯʘʩʪʦʪʳ 

ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ. ʕʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʣʝʯʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ ʚ 

ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʢʣʦʥʦʚ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ, ʯʝʤ ʠʭ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ de 

novo. ʄʝʪʦʜʳ ʣʝʯʝʥʠʷ ʜʘʥʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʣʫʯʰʝ, ʯʝʤ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʳʭ ʚʳʰʝ.   

 

 

ʈʠʩ. 22. ʂʦʨʨʝʣʷʮʠʷ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ, ʩ ʣʠʥʠʝʡ ʪʨʝʥʜʘ  

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʘʥʘʣʠʟ ʩʚʷʟʠ ʯʘʩʪʦʪʳ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-

15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 

10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 

19p(13.3-12) ʩʦ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴʶ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ ʧʦʢʘʟʘʣ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʦʩʪʠ 

ʥʘʣʠʯʠʷ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʢʘʢ 

ʤʘʨʢʝʨʘ ʠʩʭʦʜʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ. ʕʪʦ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʝʛʦ ʧʨʷʤʫʶ ʩʚʷʟʴ ʩ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʳ, ʘ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʙʦʣʝʟʥʴ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʦʡ 

ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʩʤʝʨʪʠ ʦʪ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ.  

 

3.4 ɸʥʥʦʪʘʮʠʷ ʛʝʥʦʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ 3q, 5p, 6p, 7q, 8q, 9p, 10p, 10q, 12p, 

13q, 16p, 18q, 19p 

ʉʣʝʜʫʶʱʠʤ ʵʪʘʧʦʤ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʦ ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʝʥʦʚ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ: 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2 ), 7q(11.1-36.3), 
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ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ, % 

ʉʤʝʨʪʥʦʩʪʴ, % 
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8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 

13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12). 

ɸʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʝʥʦʚ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ, ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʯʘʩʪʦ 

ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʠʤʠʩʷ ʛʝʥʘʤʠ ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʣʦʢʫʩʘʭ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʝʥʳ ʪʨʝʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ. 

ʇʝʨʚʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ ʛʝʥʳ, ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʩʣʠʧʘʪʴʩʷ ʜʨʫʛ ʩ 

ʜʨʫʛʦʤ ʠ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʤʠ, ʪ.ʝ., ʛʝʥʳ ʩʠʩʪʝʤʳ ʘʜʛʝʟʠʠ. ɺʦ ʚʪʦʨʫʶ ʛʨʫʧʧʫ ʛʝʥʦʚ 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ ʛʝʥʳ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. ʀ ʪʨʝʪʴʶ ʛʨʫʧʧʫ ʛʝʥʦʚ ʩʦʩʪʘʚʠʣʠ ʛʝʥʳ 

ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. ɺ ʊʘʙʣʠʮʝ 8 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʛʝʥʳ ʜʘʥʥʳʭ 3-ʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 8. ɻʝʥʳ ʪʨʝʭ ʩʠʩʪʝʤ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 3q, 5p, 6p, 7q, 8q, 9chr, 10p, 

10q22.1, 12ʨ, 13q, 16p, 18chr, 19p 

ʍʨʦʤʦʩʦ

ʤʥʳʡ 

ʨʝʛʠʦʥ 

ɻʝʥʳ ʩʠʩʪʝʤʳ ʘʜʛʝʟʠʠ ɻʝʥʳ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ 

ɻʝʥʳ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ 

3q PVRL3 (3q13); ALCAM 

(3q13.1); CD47 (3q13.1-

q13.2); TIGIT (3q13.31); 

CD80 (3q13.3-q21); CD86 

(3q21); GP9 (3q21.3); 

COL6A6/COL6A5 

(3q22.1); CLDN18 

(3q22.3); CLDN11 

(3q26.2-q26.3); NLGN1 

(3q26.31); CLDN16 

(3q28); CLDN1 (3q28-

q29); GP5 (3q29) 

GSK3B (3q13.3); MCM2 

(3q21); ANAPC13 

(3q22.2); STAG1 

(3q22.3); TFDP2 ʠ ATR 

(3q23) 

IL20RB (3q22.3); IL12A 

(3q25.33); TNFSF10 

(3q26); THPO (3q27); 

IL1RAP (3q28) 

5p - SKP2 (5p13) CCL28 (5p12); IL7R 

(5p13); OSMR (5p13.1); 

PRLR (5p13.2); GHR 

(5p13-p12) 

6p CSNK2B; HLA; 

COL11A2; TNXB (6p21.3) 

MCM3 (6p12); CCND3 

(6p21); CDKN1A 

(6p21.2); E2F3 (6p22) 

VEGFA ʠ IL17A (6p12); 

TNFRSF21 (6p21.1); TNF 

(6p21.3); LTA ʠ LTB 

(6p21.3); PRL (6p22.3) 

7q CD36 (7q11.2); CLDN15 

(7q11.22); CLDN4 ʠ 

CLDN3 (7q11.23); 

LAMB1 ʠ RELN (7q22); 

COL1A2 (7q22.1); MET, 

NRCAM ʠ LAMB4 (7q31); 

WASL ʠ LRRC4 (7q31.3); 

CNTNAP2 (7q35) 

YWHAG (7q11.23); DBF4 

(7q21.3); MCM7 (7q21.3-

q22.1); CDK6 (7q21-

q22); ORC5 (7q22.1); 

WEE2 (7q32); CUL1 

(7q36.1) 

CCL24 ʠ CCL26 (7q11.23); 

HGF (7q21.1); EPO 

(7q22); MET (7q31); LEP 

(7q31.3) 

8q SDC2 (8q22-q23) PRKDC (8q11); MCM4 

(8q11.2); E2F5 (8q21.2); 

CCNE2 (8q22.1); YWHAZ 

(8q23.1); RAD21 (8q24) 

IL7 (8q12-q13); 

TNFRSF11B (8q24) 

9chr CD274 (9p24); CDKN2A/ɺ (9p21); CCL19/21/27 ʠ IL11RA 
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PDCD1LG2 (9p24.2); 

COL27A1 (9q32); TNC 

(9q33); NTNG2 (9q34); 

LAMC3 (9q34.12); 

COL5A1 (9q34.2-q34.3) 

GADD45G (9q22.1-

q22.2); CDC14B 

(9q22.3); CDC26 (9q32); 

ABL1 (9q34.1); ANAPC2 

(9q34.3) 

(9p13); CNTFR (9p13); 

IFNB1 (9p21); IFNE 

(9p21.3); IFNA1/2/4/ 

5/6/7/8/10/13/14/1617/21 ʠ 

IFNW1 (9p22); TNFSF15 

(9q32); TNFSF8 (9q33) 

10p PARD3 (10p11.21); 

ITGA8 (10p13) 

- IL15RA (10p15.1); IL2RA 

(10p15-p14) 

10q22.1 - - - 

12ʨ PTPN6 (12p13); VWF 

(12p13.3); CD4 

(12p13.31) 

CCND2 (12p13); 

CDKN1B (12p13.1-p12) 

LTBR ʠ CD27 (12p13); 

TNFRSF1A (12p13.2) 

13q WASF3 (13q12); LMO7 

(13q22.2); CLDN10 

(13q31-q34); COL4A1/2 

(13q34) 

CCNA1 (13q12.3-q13); 

RB1 (13q14.2); TFDP1 ʠ 

CDC16 (13q34) 

TNFRSF19 (13q12.11-

q12.3); TNFSF11 (13q14); 

TNFSF13B (13q32-q34) 

16p MAPK3 (16p11.2); ITGAL 

ʠ SPN (16p11.2); ITGAM 

(16p11.2); CREBBP ʠ 

CLDN6/9 (16p13.3) 

PLK1 (16p12.2); 

PKMYT1 (16p13.3) 

IL21R (16p11); CTF1 

(16p11.2); IL4R (16p12.1-

p11.2); TNFRSF17 

(16p13.1); TNFRSF12A 

(16p13.3) 

18chr PTPRM ʠ PTPRM 

(18p11.2); LAMA1 

(18p11.3); YES1 

(18p11.31-p11.21); CDH2 

ʠ LAMA3 (18q11.2); 

CD226 (18q22) 

- - 

 

19p COMP (19p13.1); 

COL5A3 (19p13.2); 

MADCAM1 (19p13.3); 

INSR ʠ ICAM1 (19p13.3-

p13.2); ICAM3 (19p13.3-

p13.2) 

CDKN2D (19p13); FZR1 

ʠ GADD45B (19p13.3) 

 

CD70 (19p13); IL12RB1 

(19p13.1); CCL25 

(19p13.2); TNFSF14, 

TNFSF9 ʠ AMH (19p13.3); 

EPOR (19p13.3-p13.2) 

 

ʆʜʥʘʢʦ, ʧʦʜʨʦʙʥʦʝ ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʝʥʦʚ ʚ ʵʪʠʭ ʣʦʢʫʩʘʭ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʦʡ, ʛʝʥʳ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚʦ ʚʩʝʭ ʵʪʠʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʝʥʳ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʠʣʠ ʛʝʥʳ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ɺ ʊʘʙʣʠʮʝ 9 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ 48 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʥʦʚʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 9. ɻʝʥʳ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʥʦʚʳʭ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

ɻʝʥʳ  ʃʦʢʫʩ ʌʫʥʢʮʠʷ 

SOX2 3q26.33 ʂʣʶʯʝʚʦʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ ʬʘʢʪʦʨ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʪ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʠ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʝ ʚ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʠ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ, ʚʭʦʜʠʪ ʚ ʩʦʩʪʘʚ ʢʦʢʪʝʡʣʷ ʗʤʘʥʘʢʠ [Sarkar A. 

and Hochedlinger K. 2013, Tam W.L. and Ng H.H. 2014]. 
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DPPA2 3q13.13 ɻʝʥ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ 

ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ [Monk M., Hitchins M. 

2008]. 

DPPA4 3q13.13 ʂʦʜʠʨʫʝʪ ʷʜʝʨʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ ʜʣʷ 

ʵʤʙʨʠʦʛʝʥʝʟʘ. ʗʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʳʩʦʢʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

[Chakravarthy H., Boer B. 2008]. 

GSK3B 3q13.33 SNAIL1 ʠ NANOG ʦʜʥʠ ʠʟ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ SNAIL1 ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ NANOG ʯʝʨʝʟ ʧʫʪʴ 

SMAD1/AKT/GSK3ȸ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʣʝʛʢʦʛʦ [Liu C.-W.et al 2014]. 

TERT 5p15.33 TERT ʩʣʫʞʠʪ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʬʫʥʢʮʠʠ ʪʝʣʦʤʝʨ ʧʫʪʝʤ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ de novo ʪʝʣʦʤʝʨʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʥʘ ʢʦʥʮʘʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤ. ɺ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ ʚ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʚʩʝʛʜʘ ʘʢʪʠʚʝʥ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ [Vinagre J., Pinto V. 2014]. 

BMP6 6p24.3 ʇʨʠʥʘʜʣʝʞʠʪ ʢ ʩʫʧʝʨʩʝʤʝʡʩʪʚʫ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ 

ʨʦʩʪʘ ɓ (TGF-ɓ). ʅʝʜʘʚʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ BMP6 

ʠʛʨʘʝʪ ʨʝʰʘʶʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʟʘ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʝʤ ʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʦʡ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 

ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (MSC), ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʦʡ ʣʠʥʠʠ (GSC), ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

(HSC) ʠ ʥʝʨʚʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ( NSCs) [Shen R.et al 2015]. 

OCT4 

(POU5F1) 

6p21.33 ʉʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥ ʚ ʪʦʪʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʠ ʟʘʨʦʜʳʰʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʠʛʨʘʷ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ɺʭʦʜʠʪ ʚ ʩʦʩʪʘʚ ʢʦʢʪʝʡʣʷ ʗʤʘʥʘʢʠ [Cho Y.et 

al 2018b]. 

SOX4 6p22.3 ʕʢʪʦʧʠʯʝʩʢʘʷ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ SOX4 ʚ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ 

ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʜʣʷ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʷ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʭ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ, 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʠʥʚʘʟʠʠ, ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʤʳʤʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʠ CD44high/CD24low 

ʢʣʝʪʦʢ. SOX4 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪʩʷ TGF-ɓ ʚ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʙʳʣ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ ʜʣʷ TGF-ɓ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʕʄʇ [Zhang J.et al 2012]. 

NOTCH4 6p21.32 ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫʩʠʣʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʦʥʢʦʧʨʦʪʝʠʥʘ ʚ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʫʝʤʳʭ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʦʪ ʧʨʠʢʨʝʧʣʝʥʠʷ ʨʦʩʪ, ʠʥʚʘʟʠʶ ʠ ʧʦʪʝʨʶ 

ʢʦʥʪʘʢʪʥʦʛʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʶ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Kim S.-H. and Singh S.V. 2015, 

Soriano J.V., Uyttendaele H. 2000] ʋʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʠʝʨʘʨʭʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʪʢʘʥʷʭ [Harrison H., Farnie G. 2010a]. 

PIM1 6p21.2 ɺ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ PIM1 ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ, ʚʳʞʠʚʘʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʠ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ. ɺ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʠʥʘʟʘ PIM1 ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ ʠ ʵʢʩʧʘʥʩʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Xie Y. and 

Bayakhmetov S. 2016]. 

FZD9 7q11.23 ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʤʳʰʮʘʭ, ʧʦʯʢʘʭ, ʢʦʩʪʷʭ, 

ʷʠʯʢʘʭ ʠ ʛʦʣʦʚʥʦʤ ʤʦʟʛʝ ʠ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ 
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ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʢʨʦʚʠ, ʢʦʞʝ ʠ ʢʠʰʝʯʥʠʢʝ [Kolben 

T., Perºbner I. 2012]. 

FZD1 7q21.13 ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʣʠʛʘʥʜʦʚ Wnt, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ FZD1, FZD10, LRP5 ʠ LRP6, 

ʙʳʣʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʘ ʚ OCT4 + ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

[Zhang X.et al 2015]. ʄʦʜʫʣʠʨʫʝʪ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʚʠʜʦʚ ʨʘʢʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʤ 

ʩʨʝʜʩʪʚʘʤ ʠ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ [Wang Y.-H.et al 2018]. 

WNT2 7q31.2 ʎʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʝʤʳʝ 

ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʛʝʥ WNT2, ʯʪʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʠʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ [Chen J., Li Y. 2012]. 

ʆʧʫʭʦʣʠ ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʪ ʚʳʩʦʢʠʝ ʫʨʦʚʥʠ WNT2, CXCL12 ʠ IL6, 

ʯʪʦ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʝ 

ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʱʠʭ ʦʧʫʭʦʣʴ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʟʘʪʝʤ ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʪ 

ʙʦʣʴʰʝ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. WNT2 ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʪʩʷ ʣʠʙʦ ʕʄʇ-

ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ CSC, ʣʠʙʦ ʜʨʫʛʠʤʠ ʙʦʣʝʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʕʄʇ-ʧʦʜʦʙʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

[Brooks M.D. and Wicha M.S. 2015] 

SMO 7q32.1 ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ SMO ʚ ʤʦʜʝʣʴʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ CML ʤʳʰʠ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʣʘ ʯʘʩʪʦʪʫ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 4 ʨʘʟʘ ʠ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʣʘ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ. ɻʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʥʦʢʜʘʫʥ 

SMO ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʨʠʚʦʜʠʣ ʢ ʧʦʣʥʦʡ 

ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ in vivo [Matsui W.H. 

2016]. 

CDK6 7q21.2 ɸʙʝʨʨʘʥʪʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ CDK6 ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʧʨʠ ʤʥʦʛʠʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ. CDK6 ʚʘʞʥʳʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʠ ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Scheicher R.et 

al 2015, Tadesse S.et al 2015]. ʀʥʛʠʙʠʪʦʨ CDK6 ʧʘʙʣʦʮʠʢʣʠʙ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʥʠʞʘʝʪ ʜʦʣʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

[Kishino E.et al 2019]. 

EPHA1 7q34-

q35 

ʇʨʠ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʧʨʦʬʠʣʷ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ɼʅʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ 

ʢɻʩʧʨʝʩʩʠʦʥʥʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʷ ʚ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ (ʀʇʉʂ), ʙʳʣʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ 8 ʛʝʥʦʚ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʥʦʚʳʭ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʧʨʠ ʦʮʝʥʢʝ ʀʇʉʂ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʛʝʥ EPHA1, 

ʛʠʧʦʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥ ʠ ʚʳʩʦʢʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʀʇʉʂ [Nishino K. 

and Umezawa A. 2016]. 

SHH 7q36.3 ʉʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ SHH ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʠ/ʠʣʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʦʨʛʘʥʘʭ, ʘ up-regulation ʵʪʦʛʦ 

ʧʫʪʠ ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʫ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʶ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ [Cazet A.S.et al 2018, Czerwinska P. and 

Kaminska B. 2015]. 

SNAI2 8q11.21 ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʨʝʧʨʝʩʩʦʨ, ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥʥʳʡ ʚ ʕʄʇ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɼʣʷ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʵʪʦ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ ʠʥʚʘʟʠʠ ʠ ʠʥʪʨʘʚʘʟʘʮʠʠ ʩʦʩʫʜʦʚ, ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʤʈʅʂ SNAI2 ɻ ʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ 

ʧʣʘʮʝʥʪʝ, ʤʝʣʘʥʦʮʠʪʘʭ, ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʣʝʡʦʤʠʦʩʘʨʢʦʤʝ, ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʝ ʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʝ. SNAI2 

ʢʣʶʯʝʚʦʡ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨ ʷʜʝʨʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Salgado B.S., Rocha R.M. 2014, 

Shankar J. and Nabi I.R. 2015]. 

MYC 8q24.21 ʇʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʡ ʙʝʣʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤ 



107 

 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʨʦʩʪʘ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɺʭʦʜʠʪ ʚ ʩʦʩʪʘʚ ʢʦʢʪʝʡʣʷ ʗʤʘʥʘʢʠ 

[Schoenhals M.et al 2009]. 

ALDH1A1 9q21.13 ʗʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ [Charafe-

Jauffret E.et al 2013a, Ginestier C., Hur M.H. 2007]. 

TGFBR1 9q22.33 ʗʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʪʦʪʠʧʦʤ ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʭ 

ʧʦʣʠʧʝʧʪʠʜʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʢʦʩʪʥʳʝ 

ʤʦʨʬʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʙʝʣʢʠ (BMPs), ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʪ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, ʚʣʠʷʶʱʠʭ ʥʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ, ʤʠʛʨʘʮʠʶ, ʘʧʦʧʪʦʟ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʛʦ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ [Lin F.et al 2018]. 

KLF4 9q31.2 ʀʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʦʩʪʝ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ɺʭʦʜʠʪ ʚ ʩʦʩʪʘʚ ʢʦʢʪʝʡʣʷ 

ʗʤʘʥʘʢʠ [Le Magnen C.et al 2013, Oyinlade O.et al 2018]. 

NOTCH1 9q34.3 ʉʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ NOTCH ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʘʞʥʦʡ ʬʦʨʤʦʡ 

ʤʝʞʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʢʦʤʤʫʥʠʢʘʮʠʠ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʠʛʨʘʝʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ 

ʢʘʢ ʚ ʫʧʨʘʚʣʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʠ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʉʝʤʝʡʩʪʚʦ ʛʝʥʦʚ 

NOTCH ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ - NOTCH1, 2, 

3, 4 [Roy M., Pear W.S. 2007]. 

VIM 10p13 ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʚʠʤʝʥʪʠʥʘ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʥʳʤ 

ʧʝʨʝʭʦʜʦʤ, ʠʥʚʘʟʠʝʡ, ʤʠʛʨʘʮʠʝʡ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ɹʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ VIM ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʠʥʚʘʟʠʶ ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʶ 

ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʠ ʈʄɾ [37]. VIM ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ALDH1+ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʠʭ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʠ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ [Fu C.et al 2014, Kotiyal S. and 

Bhattacharya S. 2014] 

BMI1 10p12.2 ʗʚʣʷʝʪʩʷ ʯʣʝʥʦʤ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Polycomb 1 (PcG). Hedgehog ʧʫʪʴ ʠ 

BMI1 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ ʚ 

ʪʢʘʥʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʟʥʳʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Cazet 

A.S., Hui M.N. 2018, Liu S., Dontu G. 2006]. 

ITGB1 10p11.22 ʉʦʦʙʱʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ITGB1 ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ 

ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʤʠʛʨʘʮʠʝʡ ʠ ʨʦʩʪʦʤ ʢʣʝʪʦʢ. 

ITGB1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʧʝʨʝʭʦʜʘ ʦʪ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ 

ʧʦʢʦʷ ʢ ʘʢʪʠʚʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Barkan D. 

and Chambers A.F. 2011, Klahan S.et al 2014]. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʥʦʢʜʘʫʥ ʜʣʠʥʥʦʡ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʈʅʂ linc-ITGB1, ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʝʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ITGB1, ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʆʉʂ ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ 

ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ SOX2, NANOG, OCT4, MYC ʠ 

CD133 [Guo L.et al 2019]. 

ZEB1 10p11.22 ZEB1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʤ ʚ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʘʢʘ. ZEB1 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ. 

ʊʨʘʥʩʬʝʢʮʠʷ ZEB1 ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʤʫ ʧʝʨʝʭʦʜʫ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʉʚʷʟʳʚʘʶʪ ʕʄʇ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ [Chaffer C.L., Marjanovic N.D. 2013, Krebs 

A.M., Mitschke J. 2017]. 

GATA3 10p14 GATA3 ʤʦʞʝʪ ʦʙʣʝʛʯʘʪʴ ʫʩʧʝʰʥʦʝ ʧʝʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ ʜʣʷ 
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ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. GATA3 ʚʳʩʦʢʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʘ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʫʝʪʩʷ ʩ 

ʧʣʦʭʠʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ [Chen H.J.et al 2018, Shu J.et al 2013a]. 

NODAL 10q22.1 ʏʣʝʥ ʩʫʧʝʨʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʙʝʪʘ 

(TGFɓ) NODAL ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʳʤ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʨʘʥʥʝʛʦ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ. NODAL ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤ 

ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʦʩʥʦʚʥʳʭ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʧʨʦʛʨʘʤʤ [Bodenstine Thomas Met al 2016]. 

NANOG 12p13.31 NANOG ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʙʝʣʢʦʤ, ʚʧʝʨʚʳʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʤ ʚ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʱʠʤ ʬʫʥʢʮʠʠ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ, ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʠ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ɺʤʝʩʪʝ ʩ SOX2 ʠ OCT4, NANOG ʠʛʨʘʝʪ 

ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʚʦʡʩʪʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Chambers I.et al 2003]. 

DPPA3 12p13.31 ʀʛʨʘʝʪ ʨʦʣʴ ʚ ʜʝʣʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ 

ʢʣʝʪʦʢ. ʉʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ DPPA3 ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʩʢʦʨʦʩʪʴ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʠ ʠʥʚʘʟʠʶ [Waghray A., Saiz N. 2015]. DPPA3 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʠʞʝʩʪʦʷʱʝʡ ʤʠʰʝʥʠ ʜʣʷ Lin28a ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʠ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ [Sang H.et al 2019]. 

CCND2 12p13.32 ɺʳʩʦʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ CCND2 ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚ ALDHhigh 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. [Hoyt A.et al 2019] 

SOX1 13q34 SOX1 ʠ SOX2 ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʜʚʫʤʷ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʦʪʥʦʩʷʱʠʤʠʩʷ ʢ ʧʦʜʛʨʫʧʧʝ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ SOXB1, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʥʝʨʚʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

[Zhang S. and Cui W. 2014]. 

ZIC2 13q32.3 ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ZIC2 ʚʳʩʦʢʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʝʯʝʥʠ, ʠ ʚ ʮʝʣʦʤ, ʯʪʦ ZIC2 ʠʛʨʘʝʪ 

ʨʝʰʘʶʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʠ ʚʳʞʠʚʘʥʠʠ ʢʘʢ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʘʢ ʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Zhu P.et 

al 2015]. 

KLF5 13q21.3 ʇʨʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ KLF5 ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʧʨʦʮʝʥʪ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʢʘ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Shi P.et al 2017]. KLF5 ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ 

ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʥʘʜ ʛʝʥʘʤʠ ʧʫʪʠ 

Wnt ʠ Notch, ʠʤʝʝʪ ʨʝʰʘʶʱʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʠʥʪʝʩʪʠʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Kim C.-

K.et al 2019]. 

FLT3 13q12.2 FLT3 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʦʡ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟʦʡ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʦʡ 

ʥʝʟʨʝʣʳʤʠ ʛʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʠ ʚʘʞʝʥ ʜʣʷ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʥʦʛʠʭ ʦʨʛʘʥʦʚ, 

ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʝʤʦʙʣʘʩʪʦʟʦʚ [Gilliland D.G. and Griffin J.D. 2002, Kiyoi H. 

2017]. 

CCNA1 13q.13.3 ʅʘʨʫʰʝʥʠʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ CCNA1 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʝ, 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʠ ʤʥʦʛʠʭ ʚʠʜʦʚ ʩʦʣʠʜʥʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ [He X.et al 2019]. ʇʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ 

ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʥʦʛʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ [Zhang 

G.et al 2012]. 
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SOX8 16p13.3 ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʘʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ SOX8 ʠ ZEB1 ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʪʘʢʠʤʠ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ, ʢʘʢ 

ʨʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʮʠʝʡ ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʫʟʣʦʚ ʠ ʩʪʘʜʠʝʡ 

TNM, ʙʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʨʦʩʪʫ ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

[Tang H., Chen B. 2019]. 

CCNF 16p13.3 ʇʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʧʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩʦ ʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʪʨʠʞʜʳ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ Hs578T, ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʣʝʯʝʥʠʝ 

ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʦʤ. OCT4 ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ NANOG ʠ 

ʮʠʢʣʠʥʘ F, ʦʙʘ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ ʧʨʦʪʝʠʥʬʦʩʬʘʪʘʟʳ 1 

(PP1), ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʷ ʜʝʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ Rb ʠ ʧʦʚʳʰʘʷ 

ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ [Loh Y.-H.et al 2006, Tudoran O., 

Soritau O. 2015]. 

ZSCAN10 16p13.3 ʅʝʦʙʭʦʜʠʤ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʕʉʂ) ʯʝʨʝʟ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩ OCT4 ʠ SOX2, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʤʘʨʢʝʨʘʤʠ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʜʣʷ ʕʉʂ [Kraus 

P.et al 2014]. 

SMAD4 18q21.2 SMAD4 ʪʨʘʥʩʣʦʮʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʷʜʨʦ ʚ ʚʠʜʝ ʛʝʪʝʨʦʪʨʠʤʝʨʥʦʛʦ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ SMAD2/SMAD3-SMAD4 ʧʦʩʣʝ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ TGFɓ. ʅʦʢʜʘʫʥ SMAD4 ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ TGF-

ɓ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ 

ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʏʝʣʦʚʝʯʝʩʢʠʝ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (ʕʉʂ) ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

ʧʦʩʣʝ ʥʦʢʜʘʫʥʘ SMAD4. SMAD4 ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ 

ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʕʉʂ [Avery S., Zafarana G. 

2010, Deckers M., van Dinther M. 2006]. 

SMAD2 18q21.1 SMAD2-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʯʠʪʘʶʪ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ [Suzuki R., Fukui T. 2015]. 

ʇʝʨʝʜʘʯʘ ʩʠʛʥʘʣʦʚ NODAL ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ALDH1, CD44, 

CD133, SOX2, OCT4 ʠ NANOG ʧʫʪʝʤ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʫʪʠ SMAD2/3, 

ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʧʦʚʳʰʘʷ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ 

ʤʘʤʤʦʩʬʝʨʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

[Gong W., Sun B. 2017]. 

SALL3 18q23 ʅʝʜʘʚʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʫʨʦʚʥʝʤ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ SALL3 ʠ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʦʤ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ SALL3 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʰʝʥʘ ʚ CD133+ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ 

ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ CD133 ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ [Kim S.T.et al 2014] 

KLF1 19p13.13 KLF1 ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʤʦʪʦʨ CD44, ʷʚʣʷʶʱʠʡʩʷ 

ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. KLF1 ʚʳʩʪʫʧʘʝʪ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘ. ʊʘʢʞʝ ʦʥ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʤʥʦʛʠʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ 

[Tallack M.R. and Perkins A.C. 2013]. 

KLF2 19p13.11 MYC ʧʦʟʠʪʠʚʥʦ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ KLF2, KLF4, LIF ʠ 

LIN28B ʚ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʝ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʇʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ KLF2, KLF4 ʠ LIN28B, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʤ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʦʪʦʨʦʛʦ MYC ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʩʪʠ, ʛʝʥʝʟʫ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʙʠʦʣʦʛʠʠ 

ESC ʠ iPSC [Cotterman R. and Knoepfler P.S. 2009]. 

INSR 19p13.2 ʕʢʪʦʧʠʯʝʩʢʘʷ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ INSR ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʨʦʩʪʫ, 

ʤʠʛʨʘʮʠʠ, ʠʥʚʘʟʠʠ, ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʫ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ 
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ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. MYC ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ 

ʧʨʦʤʦʪʦʨʘʤʠ INSR [Sun J.et al 2018]. ʇʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

INSR ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚ CD133+ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ CD133- ʢʣʝʪʢʘʤʠ [Bal M.G.et al 

2016]. 

TGFB1 19q13.2 TGFɓ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʥʦʤʫ ʧʝʨʝʭʦʜʫ 

(ɽʄʊ), ʠʥʚʘʟʠʠ ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ 

[72]. TGFb ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʆʉʂ ʠʟ ʥʝ-ʆʉʂ [Pirozzi 

G.et al 2011]. ɺʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ TGFɓ ʠ TNFŬ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʥʦʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ, ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ 

ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʥʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʦʢʩʘʣʠʧʣʘʪʠʥʫ, ʵʪʦʧʦʟʠʜʫ ʠ 

ʧʘʢʣʠʪʘʢʩʝʣʫ [Asiedu M.K.et al 2011]. 

 

ɺʩʝ ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʛʝʥʳ, ʧʦʤʠʤʦ ʫʯʘʩʪʠʷ ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʠ ʨʦʣʠ ʚ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʤʝʶʪ ʧʨʷʤʦʝ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʢ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʫ ʠ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʨʠʯʝʤ ʚʘʞʥʦ ʪʦ, ʯʪʦ up-ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʚʩʝʭ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʨʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ, ʚ ʩʠʩʪʝʤʘʭ in vivo 

ʠ ʢ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʦʚʩʪʠ ʠ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʚ ʩʠʩʪʝʤʘʭ in vitro.   

 

3.5 ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʉʣʝʜʫʶʱʠʤ ʵʪʘʧʦʤ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʘ ʦʮʝʥʢʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, 

ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ.  

ɼʣʷ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʜʘʥʥʦʡ ʟʘʜʘʯʠ ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ 13 ʛʝʥʦʚ ï TERT (5p15.33); OCT3 

(6p21.33); SMO (7q32.1); SNAI2 (8q11.21); MYC (8q24.21); TGFBR1 (9q22.33); KLF4 

(9q31.2); BMI1 (10p12.2); VIM (10p13); FLT3 (13q12.2); SMAD2 (18q21.1); KLF1 (19p13.13), 

TGFB1 (19q13.2). 

ʅʘ ʧʝʨʚʦʤ ʵʪʘʧʝ ʙʳʣʘ ʦʮʝʥʝʥʘ ʩʚʷʟʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ HER2-

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʩ ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʪʘʢʠʤʠ ʢʘʢ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʧʦʜʪʠʧ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʨʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʦʝ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʚʦʟʨʘʩʪ, ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ, ʵʬʬʝʢʪ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʠ 

ʪ.ʧ.  

ɺ ʪʘʙʣʠʮʘʭ 1-8 ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʷ 2 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʧʦʜʨʦʙʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ ʠ 

ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ.  ɺ ʊʘʙʣʠʮʝ 10 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʚʦʜʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʤ 

ʨʘʟʣʠʯʠʷʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ. 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 10. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʡ. 

ʇʦʢʘʟʘʪʝʣʴ ɻʝʥʳ <45 ʣʝʪ (N=24) >45 ʣʝʪ (N=36) p value 

ɺʦʟʨʘʩʪ 

FLT3 ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ 
4,062Ñ1,105 2,329Ñ0,751 0,047 

TGFB1 ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ 
0,739Ñ0,181 1,303Ñ0,194 0,034 

ʃʠʤʬʦʛʝʥʥʦʝ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ 

 N0 (N=29) N1-3 (N=31) 
 

OCT3 ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ 
9,310Ñ6,950 1,238Ñ0,582 0,008 

TERT ʧʦʩʣʝ 

ʅʍʊ 
0,243Ñ0,063 1,027Ñ0,349 0,050 

ʕʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʡ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨ ER 

 ER+ (N=47) ER- (N=13) 
 

SMO ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ 

0,838Ñ0,272 1,946Ñ0,740 0,028 

SMAD2 ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ 

0,297Ñ0,051 0,000Ñ0,000 0,054 

KLF1 ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ 

0,713Ñ0,406 0,000Ñ0,000 0,035 

TERT ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ 

1,141Ñ0,532 0,000Ñ0,000 0,023 

ʇʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʦʚʳʡ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨ PR 

 PR+ (N= 49) PR- (N=11) 
 

SMAD2 ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ 
0,235Ñ0,045 0,663Ñ0,079 0,016 

ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ 

ʬʦʨʤʘ 

 

ʋʥʠ-

ʮʝʥʪʨʠʯʝʩʢʘʷ 

(N= 41) 

ʄʫʣʴʪʠ-

ʮʝʥʪʨʠʯʝʩʢʘʷ (N=19)  

KLF4 ʧʦʩʣʝ 

ʅʍʊ 

1,510Ñ0,352 4,021Ñ1,171 0,036 

ʄʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʳʡ 

ʩʪʘʪʫʩ 

 Pre (N= 33) Post (N= 27) 
 

VIM ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ 

0,259Ñ0,047 0,454Ñ0,076 0,035 

TGFBR1 ʧʦʩʣʝ 

ʅʍʊ 

0,968Ñ0,182 2,810Ñ1,104 0,029 

ʆʪʚʝʪ ʥʘ ʅʍʊ 

 CR+PR (N=42) SD+P (N=18) 
 

KLF1 ʧʦʩʣʝ 

ʅʍʊ 
0,853Ñ0,489 0,126Ñ0,073 0,045 

TERT ʧʦʩʣʝ 

ʅʍʊ 
0,519Ñ0,271 1,125Ñ0,300 0,016 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: ʊ1-2 ʨʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ 2 ʩʤ, ʊ3-4 ʨʘʟʤʝʨ ʦʧʫʭʦʣʠ 2-7 ʩʤ; N0 - ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʳʭ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ, N1-3 - ʥʘʣʠʯʠʝ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ; CR+PR ï ʧʦʣʥʘʷ ʠ ʯʘʩʪʠʯʥʘʷ ʨʝʛʨʝʩʩʠʷ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ, SD+P ï ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʷ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ; ER+ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʀɻʍ ʙʦʣʝʝ 1% ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ. ER- ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʀɻʍ ʤʝʥʝʝ 1% ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʢɻʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ; ʈR+ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʀɻʍ ʙʦʣʝʝ 1% ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ. ʈR- ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʀɻʍ ʤʝʥʝʝ 1% ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʨʝʮʝʧʪʦʨ 

ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ; Pre ï ʧʨʝʤʝʥʦʧʘʫʟʘ, Post ï ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʘ. 

  

ɹʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʝ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʬʘʢʪʦʨʳ ʧʨʦʛʥʦʟʘ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ 
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ʦʧʫʭʦʣʠ. ʇʨʠ ʚʦʟʨʘʩʪʝ ʤʝʥʝʝ 45 ʣʝʪ ʚʳʰʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ FLT3 ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʯʝʤ ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩʪʘʨʰʝ 45 ʣʝʪ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʙʦʣʝʝ 45 ʣʝʪ ʚʳʰʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʛʝʥʘ TGFB1 ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʯʝʤ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʚʦʟʨʘʩʪʘ ʤʝʥʝʝ 45 ʣʝʪ. ʇʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʚʳʰʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ OCT3, ʘ ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʚʳʰʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʳ TERT, ʯʝʤ ʧʨʠ ʠʭ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ. 

ʇʨʠ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʤ ʩʪʘʪʫʩʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʘ ʛʝʥʳ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ SMAD2, KLF1 ʠ 

TERT ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʧʦʥʠʞʝʥʥʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ, ʠ ʪʦʣʴʢʦ ʛʝʥ SMO ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠʤʝʣ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʧʨʠ PR-. ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ 

KLF4 ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʧʨʠ ʤʫʣʴʪʠʮʝʥʪʨʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʬʦʨʤʝ 

ʦʧʫʭʦʣʠ. ʊʘʢʞʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ VIM ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ TGFBR1 ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʚ ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʘʣʴʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ.  

ʇʨʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ/ʧʦʣʥʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʝʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩʦ 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ/ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʩ 

ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʧʦʚʳʰʝʥ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ 

TERT ʧʨʠ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ/ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ 

KLF1 ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʙʦʣʴʥʳʭ.  

ɼʘʣʝʝ ʙʳʣʦ ʠʟʫʯʝʥʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ. ʇʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʉʪʴʶʜʝʥʪʘ ʜʣʷ ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʛʨʫʧʧ ʙʳʣʦ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʝʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ 

(ʊʘʙʣʠʮʘ 11). ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʅʍʊ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ 4/13 

ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ SNAI2; KLF4; VIM; ʠ SMAD2.  

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 11. ʋʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʅʍʊ 

ɻʝʥʳ ɼʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʇʦʩʣʝ ʅʍʊ p-value 

OCT3  5,106Ñ3,357 3,635Ñ1,084 0,165 

SMO  0,797Ñ0,210 1,032Ñ0,266 0,127 

MYC  0,537Ñ0,095 1,236Ñ0,515 0,127 

SNAI2  0,601Ñ0,107 1,824Ñ0,455 0,033 

KLF4  1,108Ñ0,203 2,477Ñ0,447 0,002 

BMI1  2,743Ñ0,462 54,881Ñ47,856 0,109 

VIM  0,348Ñ0,045 1,104Ñ0,234 0,003 

FLT3  3,010Ñ0,639 2,982Ñ0,965 0,499 

SMAD2  0,256Ñ0,041 0,422Ñ0,085 0,030 

KLF1  0,566Ñ0,298 0,611Ñ0,325 1,000 

TERT  0,900Ñ0,391 0,670Ñ0,200 1,000 

TGFB1  1,076Ñ0,143 1,985Ñ0,625 0,127 
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TGFBR1  1,117Ñ0,170 1,889Ñ0,571 1,000 

 

ɼʘʣʝʝ ʙʳʣʘ ʦʮʝʥʝʥʘ ʩʚʷʟʴ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʩ 

ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ ʛʨʫʧʧʳ ʙʦʣʴʥʳʭ, ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʭ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ. ɺ 

ʛʨʫʧʧʝ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ ʠʟ 60 ʦʙʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʫ 

15 (25,0%) ʙʦʣʴʥʳʭ ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ ʟʘ 34Ñ0,21 ʤʝʩʷʮʘ ʦʪ ʤʦʤʝʥʪʘ ʧʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʜʠʘʛʥʦʟʘ. ʆʙʱʠʡ 

ʩʨʦʢ ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʠʣ 19-131 (ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ 73Ñ0,8 ʤʝʩ.) ʤʝʩʷʮʝʚ. ɹʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʘʥʘʣʠʟʘ ʦ ʛʠʧʦ-, ʠ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʚ 2 ʪʦʯʢʘʭ ï ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʚ ʛʨʫʧʧʘʭ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ 

ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʙʝʟ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ (ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʙʦʣʝʝ 1) 3 ʛʝʥʘ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ - 

OCT3, BMI1 ʠ FLT3, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʚʦʟʥʠʢʰʠʤ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʳʤ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 7 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ï OCT3, BMI1, SNAI2, 

TERT, TGFB1, TGFBR1 ʠ FLT3. ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʙʝʟ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ 

ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 6 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ - OCT3, BMI1, KLF4, TGFBR1, TGFB1 ʠ FLT3, 

ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʚʦʟʥʠʢʰʠʤ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 11 ʠʟ 13 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ï ʢʨʦʤʝ SMAD2 ʠ KLF1 (ʈʠʩ. 23). 

 

ʈʠʩ. 23. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʚʦʟʥʠʢʰʠʤʠ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʳʤʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ (Yes) ʠ ʙʝʟ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ (No). 
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ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʢʘʢ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʪʘʢ ʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ ʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʚʦʟʥʠʢʰʠʤ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʳʤ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʧʦʯʪʠ ʚʩʝʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. 

ɺ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʠʝʨʘʨʭʠʯʝʩʢʦʡ ʤʦʜʝʣʴʶ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʪʦʣʴʢʦ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (ʆʉʂ), ʥʦ ʥʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʦʢ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʧʦʪʦʤʢʠ ʆʉʂ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ ʚ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʝ ʢ ʦʨʛʘʥʠʯʥʦʤʫ ʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʦʤʫ ʜʝʣʝʥʠʶ ʠ ʜʘʣʝʝ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭ 

ʦʩʥʦʚʥʫʶ ʤʘʩʩʫ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʢ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʶ [Beck B. and Blanpain C. 2013, 

Okamoto A.et al 2009, Schepers A.G.et al 2012].  

ʆʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʥʝʜʘʚʥʦ ʨʷʜʦʤ ʘʚʪʦʨʦʚ ʙʳʣ ʧʦʢʘʟʘʥ ʬʝʥʦʤʝʥ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ 

ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ʕʪʦ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʜʣʷ 

ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ZEB1 [Chaffer C.L., Marjanovic N.D. 2013]. ʅʝʩʪʚʦʣʦʚʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʬʘʢʪʦʨʘ ʛʠʧʦʢʩʠʠ HIF [Wang L.N.et al 2018]. ʅʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʜʨʫʛʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʣʠʥʠʷʭ in vitro ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʬʘʟʦʚʳʝ ʧʝʨʝʭʦʜʳ ʤʝʞʜʫ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʠ 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʩʦ ʩʪʚʦʣʦʧʦʜʦʙʥʳʤ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ [Van Geldermalsen M. 2018]. ɺ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ 

ʵʪʠʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ ʢʠʪʘʡʩʢʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ [Foster C.R.et al 2010] ʩʯʠʪʘʶʪ, ʯʪʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʝ ʩʪʘʮʠʦʥʘʨʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʝʡ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʚ 

ʜʠʥʘʤʠʯʝʩʢʦʤ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʝ ʩ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ. ʉ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʠ ʥʝʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʦʤ ʜʝʣʝʥʠʠ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʷʶʪʩʷ 

ʠ ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʥʝʧʨʝʨʳʚʥʦ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ 

ʜʣʷ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ. ʇʦ ʤʥʝʥʠʶ ʘʚʪʦʨʦʚ, ʵʪʦ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʦʪʤʝʥʷʝʪ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ 

ʪʝʨʘʧʠʠ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʝ ʥʘ ʫʥʠʯʪʦʞʝʥʠʝ ʆʉʂ.  

ɺ 2013 ʛʦʜʫ Cristine Chaffer ʩ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ ʚʳʩʢʘʟʘʣʘ ʤʥʝʥʠʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʨʘʟʥʳʝ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʯʘʩʪʦʪʝ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʠʟ ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʠ ʵʪʠʤ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʠʭ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ. ʆʥʘ ʧʦʢʘʟʘʣʘ, ʯʪʦ ʚ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤ ʧʦʜʪʠʧʝ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ï ʪʨʠʞʜʳ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʤ ʈʄɾ ʯʘʩʪʦʪʘ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʤ ɸ ʠ ɺ ʧʦʜʪʠʧʘʭ [Chaffer C.L., 

Marjanovic N.D. 2013].  
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ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʮʠʪʦʢʠʥʳ TGF-b, IL-6 ʠ HIF ʤʦʛʫʪ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ 

ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ [Fang S.et al 2016, Gong 

J.et al 2012, Grimshaw M.J.et al 2008, Nazari F.et al 2018, Xu J.et al 2018]. ɺ ʪʦʞʝ ʚʨʝʤʷ IL-

1b, ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ [Bray 

F.et al 2018].  ʅʘʠʙʦʣʴʰʠʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʰʠʨʦʢʠʡ ʩʧʝʢʪʨ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʚ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʭ ʠʥʜʫʢʮʠʶ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʠ ʠʭ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ OCT3, SOX2, KLF4, c-MYC, NOTCH, 

NANOG, LIN28, ZEB1, SNAIL, VIM, TWIST ʠ ʜʨ. ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ 

ʬʝʥʦʪʠʧʘ [Ben-David U.et al 2019, Chang Y.S.et al 2017, Cho Y., Kang H.G. 2018b, Daenen 

L.G.et al 2011, Fang S., Yu L. 2016, Gerwing M.et al 2019, Herreros-Villanueva M.et al 2013]. 

ʕʪʠ ʜʘʥʥʳʝ ʭʦʨʦʰʦ ʩʦʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʩ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤʠ ʥʘʤʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤʠ ʦ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ ʠʭ ʩʚʷʟʠ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. 

 

3.6. ʇʦʣʥʦʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ 

ɼʘʣʝʝ ʧʨʦʚʝʣʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʦʥʥʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʈʄɾ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ 

HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʥʘʣʠʯʠʷ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ɹʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ɼʕɻ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʠ ʙʝʟ 

ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 24 ʛʝʥʘ (19 Up-regulated, 5 Down- regulated). 

ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʠ ʙʝʟ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʘʣʠʩʴ ʙʦʣʝʝ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ, ʧʦ 154 ɼʕɻ (36 Up-regulated, 118 

Down- regulated) (ʈʠʩ. 24ʘ,ʙ).  
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ʈʠʩ. 24. ʊʝʧʣʦʚʘʷ ʢʘʨʪʘ ɼʕɻ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ: ʘ - ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ 

ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʝʩʪʴ - 1) ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ 

(ʥʝʪ - 2), ʙ - ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʝʩʪʴ - 1) ʠ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʥʝʪ - 2) 

 

ʇʦʩʪʨʦʝʥʠʝ ʜʠʘʛʨʘʤʤʳ ɺʝʥʥʘ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ɼʕɻ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ 

ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʧʝʨʝʩʝʢʘʶʪʩʷ ʚʩʝʛʦ ʧʦ 1 ʛʝʥʫ -

EHD2 (19q13.33). ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ EHD2 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʩʝʨʦʟʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʷʠʯʥʠʢʦʚ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ ʦʙʨʘʟʮʘʤʠ ʵʧʠʪʝʣʠʷ ʷʠʯʥʠʢʘ [Bignotti E.et al 2006]. EHD2 ʙʳʣ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʛʝʥʘ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʘ ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ [Smith 

J.S.et al 2000]. ʊʘʢʞʝ EHD2 ʙʳʣ ʧʨʠʟʥʘʥ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʤ ʜʣʷ 

ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʧʠʱʝʚʦʜʘ (ʧʈʇ), ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʛʝʥʘ ʙʳʣʘ 

ʚʦʚʣʝʯʝʥʘ ʚ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟ ʧʈʇ [Li M.et al 2013]. ɺ ʥʝʜʘʚʥʝʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ X.Yang ʠ ʩʦʘʪʦʨʦʚ 

ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ EHD2 ʤʦʞʝʪ ʠʤʝʪʴ ʚʘʞʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʬʘʢʪʦʨʘ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʨʘʢʦʤ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ɸʚʪʦʨʳ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ 

EHD2 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʠ ʠʥʚʘʟʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ [Yang X.et al 2015]. 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʙʘʟʝ www.progenetix.org ʧʦ ʯʘʩʪʦʪʝ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʧʨʠ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʚʩʝʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ (177 ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ) ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʜʣʠʥʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ 8 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ 8q24, ʦʢʘʟʘʣʘʩʴ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʡ ʘʙʝʨʨʘʮʠʝʡ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ (CNA) ʠ 

ʚʩʪʨʝʯʘʣʘʩʴ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 30% ʚʩʝʭ ʦʙʨʘʟʮʦʚ [Cai H., Kumar N. 2012]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʟʥʘʯʠʤʳʤ ʛʝʥʦʤ ʚ ʵʪʦʤ ʣʦʢʫʩʝ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ COSMIC ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥ MYC, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚʦ ʤʥʦʛʠʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʷʭ [Jºnsson G., Staaf J. 2010]. ʏʘʩʪʦʪʘ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 8q, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʭ ʛʝʥ MYC, ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʣʝʛʢʦʛʦ ʯʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 8q ʦʯʝʥʴ 

ʚʳʩʦʢʘ ʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 84,14% (69 ʠʟ 82). ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʯʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ MYC ʚ 8 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʪʦʣʴʢʦ ʚ 32,9% ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʣʝʛʢʦʛʦ [Baykara O.et al 2015]. 

ɼʘʞʝ ʧʨʠ ʨʘʥʥʝʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʞʝʣʫʜʢʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q, ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʤʳʝ ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ 

ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ ʚ 77% (17/22) ʩʣʫʯʘʷʭ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʯʘʩʪʦʪʘ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʣʦʢʫʩʘ ʛʝʥʘ MYC, ʥʝ ʧʨʝʚʳʰʘʣʘ 18.2% [Kang J.U. 2014]. ʋ ʜʨʫʛʠʭ ʘʚʪʦʨʦʚ 

ʥʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʴʰʝʡ ʚʳʙʦʨʢʝ ʙʦʣʴʥʳʭ ʨʘʢʦʤ ʞʝʣʫʜʢʘ ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʯʘʩʪʦʪʘ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 8q24 ʙʦʣʝʝ 30% ʠ ʥʘʣʠʯʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʘ MYC ʙʳʣʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ 

ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʠʩʭʦʜʦʤ [Wang Xiaohonget al 2016]. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʘʙʦʪʘ Gaelle 

Fromont ʠ ʢʦʣʣʝʛ ï ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʥʘ ʙʦʣʴʰʦʡ ʚʳʙʦʨʢʝ ʙʦʣʴʥʳʭ (n=242) ʨʘʢʦʤ 

ʧʨʝʜʩʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩʚʷʟʴ ʩʪʘʪʫʩʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʣʦʢʫʩʘ 8q24 ʚ ʪʢʘʥʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʦ 
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ʩʪʘʜʠʝʡ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʦʩʪʴʶ ʪʝʯʝʥʠʷ ʠ ʨʝʮʠʜʠʚʦʤ ʧʦʩʣʝ ʣʝʯʝʥʠʷ. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 

MYC ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʚ 29% ʩʣʫʯʘʝʚ ʨʘʢʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ ʠ ʙʳʣʘ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ (p=0,001). ʉʪʘʪʫʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ MYC ʪʘʢʞʝ ʙʳʣ 

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʤ ʧʨʝʜʠʢʪʦʨʦʤ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʨʝʮʠʜʠʚʘ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʩʪʘʪʵʢʪʦʤʠʠ [Fromont G.et 

al 2013]. 

ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ Letessier et al (2006) ʥʘ ʧʨʠʤʝʨʝ 547 ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʣʦʢʫʩʘ ʛʝʥʘ MYC ʚʩʪʨʝʯʘʣʠʩʴ ʪʦʣʴʢʦ ʚ 6.1% ʩʣʫʯʘʝʚ [Letessier A.et al 2006]. ɼʨʫʛʦʝ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʦʢʘʟʘʣʦ ʯʘʩʪʦʪʫ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʣʠʥʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ 8 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʝʡ 

ʛʝʥ MYC ʫ 48,3% (29/60) ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Ioannidis P.et al 2003]. ʇʨʠ 

ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʡ ʜʦʣʴʢʦʚʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 8q24 ʣʦʢʫʩʘ 

MYC ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 17% (24/70) [Cao L.et al 2019]. ʇʦʩʣʝʜʥʝʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ 

ʯʘʩʪʦʪʘ CNA ʣʦʢʫʩʘ ʛʝʥʘ MYC ʧʨʠ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʡ ʧʨʦʪʦʢʦʚʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʬʦʨʤʝ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 54% (64/119), ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚʳʩʦʢʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ CNA ʛʝʥʘ MYC ʙʳʣʘ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʘ ʩ 

ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʠʩʭʦʜʦʤ, ʘ ʧʨʠ ʭʦʨʦʰʝʤ ʦʪʚʝʪʝ ʥʘ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʣʘ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʢʣʦʥʦʚ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ 8q24 [Chung Y.R.et al 2018]. ʊʘʢʘʷ 

ʚʳʩʦʢʘʷ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʩʪʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʣʠʥʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ 8 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ 

ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥ ʦʜʠʥ ʠʟ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ MYC, ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ ʠ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʩʚʷʟʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q24 ʩ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ 

ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʠ ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴʶ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʢʦʧʠʡʥʦʩʪʠ ʵʪʦʛʦ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʛʦ ʨʝʛʠʦʥʘ ʜʣʷ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʚ ʵʪʦʤ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ. ʄʳ ʠʟʫʯʠʣʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʩʪʘʪʫʩʘ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʣʠʥʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ 8 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ (ʩ ʣʦʢʫʩʦʤ 8q24) ʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. 

ɺ ʥʘʰʝʡ ʨʘʙʦʪʝ ʯʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʩ ʨʝʛʠʦʥʦʤ 8q24 ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʜʦ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 62% (37/60 ʩʣʫʯʘʝʚ). ʀʟ 37 ʙʦʣʴʥʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 8q ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʩʦʭʨʘʥʠʣʘʩʴ ʫ 24/37 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (65%), ʢʨʦʤʝ ʵʪʦʛʦ ʝʱʝ ʫ 

3 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚʦʟʥʠʢʣʠ de novo ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʯʪʦ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʫʶ ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʦʥʦʚ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ 8q.  

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ɼʕɻ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʠ 

ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 105 ʛʝʥʦʚ (41 Up-regulated, 64 Down-regulated) (ʊʘʙʣʠʮʘ 1 

ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʷ 3). ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ 

8q ʠ ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʨʘʟʣʠʯʘʣʠʩʴ ʦʯʝʥʴ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ, ʧʦʯʪʠ ʧʦ 2137 ɼʕɻ (1394 Up-
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regulated, 780 Down-regulated) (ʈʠʩ. 25ʘ,ʙ). ɺ ʪʦʧ-10 ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ɼʕɻ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʚʢʣʶʯʝʥʳ: Metapathway biotransformation phase I and II; 

Glucuronidation; PodNet: protein- protein interaction in the podocy; PI3K-Akt signaling 

pathway; MAPK signaling pathway; Head and Neck Squamous Cell Carcinoma; RNA 

polymerase III transcription; Amino acid metabolism; Pathways affected in Adenoid cystic 

carcinoma; Circadian rhythm related. ɺ ʊʦʧ 10 ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ɼʕɻ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʈʄɾ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʚʢʣʶʯʝʥʳ: Olfactory receptor activity; miR-targeted genes in lymphocytes; 

Nonalcoholic fatty liver disease; Cytoplasmic ribosomal proteins; miR-targeted genes in muscle 

cell; VEGFA-VEGFR2 signaling pathway; EGF/EGFR signaling pathway; Nuclear receptor 

meta-pathway; MAPK Signaling Pathway; Circadian rhythm related genes. ʆʙʱʠʤʠ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʤʠ ʧʫʪʷʤʠ ʜʣʷ ʙʦʣʴʥʳʭ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʩʪʘʣʠ: MAPK Signaling 

Pathway ʠ Circadian rhythm related genes. 

 

 

ʈʠʩ. 25. ʊʝʧʣʦʚʘʷ ʢʘʨʪʘ ɼʕɻ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ: ʘ - ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q (ʝʩʪʴ1) ʠ ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ (ʥʝʪ1), ʙ - ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q (ʝʩʪʴ2) ʠ ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ (ʥʝʪ2) 

 

ʇʦʩʪʨʦʝʥʠʝ ʜʠʘʛʨʘʤʤʳ ɺʝʥʥʘ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ɼʕɻ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q (ʩ ʨʝʛʠʦʥʦʤ 8q24) ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʧʝʨʝʩʝʢʘʶʪʩʷ ʚʩʝʛʦ ʧʦ 8 

ʛʝʥʘʤ (ʊʘʙʣʠʮʘ 12). 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 12. ʇʝʨʝʩʝʯʝʥʠʝ ʧʦ ɼʕɻ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q 

ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ 

ɻʝʥ ʇʦʣʥʦʝ 

ʥʘʟʚʘʥʠʝ 

ʆʧʠʩʘʥʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ* ʃʦʢʘʣʠ

ʟʘʮʠʷ 

NBPF4 neuroblast

oma 

breakpoint 

family, 

ʗʚʣʷʝʪʩʷ ʯʣʝʥʦʤ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ NBPF, ʢʦʪʦʨʦʝ ʩʦʩʪʦʠʪ 

ʠʟ ʜʝʩʷʪʢʦʚ ʜʫʙʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʥʘ 1 ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʏʣʝʥʳ 

ʵʪʦʛʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʪʘʥʜʝʤʥʦ 

1p13.3 
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member 4 ʧʦʚʪʦʨʷʶʱʠʤʠʩʷ ʢʦʧʠʷʤʠ ʜʦʤʝʥʦʚ ʙʝʣʢʘ DUF1220. 

ʀʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʛʝʥʦʚ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ 

ʦʙʣʘʩʪʠ 1q21.1, ʛʜʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʦ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ 

ʜʦʤʝʥʦʚ DUF1220, ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʚ ʨʷʜ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠ ʥʝʡʨʦʛʝʥʝʟʘ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʘʫʪʠʟʤ, 

ʰʠʟʦʬʨʝʥʠʷ, ʚʨʦʞʜʝʥʥʳʡ ʧʦʨʦʢ ʩʝʨʜʮʘ, 

ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʘ, ʚʨʦʞʜʝʥʥʳʝ ʘʥʦʤʘʣʠʠ ʧʦʯʝʢ ʠ 

ʤʦʯʝʚʳʚʦʜʷʱʠʭ ʧʫʪʝʡ. ʀʟʤʝʥʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʯʣʝʥʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʛʝʥʦʚ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʪʠʧʘʤʠ ʨʘʢʘ.  

PI4KB phosphatid

ylinositol 

4-kinase, 

catalytic, 

beta 

ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʙʝʣʦʢ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʡ ʛʝʥ. ʉʨʝʜʠ 

ʝʛʦ ʨʦʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʫʪʝʡ - ʩʫʧʝʨʧʫʪʴ 

ʠʥʦʟʠʪʦʣʬʦʩʬʘʪʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ. 

ɸʥʥʦʪʘʮʠʷ ʛʝʥʥʦʡ ʦʥʪʦʣʦʛʠʠ, ʩʚʷʟʘʥʥʘʷ ʩ ʵʪʠʤ 

ʛʝʥʦʤ, ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʧʝʨʝʥʦʩ 

ʬʦʩʬʦʨʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʛʨʫʧʧ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 1-

ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʠʥʦʟʠʪʦʣ-4-ʢʠʥʘʟʳ. ɺʘʞʥʳʤ ʧʘʨʘʣʦʛʦʤ 

ʵʪʦʛʦ ʛʝʥʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ PI4KA. 

1q21.3 

UGT2B11  UDP 

Glucurono

syltransfer

ase Family 

2 Member 

B11 

ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʙʝʣʦʢ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʡ ʛʝʥ. ʉʨʝʜʠ 

ʝʛʦ ʨʦʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʫʪʝʡ - ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ ʣʝʢʘʨʩʪʚ - 

ʮʠʪʦʭʨʦʤ P450 ʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ ʧʦʨʬʠʨʠʥʦʚ ʠ 

ʭʣʦʨʦʬʠʣʣʘ. ɸʥʥʦʪʘʮʠʷ ʛʝʥʥʦʡ ʦʥʪʦʣʦʛʠʠ, 

ʦʪʥʦʩʷʱʘʷʩʷ ʢ ʵʪʦʤʫ ʛʝʥʫ, ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʚ ʩʝʙʷ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʫʛʣʝʚʦʜʦʚ ʠ 

ʛʣʶʢʫʨʦʥʦʟʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. ɺʘʞʥʳʤ 

ʧʘʨʘʣʦʛʦʤ ʵʪʦʛʦ ʛʝʥʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ UGT2B28. 

4q13.2 

UGT2B28  UDP 

Glucurono

syltransfer

ase Family 

2 Member 

B28 

ʂʦʜʠʨʫʝʪ ʯʣʝʥ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʙʝʣʢʦʚ 

ʫʨʠʜʠʥʜʠʬʦʩʬʦʛʣʶʢʫʨʦʥʦʟʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʳ. 

ʂʦʜʠʨʫʝʤʳʡ ʬʝʨʤʝʥʪ ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʪ ʧʝʨʝʥʦʩ 

ʛʣʶʢʫʨʦʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ʦʪ 

ʫʨʠʜʠʥʜʠʬʦʩʬʦʛʣʶʢʫʨʦʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ ʢ 

ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʤ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʤ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʪʝʨʦʠʜʥʳʝ 

ʛʦʨʤʦʥʳ ʠ ʞʠʨʦʨʘʩʪʚʦʨʠʤʳʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʝ 

ʩʨʝʜʩʪʚʘ. ʕʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ, ʠʟʚʝʩʪʥʳʡ ʢʘʢ 

ʛʣʶʢʫʨʦʥʠʜʘʮʠʷ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʦʡ ʩʪʘʜʠʝʡ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʩʪʝʨʦʠʜʦʚ. 

4q13.2 

PLAT plasminog

en 

activator, 

tissue 

ʂʦʜʠʨʫʝʪ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨ ʧʣʘʟʤʠʥʦʛʝʥʘ ʪʢʘʥʝʚʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ 

ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʫʶ ʩʝʨʠʥʦʚʫʶ ʧʨʦʪʝʘʟʫ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʧʨʝʚʨʘʱʘʝʪ ʧʨʦʬʝʨʤʝʥʪ ʧʣʘʟʤʠʥʦʛʝʥ ʚ ʧʣʘʟʤʠʥ. 

ʀʛʨʘʝʪ ʨʦʣʴ ʚ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʪʢʘʥʝʡ.  

8p11.2

1 

MYBPC1 myosin 

binding 

protein C, 

slow type 

ʂʦʜʠʨʫʝʪ ʯʣʝʥʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʤʠʦʟʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʛʦ 

ʧʨʦʪʝʠʥʘ ʉ (ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʤʠʦʟʠʥʦʤ ʙʝʣʢʠ, 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʝʤʳʝ ʚ ʧʦʧʝʨʝʯʥʦ-ʤʦʩʪʠʢʦʚʦʡ ʟʦʥʝ). 

ʂʦʜʠʨʫʝʤʳʡ ʙʝʣʦʢ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʤʝʜʣʝʥʥʫʶ 

ʠʟʦʬʦʨʤʫ ʩʢʝʣʝʪʥʳʭ ʤʳʰʮ ʤʠʦʟʠʥ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʝʛʦ 

ʧʨʦʪʝʠʥʘ ʉ ʠ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʠ 

ʤʳʰʮ, ʧʨʠʚʣʝʢʘʷ ʢʨʝʘʪʠʥʢʠʥʘʟʫ ʤʳʰʝʯʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʢ 

ʥʠʪʷʤ ʤʠʦʟʠʥʘ. ʄʫʪʘʮʠʠ ʚ ʵʪʦʤ ʛʝʥʝ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ 

ʜʠʩʪʘʣʴʥʳʤ ʘʨʪʨʦʛʨʠʧʦʟʦʤ ʪʠʧʘ I. 

12q23.

2 

SETBP1 SET 

binding 

ʂʦʜʠʨʫʝʪ ʙʝʣʦʢ ʦʙʣʘʩʪʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ SET. ɹʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʦʜʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʙʝʣʦʢ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪ 

18q12.

3 
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protein 1 ʷʜʝʨʥʳʡ ʦʥʢʦʛʝʥ SET, ʢʦʪʦʨʳʡ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ɼʅʂ.  

ZNF223 zinc finger 

protein 

223 

ʂʦʜʠʨʫʝʪ ʙʝʣʦʢ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʜʦʤʝʥʦʚ 

ʮʠʥʢʦʚʦʛʦ ʧʘʣʴʮʘ. ʌʫʥʢʮʠʶ ʵʪʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʝʱʝ 

ʧʨʝʜʩʪʦʠʪ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ. 

19q13.

31 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: * - ʜʘʥʥʳʝ ʚʟʷʪʳ ʩ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ https://www.genecards.org/ 

  

ɼʘʣʝʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ɼʕɻ ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 879 (601 Up- 

regulated, 278 Down-regulated). ʅʘ ʬʦʥʝ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ɼʕɻ ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 1321 

(652 Up-regulated, 669 Down-regulated) (ʈʠʩ. 26ʘ,ʙ). ʇʨʠ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪʩʷ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʘ ʤʝʞʜʫ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

8q. ʊʦʧ 10 ɼʕɻ ʩ Up ʠ Down ʨʝʛʫʣʷʮʠʝʡ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ ʠ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ 

ʨʝʛʨʝʩʩʠʝʡ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʩʪʘʪʫʩʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 2 

ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʷ 3. 

 

ʈʠʩ. 26. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ɼʕɻ ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q: ʘ - ʥʘ ʬʦʥʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʝʡ, ʙ - ʥʘ ʬʦʥʝ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ. 

 

ʇʦʩʪʨʦʝʥʠʝ ʜʠʘʛʨʘʤʤʳ ɺʝʥʥʘ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ɼʕɻ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʥʘ ʬʦʥʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʨʝʛʨʝʩʩʠʠ ʠ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʧʝʨʝʩʝʢʘʶʪʩʷ 

ʧʦ 145 ʛʝʥʘʤ (ʊʘʙʣʠʮʘ 3 ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʷ 3).  

ʈʘʥʝʝ ʥʘʤʠ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʛʝʥʳ, ʬʫʥʢʮʠʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ʠ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ï ʛʝʥʳ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʠʤʝʶʪ ʟʥʘʯʠʤʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʇʦ ʙʘʟʘʤ ʜʘʥʥʳʭ ʙʳʣʦ 

ʦʪʦʙʨʘʥʦ 48 ʪʘʢʠʭ ʛʝʥʦʚ, ʚ ʯʠʩʣʦ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʦʰʝʣ ʠ ʛʝʥ MYC, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʡ ʚ 8q24. ɹʳʣʦ 
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ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʜʘʚʘʣʠ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʢʣʝʪʢʘʤ 

ʧʨʠʦʙʨʝʩʪʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ non-Cancer Stem Cells (CSC) to-CSC plasticity ʠ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ. ʇʦʚʳʰʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʚ 

ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʨʘʟʚʠʚʰʠʤʠʩʷ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ [ʛʣʘʚʘ 5]. ɺ 

ʥʘʩʪʦʷʱʝʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ, ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʜʠʘʛʨʘʤʤʳ ɺʝʥʥʘ, ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ ʧʝʨʝʩʝʯʝʥʠʝ 

8/48 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ (GSK3B, TERT, BMP6, MYC, GATA3, NANOG, SMAD4, SMAD2) ʠ 

ɼʕɻ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ (ʈʠʩ. 27). ʇʨʠ 

ʵʪʦʤ, ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ 8q ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ GSK3B, MYC, GATA3, SMAD4, SMAD2 

ʧʦʚʳʰʝʥʘ ʚ 2.1-3.8 ʨʘʟʘ, ʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ TERT, BMP6, NANOG ʩʥʠʞʝʥʘ ʚ 2,1-2.3 ʨʘʟʘ. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʨʝʛʠʦʥʘ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʛʝʥʘ MYC ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʚ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠʥʠʤʘʶʪ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ WNT- ʠ 

TGFb-ʩʠʥʛʥʘʣʠʥʛʝ.  

 

 

ʈʠʩ. 27. ɼʠʘʛʨʘʤʤʘ ɺʝʥʥʘ ʧʦ ʧʝʨʝʩʝʯʝʥʠʶ ɼʕɻ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. 

 

ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʅʍʊ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʘ ʤʝʞʜʫ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

8q. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʯʠʩʣʦ Up-regulated ʛʝʥʦʚ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʙʦʣʴʥʳʤʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, 

ʠ ʧʨʝʚʳʰʘʝʪ ʯʠʩʣʦ Down-regulated ʛʝʥʦʚ ʧʦʯʪʠ ʚ ʜʚʘ ʨʘʟʘ. ʅʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 25ʙ ʭʦʨʦʰʦ ʚʠʜʥʦ, 

ʯʪʦ ɼʕɻ ʤʦʞʥʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʥʘ ʪʨʠ ʢʣʘʩʪʝʨʘ, ʧʝʨʚʳʡ ʠ ʪʨʝʪʠʡ ʢʣʘʩʪʝʨʳ 

ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ 8q, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʙʦʣʴʥʳʤʠ ʙʝʟ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʚʪʦʨʦʡ ʢʣʘʩʪʝʨ, ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʛʠʧʦʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥ. ʆʩʦʙʝʥʥʦ ʩʠʣʴʥʦ ʫ 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ 8q ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʨʠʙʦʩʦʤʘʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ (ʚ ʥʘʯʘʣʝ 
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3 ʢʣʘʩʪʝʨʘ ʥʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 25ʙ): RPS21, RPS29, RPS30, RPS23, RPS28, RPL37A, RPS14, RPS8, 

RPL27, RPL35A, RPS20, RPL7A, RPS12, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦ ʨʝʟʢʦʤ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ 

ʙʝʣʢʦʚʦʛʦ ʩʠʥʪʝʟʘ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʅʍʊ.  

ʀʟ ʛʠʧʦʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʠʤʝʝʪ ʩʤʳʩʣ ʦʪʤʝʪʠʪʴ 84/380 ʛʝʥʦʚ Olfactory receptor 

activity (ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʙʦʥʷʪʝʣʴʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ) ʚ ʟʦʥʝ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʢʣʘʩʪʝʨʘ ʛʝʥʦʚ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ 

ʣʠʛʘʥʜʦʤ ʵʪʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʢʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ 

[Neuhaus E.M.et al 2009], ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʣʠʥʠʡ ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ [Kalbe B.et al 2017]. ɺ ʪʦʞʝ ʚʨʝʤʷ ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ ʛʝʥʳ 

ʠ ʙʝʣʢʠ ʵʪʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʪʢʘʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʤʘʨʢʝʨʘʤʠ, 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, OR7C1 ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʙʦʣʝʝ ʧʣʦʭʠʤ 

ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʳʤ ʨʘʢʦʤ [Morita R.et al 2016]. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ OR2B6 

ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ; ʟʜʝʩʴ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʳ OR2B6 ʙʳʣʠ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚ 73% ʚʩʝʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 80% ʚʩʝʭ 

ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Weber L.et al 2018]. ɺ ʥʘʰʝʤ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ OR2B6 ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʣʘʩʴ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q. 

ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ B. Salhia ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʳʡ ʛʝʥʦʤʥʳʡ ʠ ʵʧʠʛʝʥʦʤʥʳʡ 

ʘʥʘʣʠʟ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʛʦʣʦʚʥʦʡ ʤʦʟʛ (n=23). 

ʏʘʩʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʠ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʛʝʥʳ ʚʢʣʶʯʘʣʠ ATAD2, BRAF, 

DERL1, DNMTRB ʠ NEK2A. ɸʚʪʦʨʘʤʠ ʩʜʝʣʘʥ ʚʳʚʦʜ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʛʝʥʳ ATAD2 ʠ DERL1 

ʤʦʛʫʪ ʠʛʨʘʪʴ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚ ʛʦʣʦʚʥʦʡ ʤʦʟʛ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ATAD2 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤ ʢʦʘʢʪʠʚʘʪʦʨʦʤ ESR1, 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʤ ʜʣʷ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʵʩʪʨʘʜʠʦʣʘ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ CCND1, 

MYC ʠ E2F1 [Salhia B.et al 2014b]. ɺ ʥʘʰʝʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥ ʛʝʥ ATAD1 ʠ DERL1.  

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʩʦʩʪʘʚ ɼʕɻ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʨʘʟʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʤʝʥʷʝʪʩʷ, ʝʩʪʴ ʠ ʦʙʱʠʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʝ 8 ʛʝʥʦʚ 

(NBPF4, PI4KB, UGT2B11, UGT2B28, PLAT, MYBPC1, SETBP1, ZNF223). ʈʷʜ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʠʭ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʜʣʷ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ɻʝʥ NBPF4 ʤʦʞʝʪ 

ʠʛʨʘʪʴ ʨʦʣʴ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʙʠʦʤʘʨʢʝʨʘ ʧʨʠ ʨʘʢʝ ʣʝʛʢʦʛʦ ʠ ʧʨʝʪʝʥʜʫʝʪ ʥʘ ʨʦʣʴ ʦʥʢʦʛʝʥʘ 

[AL Zeyadi M.et al 2015, Rousseaux S.et al 2013]. ʇʦʨʷʜʢʘ 85/852 (10%) ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʶ ʛʝʥʘ PI4KB [Waugh M.G. 2014]. ɻʝʥ UGT2B11 ʚ ʯʠʩʣʝ 

ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ, ʚʦʚʣʝʯʸʥʥʳʭ ʚ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ ʣʠʧʠʜʦʚ/ʞʠʨʥʳʭ ʢʠʩʣʦ/ʩʪʝʨʦʠʜʦʚ ʠ ʙʠʦʩʠʥʪʝʟ 

ʣʠʧʠʜʦʚ ʧʦʢʘʟʘʣ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩʦ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʴʶ ʠ ʚ ER- ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ER- 
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ʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʣʠʥʠʷʤʠ, ʥʘʨʷʜʫ ʩ ʛʝʥʦʤ UGT2B28 [Wang J.et al 2013, Wang J.et al 2017]. 

ʇʦʩʣʝʜʥʠʡ ʛʝʥ, ʩʚʷʟʘʥ ʪʘʢʞʝ ʩ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʝʡ ʨʘʢʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ [Belledant A.et al 2016]. 

ʇʨʦʤʦʪʦʨ ʛʝʥʘ PLAT ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʣʩʷ ʧʨʠ ʩʚʝʨʭʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ PRRX2, ʢʦʪʦʨʘʷ ʫʩʠʣʠʚʘʣʘ 

ʤʠʛʨʘʮʠʶ, ʠʥʚʘʟʠʶ ʠ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʣʘ ʯʘʩʪʠʯʥʳʡ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ 

ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ MCF10A [Juang Y.L.et al 2016]. ɺ ʯʠʩʣʝ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ, MYBPC1, 

PLAT ʠ SETBP1 ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʥʠʟʢʫʶ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʚ  ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ (n=163), ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʴʶ (n=60) [Chuan T.et al 2020]. ʉ ʜʨʫʛʦʡ 

ʩʪʦʨʦʥʳ, ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ SETBP1 ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ 

ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʈʄɾ [Chen L.-

l.et al 2017]. ʇʨʠ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ɼʅʂ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʚ ʛʝʥʝ SETBP1, ʚ ʯʠʩʣʝ 

ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ, ʚʳʷʚʣʷʣʠ ʥʝʩʠʥʦʥʠʤʠʯʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ [Wang Y.et al 2014]. ɻʝʥ ZNF223 ʚʭʦʜʠʪ 

ʚ ʪʦʧ-40 ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ɼʕɻ ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʢʣʝʪʦʢ ʣʠʤʬʦʤʳ, ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ 

ʜʝʢʩʘʤʝʪʘʟʦʥʦʤ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʝʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ [Jiang D.et al 2020]. 

ɺ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ 8q ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ GSK3B, MYC, GATA3, SMAD4, SMAD2, ʧʨʠʥʠʤʘʶʱʠʭ 

ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ WNT- ʠ TGFb-ʩʠʥʛʥʘʣʠʥʛʝ. ʈʦʣʴ ʵʪʠʭ ʜʚʫʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ ʚ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʦʯʝʥʴ ʭʦʨʦʰʦ ʠʟʚʝʩʪʥʘ. ʇʦ ʫʪʚʝʨʞʜʝʥʠʶ R. Weinberg TGFb-ʩʠʥʛʥʘʣʠʥʛ ʠʛʨʘʝʪ 

ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʕʄʇ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʠ ʠʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ 

ʬʝʥʦʪʠʧʘ, ʯʪʦ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʠʥʚʘʟʠʠ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʣʦʥʠʡ [Shibue T. and Weinberg R.A. 2017]. WNT-ʩʠʥʛʥʘʣʠʥʛ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʚʳʭʦʜ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠʟ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ ʧʦʩʣʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ. ʂʘʢ ʧʦʢʘʟʘʣ Milanovic M.et al ʧʦʩʣʝ ʦʪʤʝʥʳ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ WNT-ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʠ ʨʝʟʢʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʅʘʯʠʥʘʝʪʩʷ ʨʦʩʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʝʱʝ ʙʦʣʝʝ ʘʢʪʠʚʥʳʡ, 

ʯʝʤ ʙʳʣ ʜʦ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ [Milanovic M.et al 2018].  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʙʦʣʴʰʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʜʣʠʥʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ 8 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤ, ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʜʨʫʛʠʭ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 8q ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʨʝʛʠʦʥʘ 8q24 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʩʜʚʠʛʫ ʫʨʦʚʥʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʛʝʥʦʚ 

ʠʤʝʥʥʦ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ɼʣʷ ʤʥʦʛʠʭ ʠʟ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʨʦʣʴ ʚ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʕʪʠʤ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʠʟʚʝʩʪʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʩ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʝʡ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʦʢʘʟʘʥʥʘʷ ʧʨʠ ʤʥʦʛʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 8q ʩ 

ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʨʝʛʠʦʥʘ 8q24, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥ ʛʝʥ MYC, ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʢ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʝʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʥʦ ʠ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʠʶ ʬʘʢʪʦʨʦʚ WNT- ʠ 

TGFb-ʩʠʥʛʥʘʣʠʥʛ, ʠʛʨʘʶʱʠʭ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦʤ ʧʝʨʝʭʦʜʝ ʠ 
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ʚʳʭʦʜʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠʟ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. 

 

3.7 ɿʥʘʯʝʥʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʜʣʷ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ in vitro  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤ ʨʘʟʜʝʣʝ ʦʧʠʩʳʚʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʧʦ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʘ ʚ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ in vitro ʠ ʦʮʝʥʢʘ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʥʘʣʠʯʠʷ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 3q, 5p, 6p, 7q, 8q, 9chr, 10p, 10q22.1, 12ʨ, 13q, 16p, 18chr, 19p ʜʣʷ ʝʛʦ 

ʠʥʜʫʢʮʠʠ. ɹʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʧʨʷʤʦʡ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ, ʧʨʠʟʚʘʥʥʳʡ ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʪʴ ʠʣʠ ʦʧʨʦʚʝʨʛʥʫʪʴ 

ʦʩʥʦʚʥʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʨʘʙʦʯʝʡ ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʥʘʣʠʯʠʝ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʜʘʝʪ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʢʣʝʪʢʘʤ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʤʫ ʧʝʨʝʭʦʜʫ, ʘ 

ʥʘʣʠʯʠʝ ʪʦʣʴʢʦ ʦʜʥʦʡ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʣʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ.  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʭʦʨʦʰʦ ʠʟʚʝʩʪʥʳ ʤʥʦʛʠʝ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʳʝ ʘʥʪʠʛʝʥʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʆʉʂ) ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʅʘ 

ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚʳʷʚʣʝʥʘ ʚʳʩʦʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʘʥʪʠʛʝʥʘ EpCam (ESA+ ʠʣʠ CD326
+
) ʠ ʤʘʨʢʝʨʘ CD44 (CD44

+
). ʇʨʠ ʵʪʦʤ CD24 ʥʝ 

ʚʳʷʚʣʷʣʩʷ ʠʣʠ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʝʛʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʥʘ ʥʠʟʢʦʤ ʫʨʦʚʥʝ (CD24
ï/low
). ʂʣʝʪʢʠ ʩ 

ʪʘʢʠʤ ʠʤʤʫʥʦʬʝʥʦʪʠʧʦʤ ï ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʧʨʦʬʠʣʝʤ ʛʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ, ʚʦ ʤʥʦʛʦʤ 

ʩʭʦʜʥʳʤ ʩ ʪʘʢʦʚʳʤ ʫ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʝʡ, ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ 

ʢʦʣʦʥʠʝʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʘʭ [Xu J., Liao K. 2018]. 

ʄʥʦʛʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʦʙʱʘʷ ʬʨʘʢʮʠʷ ʆʉʂ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʝʝ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʘ, ʯʝʤ ʵʪʦ ʙʳʣʦ ʧʨʠʥʷʪʦ ʩʯʠʪʘʪʴ ʨʘʥʝʝ. ʈʘʟʣʠʯʥʳʝ, ʠ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ, ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʥʝ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʆʉʂ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪ ʝʝ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ. ɺ ʩʦʩʪʘʚʝ ʆʉʂ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʪʘʢʞʝ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ALDH
+
 

ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʠ. ɼʣʷ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʘ ʉD133
+
, ʘ ʜʣʷ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ LGR5

+
 

ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʆʉʂ. ʉ ʵʪʠʤʠ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷʤʠ ʆʉʂ ʧʨʠ ʨʘʟʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ 

ʚʳʩʦʢʫʶ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ, ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ [Cole A.J.et al 2020, Xu J., 

Liao K. 2018]. 

ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (ʆʉʂ) ʠ ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʙʦʣʴʰʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʬʝʥʦʪʠʧ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʥʦ ʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ, ʚʣʠʷʶʱʠʤʠ ʥʘ ʚʳʙʦʨ ʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʢ ʣʝʯʝʥʠʶ. ʈʦʣʴ ʆʉʂ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ, ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ 
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ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʳ ʥʘ ʧʨʠʤʝʨʝ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ: ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ, ʪʦʣʩʪʦʡ ʢʠʰʢʠ, ʧʨʦʩʪʘʪʳ, ʧʦʜʞʝʣʫʜʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʣʝʡʢʦʟʦʚ [M¿ller M.et 

al 2016]. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʆʉʂ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʝʟʘ, ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ [Al-Youzbaki W.B.et al 2014, Liu Y.et 

al 2015]. ʆʉʂ ʚʣʠʷʶʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʥʦ ʠ ʚʘʞʥʳ 

ʜʣʷ ʚʳʙʦʨʘ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʠ ʧʨʦʛʥʦʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʇʦʩʣʝʜʥʠʝ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʚ 

ʦʙʣʘʩʪʠ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʠʚʝʣʠ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʭ ʠʟ ʪʢʘʥʠ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. 

ʆʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʣʦʯʥʳʭ ʞʝʣʝʟ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʚ ʚʠʜʝ ʦʯʝʥʴ ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ ʜʦʣʠ 

ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʝ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʳ ʠ ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʥʦʚʳʝ 

ʆʉʂ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʠʭ ʘʩʠʤʤʝʪʨʠʯʥʳʝ ʜʝʣʝʥʠʷ 

ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Aragona M., Dekoninck S. 2017, Lloyd-Lewis 

B., Harris O.B. 2017, Soteriou D. and Fuchs Y. 2018]. ʋʯʠʪʳʚʘʷ, ʯʪʦ ʆʉʂ ʵʪʦ ʦʯʝʥʴ 

ʥʝʙʦʣʴʰʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʢʣʝʪʦʢ, ʵʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʩʥʠʞʘʝʪ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ ʠʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ 

ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʚʳʩʦʢʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

[Litviakov N.V., Bychkov V.A. 2020] ʜʝʣʘʝʪ ʠʭ ʧʨʝʢʨʘʩʥʳʤʠ ʢʘʥʜʠʜʘʪʘʤʠ ʜʣʷ 

ʜʠʩʩʝʤʠʥʘʮʠʠ, ʨʝʟʢʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʘ ʠʭ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʜʦ ʆʉʂ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʫʶʱʠʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʠʟ ʩʫʙʧʦʧʫʣʷʮʠʡ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʤʠ ʜʣʷ ʨʦʩʪʘ ʢʘʢ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ, ʪʘʢ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ 

[Riggi N., Aguet M. 2018]. 

ɽʱʝ ʚ 2003 ʛʦʜʫ Al-Hajj ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʳ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʦʙʨʘʟʮʳ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ 

ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʠʣʠ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ CD44
+
CD24

low/- 
ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ [Al-Hajj M., Wicha M.S. 2003]. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ CD44 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʳʡ ʛʣʠʢʦʧʨʦʪʝʠʜ, ʷʚʣʷʶʱʠʡʩʷ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʜʣʷ ʛʠʘʣʫʨʦʥʘʥʘ (ɻɸ) ï ʛʣʘʚʥʦʛʦ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʤʘʪʨʠʢʩʘ. ʇʨʠ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ɻɸ ʠ CD44 ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʥʳʭ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟ, ʚʢʣʶʯʘʷ EGFR 

ʠ ERBB2. ɺʘʞʥʦ, ʯʪʦ ʉD44 ʪʘʢʞʝ ʠʛʨʘʝʪ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʠʥʚʘʟʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʦʥ ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ 

[Senbanjo L.T. and Chellaiah M.A. 2017]. ɺ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʪʘʢʞʝ ʩʦʦʙʱʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚ ʩʣʫʯʘʝ 

ʥʠʟʢʦʡ ʢʦ-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʦʛʦ ʛʣʠʢʦʧʨʦʪʝʠʜʘ CD24 ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʢ ʨʦʩʪʫ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ [Schabath H.et al 2006]. 

ʀʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ-6 (ʀʃ-6) - ʧʣʝʡʦʪʨʦʧʥʳʡ ʮʠʪʦʢʠʥ, ʠʛʨʘʶʱʠʡ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʧʨʠ ʤʥʦʛʠʭ 

ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʭ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚʣʠʷʥʠʷ ʀʃ-6 ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ 

ʵʪʦʪ ʮʠʪʦʢʠʥ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʝʡʰʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʘʪʦʬʠʟʠʦʣʦʛʠʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ 
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[Hodge D.R.et al 2005, Rose John S.et al 2006]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʪʢʘʥʴ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪ ʚʳʩʦʢʠʝ 

ʫʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʀʃ-6 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʦʙʨʘʟʮʘʤʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ [Dethlefsen C.et al 

2013]. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʝ ʫʨʦʚʥʠ ʀʃ-6 ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ 

ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʶʪ ʢʘʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʩʪʘʜʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Kozğowski L.et al 2003], 

ʪʘʢ ʠ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ [Bachelot T.et al 2003], ʥʠʟʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʩʪʥʦʩʪʠ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ [Al-Youzbaki W.B., Al-

Youzbaki N.B. 2014]. 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ Sullivan ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʦʚ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʀʃ-6 ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʬʝʥʦʪʠʧ 

ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦʛʦ ʧʝʨʝʭʦʜʘ (ʕʄʇ) ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ [Sullivan N.et al 2009]. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʠʥʜʫʢʮʠʷ ʕʄʇ ʚ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ 

ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (HMLE) ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʩʦ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [Mani S.A., Guo W. 2008]. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʀʃ-6 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩʦ ʩʪʚʦʣʦʚʳʤʠ ʩ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ [Xie G.et al 2012]. 

ɺ ʨʘʙʦʪʫ ʙʳʣʠ ʚʢʣʶʯʝʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ: 

BT-474, BT-549, MDA -MB-231, MDA -MD-468, MCF7, SK-BR-3 ʠ T47D.  

ʅʘ ʧʝʨʚʦʤ ʵʪʘʧʝ ʨʘʙʦʪʳ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ 

ʠʟʫʯʠʣʠ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʣʘʥʜʰʘʬʪ. ɺʦ ʚʩʝʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʥʘʣʠʯʠʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ʅʘ ʈʠʩ. 28 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʣʘʥʜʰʘʬʪ 

ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʣʠʥʠʡ.  
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ʈʠʩ. 28. CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʣʠʥʠʡ BT-474, BT-549, MDA-

MB-231, MDA-MD-468, MCF7, SK-BR-3 ʠ T47D 

 

ɺ ʊʘʙʣʠʮʝ 13 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʩʧʠʩʦʢ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʙʳʣʠ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 13. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

 

ʅʘʟʚʘʥʠʝ  

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 

ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ  

BT-474 SOX2, TERT, LIFR, FZD9, FZD1, WNT2, SMO, MYC, KLF4, NOTCH1, 

SMAD2, SMAD4, KLF1 

3q5p7q8q9q18q19p 

BT-549  KLF5  

13q 

MDA-MB-231  PIM1, MYC  

6p8q 

MDA-MD-468  TERT, BMP6, SOX4, OCT3, NOTCH4, PIM1, ZIC2, SOX1, KLF1, KLF2, 

TGFB1 

5p6p13q19p 

MCF7 FZD1, MYC, PTCH1, TGFBR1, KLF4, NOTCH1, KLF6, SOX8 

7q8q9q16p 

SK-BR-3 TERT, LIFR, BMP6, SOX4, FZD9, FZD1, WNT2, MYC, NODAL 

5p6p7q8q10q22.1 

T47D SOX2, TERT, FZD9, SNAI2, MYC, KLF4, NOTCH1, KLF6, VIM 

3q5p7q8q9q10p 
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ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʩʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ, ʢʨʦʤʝ ɺʊ-549, 

ʩʦʜʝʨʞʘʪ 2-ʝ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. BT-549, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʥʘʰʝʡ ʛʠʧʦʪʝʟʝ, 

ʥʝ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ, ʦʩʪʘʣʴʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʠʤʝʶ 2-ʝ ʠ ʙʦʣʝʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʨʘʟʥʳʭ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʣʦʢʫʩʦʚ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ ʧʦʵʪʦʤʫ ʜʦʣʞʥʳ ʙʳʪʴ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʤʫ ʧʝʨʝʭʦʜʫ.  

ɼʘʣʝʝ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʠʥʪʘʢʪʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʇʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʝʪʦʜʘ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ ʢ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʳʤ ʙʝʣʢʘʤ ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʘʥʘʣʠʟ 

ʤʘʨʢʝʨʦʚ CD44 ʠ CD24 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ʕʪʦ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʜʣʷ ʚʳʙʦʨʘ 

ʢʫʣʴʪʫʨ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ. ʂʫʣʴʪʫʨʘ ʜʦʣʞʥʘ ʠʤʝʪʴ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠʣʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʜʣʷ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʠʭ 

ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʠ ʠ ʧʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʘʥʘʣʠʟʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 14.  

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 14. ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʤʘʨʢʝʨʘʤʠ ʆʉʂ CD44 ʠ CD24
 
ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ 

ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ 

ʣʠʥʠʷ 

CD44-/CD24- CD44-/CD24+ CD44+/CD24- CD44+/CD24+ 

MCF-7 1,96% 13% 1,25% 83,8% 

SK-BR-3 47,4% 3% 13,6% 36% 

BT-549 83,9% 0,24% 14,4% 1,46% 

MDA-MB-231 0,52% 0% 87,2% 12,2% 

 

ɺ ʊʘʙʣʠʮʝ 14 ʭʦʨʦʰʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʣʠʥʠʠ MCF7 ʦʩʥʦʚʥʫʶ ʤʘʩʩʫ (84%) ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ CD44
+
/CD24

+
, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ 

ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʤʫ ʜʝʣʝʥʠʶ. ɼʣʷ SK-BR-3 ʠ ɺʊ-549 ʦʩʥʦʚʥʫʶ ʤʘʩʩʫ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 2-ʛʦ ʧʦʨʷʜʢʘ CD44-CD24- (47 ʠ 84%, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ), ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʶ. ʆʩʥʦʚʥʫʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʧʦʧʫʣʷʮʠʶ 

ʣʠʥʠʠ MDA-MB-231 ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ CD44+CD24- (87%). ʕʪʦ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʯʠʥʦʡ, ʧʦ ʢʦʪʦʨʦʡ ʤʥʦʛʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʛʦʚʦʨʷʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʣʠʥʠʠ 

MDA-MB-231 ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʘʤʳʤʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʠʟ ʚʩʝʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ.  

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʥʘʰʝʤʫ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʶ, ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ (CD44
-/low

/CD24
-/low
) ʢʣʝʪʢʠ 

ʙʫʜʫʪ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ-6 ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʬʝʨʦʠʜʦʚ, ʜʣʷ 

ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ ʠʤʝʥʥʦ ʵʪʠ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ (ʊʘʙʣʠʮʘ 14). ʅʘʰʝ 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ ʜʘʥʥʳʝ Vikram R. ʠ ʢʦʣʣʝʛ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʚ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ CD44
-/low

/CD24
-/low 

 ʤʦʛʫʪ 

ʧʨʦʷʚʣʷʪʴ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ, ʦʙʳʯʥʦ ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʩ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʤʠ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ. ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʵʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʀʃ-6 ʥʘ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ 
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ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ CD44 ʠ CD24 ʙʳʣʠ 

ʚʳʜʝʣʝʥʳ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ CD44
-
/CD24

- 
ʜʣʷ ʣʠʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ BT-549 ʠ 

SK-BR-3, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ CD44
-
/CD24

+ 
ʜʣʷ ʣʠʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ MCF-7 (ʈʠʩ. 29). 

 

 

ʈʠʩ. 29. ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʤʘʨʢʝʨʘʤʠ ʆʉʂ CD44 ʠ CD24
 
ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ. ɻʝʡʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʯʪʦʙʳ CD44/CD24 ï

ʥʝʛʘʪʠʚʥʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘʭʦʜʠʣʘʩʴ ʚ ʥʠʞʥʝʤ ʣʝʚʦʤ ʢʚʘʜʨʘʪʝ. ʂʣʝʪʢʠ ʠʟ ʧʨʘʚʦʛʦ 

ʚʝʨʭʥʝʛʦ ʢʚʘʜʨʘʪʘ ʙʳʣʠ ʫʯʪʝʥʳ ʢʘʢ ʜʚʦʡʥʘʷ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʘʷ CD44
+
/CD24

+
 ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ. 

ʅʝʦʢʨʘʰʝʥʥʳʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥ ʩʝʨʳʤ ʮʚʝʪʦʤ. ʉʦʨʪʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ 

CD44
-
/24

-
 ʚʳʜʝʣʝʥʘ, ʩʠʥʠʤ ʛʝʡʪʦʤ. 

 

ʉʦʨʪʠʨʦʚʢʘ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ CD44
-
/24

-
 ʠ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʘʩʴ ʚ ʣʫʥʢʫ 

(10
2
 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʣʫʥʢʫ) 24ïʣʫʥʦʯʥʦʛʦ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʣʘʥʰʝʪʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ 500 ʤʢʣ 

ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʨʝʜʳ. ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʚʣʠʷʥʠʷ ʀʃ-6 ʥʘ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ CD44
-
/CD24

-
 ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ DMEM:F12 ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 20 ʥʛ/ʤʣ EGF, 

20 ʥʛ/ʤʣ bFGF, 5 ʤʢʛ/ʤʣ ʠʥʩʫʣʠʥʘ, 2% B27, 0.4% BSA ʚ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʩ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 50 ʥʛ/ʤʣ ʀʃ-6 ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʩʦʨʪʠʥʛʘ ʠ ʯʝʨʝʟ 24 

ʯʘʩʘ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʢʣʝʪʢʠ MCF-7 (ʈʠʩ. 30) ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ IMDM, ʢʣʝʪʢʠ 

SK-BR-3 (ʈʠʩ. 31) ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ DMEM:F12, ʢʣʝʪʢʠ BT-549 (ʈʠʩ. 32) 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ DMEM ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 10% FBS, 2 ʤʄ L-ʛʣʫʪʘʤʠʥʘ, ʨʘʩʪʚʦʨ 

ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ-ʘʥʪʠʤʠʢʦʪʠʢʦʚ (100 ʝʜ/ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ, 0.1 ʤʛ/ʤʣ ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥ ʠ 0.25 

ʤʢʛ/ʤʣ ʘʤʬʦʪʝʨʠʮʠʥ) ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 50 ʥʛ/ʤʣ ʀʃ-6 ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʩʦʨʪʠʥʛʘ ʠ 

ʯʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ.  
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ʈʠʩ. 30. ɺʣʠʷʥʠʝ ʀʃ-6 ʥʘ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

MCF-7. ʀʃ-6 (50 ʥʛ/ʤʣ) ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʩʨʘʟʫ ʠ ʯʝʨʝʟ 24 ʯ ʧʦʩʣʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʠ. 

ʌʘʟʦʚʦ-ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘʷ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ ʥʘ 3 ʠ 10 ʜʝʥʴ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʀʃ-6. ʉʪʨʝʣʢʦʡ ʦʪʤʝʯʝʥʦ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʬʝʨʦʠʜʘ ʚ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ. 

 

 

ʈʠʩ. 31. ɺʣʠʷʥʠʝ ʀʃ-6 ʥʘ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

SK-BR-3. ʀʃ-6 (50 ʥʛ/ʤʣ) ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʩʨʘʟʫ ʠ ʯʝʨʝʟ 24 ʯ ʧʦʩʣʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʠ. 
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ʌʘʟʦʚʦ-ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘʷ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ ʥʘ 3 ʠ 10 ʜʝʥʴ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʀʃ-6. ʉʪʨʝʣʢʦʡ ʦʪʤʝʯʝʥʦ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʬʝʨʦʠʜʘ ʚ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ. 

 

 

ʈʠʩ. 32. ɺʣʠʷʥʠʝ ʀʃ-6 ʥʘ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʢʣʝʪʦʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

BT-549. ʀʃ-6 (50 ʥʛ/ʤʣ) ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʩʨʘʟʫ ʠ ʯʝʨʝʟ 24 ʯ ʧʦʩʣʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʠ. 

ʌʘʟʦʚʦ-ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʘʷ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ ʥʘ 3 ʠ 10 ʜʝʥʴ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʀʃ-6. ʉʪʨʝʣʢʦʡ ʦʪʤʝʯʝʥʦ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩʬʝʨʦʠʜʘ ʚ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ. 

 

ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨʳ BT-549 ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʀʃ6 ʥʘ 3 ʩʫʪʢʠ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʤʘʢʩʠʤʫʤ 2-3 ʩʬʝʨʦʠʜʘ ʚ ʣʫʥʢʝ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʘʩʪʫʪ, ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʷʩʴ 

ʚ ʜʠʘʤʝʪʨʝ ʜʦ 10 ʩʫʪʦʢ ʠ ʥʦʚʳʝ ʩʬʝʨʦʠʜʳ ʥʝ ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ. ʄʦʞʥʦ ʧʦʣʘʛʘʪʴ, ʯʪʦ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ 

BT-549 ʩʬʝʨʦʠʜʳ ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʦʩʪʘʚʰʠʝʩʷ ʧʦʩʣʝ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʠ ʆʉʂ CD44+CD24- (ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʘ 

ʥʝ ʙʳʚʘʝʪ ʠʜʝʘʣʴʥʦ ʯʠʩʪʦʡ) ʵʪʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ, ʘ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʩʦʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ CD44-CD24- ʢʣʝʪʦʢ ʥʝ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʫʶʪʩʷ. ɺ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ SK-BR-3 

ʠ MCF-7 ʩʠʪʫʘʮʠʷ ʜʨʫʛʘʷ. ʋʞʝ ʥʘ 3 ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʠ ʠ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʀʃ6 ʢʣʝʪʢʠ 

ʵʪʠʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʤʝʣʢʠʭ ʩʬʝʨʦʠʜʦʚ. ʄʥʦʞʝʩʪʚʦ ʤʝʣʢʠʭ ʩʬʝʨʦʠʜʦʚ 

ʢʫʣʴʪʫʨ SK-BR-3 ʠ MCF-7 ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʵʪʠʭ 

ʢʫʣʴʪʫʨ ʧʨʦʰʣʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʝʨʝʭʦʜ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʣʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʆʉʂ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʜʘʣʠ ʥʘʯʘʣʦ 

ʤʘʤʤʦʩʬʝʨʘʤ. ʉʣʝʜʫʝʪ ʪʘʢʞʝ ʦʪʤʝʪʠʪʴ ʪʘʢʞʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʝʣʢʠʭ ʦʢʨʫʛʣʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 

ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʢʫʣʴʪʫʨ SK-BR-3 ʠ MCF-7 ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ CD44
-
/24

-
ʥʘ 3 ʜʝʥʴ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʀʃ-6 ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʤʝʣʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳ ʜʣʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ CD44-CD24- ʢʣʝʪʦʢ ʵʪʠʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʙʝʟ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ 

ʀʃ6. ɼʘʞʝ ʥʘ 10 ʩʫʪʢʠ ʢʣʝʪʢʠ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ (ʙʝʟ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʠ) ʠ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ CD44-
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CD24- ʢʫʣʴʪʫʨ SK-BR-3 ʠ MCF-7 ʙʝʟ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʀʃ6 ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝ ʜʘʶʪ ʩʬʝʨʦʠʜʦʚ. 

ʇʨʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ ʀʃ6 ʥʘ 10 ʩʫʪʢʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʩʬʝʨʦʠʜʦʚ ʠ ʠʭ ʨʘʟʤʝʨ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʩ 

ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ CD44-CD24- ʜʘʞʝ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ SK-BR-3, MCF-7 ʠ 

ɺʊ-549 ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʪʩʦʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

CD44-CD24- ʢʫʣʴʪʫʨ SK-BR-3 ʠ MCF-7, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ 

ʙʳʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ6 ʜʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ. ɼʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ (CD44-CD24-) ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ɺʊ-549, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ ʠʤʝʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ6 ʥʝ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʣʠ ʆʉʂ ʠ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ. ʕʪʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʠ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʣʦʥʠʡ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ 

ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʚ ʠʭ ʛʝʥʦʤʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʣʦʢʫʩʦʚ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ 

ʅʘ ʩʣʝʜʫʶʱʝʤ ʵʪʘʧʝ ʙʳʣ ʠʟʫʯʝʥ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʜʚʫʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ: 

St, ʢʦʪʦʨʘʷ ʠʤʝʣʘ 2 ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ ʧʘʮʠʝʥʢʠ Ti, ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʦʪʦʨʦʡ ʥʝ ʙʳʣʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ (ʈʠʩ.33). 

 

 ʈʠʩ. 33. CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʙʦʣʴʥʳʭ St (ʘ) ʠ Ti (ʙ). 

ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: ʫ ʙʦʣʴʥʦʡ St ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʣʦʢʫʩʦʚ 3q, 6q, 8q, 9q, 10q22.1 (ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ ʛʝʥʳ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ SOX2, MYC, KLF4, NOTCH1, NODAL). ʋ ʙʦʣʴʥʦʡ Ti ʥʝʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ.  

 

ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ, ʙʳʣʠ ʚʳʜʝʣʝʥʳ 

ʩʪʨʦʛʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ EpCam+ ʢʣʝʪʢʠ, ʙʝʟ ʧʨʠʤʝʩʠ ʢʣʝʪʦʢ ʩʪʨʦʤʳ, ʧʨʠ ʧʦʤʦʱʠ 6-ʪʠ ʢʨʘʪʥʦʡ 

ʤʘʛʥʠʪʥʦʡ ʠʤʤʫʥʦʩʝʧʘʨʘʮʠʠ. ʏʘʩʪʴ ʥʘʪʠʚʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʟʘʙʠʨʘʣʠ ʜʣʷ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʧʦʣʥʦʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʥʦʛʦ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ. ʆʩʪʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ 3 ʩʫʪʦʢ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʀʃ6, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʢʣʝʪʢʠ ʪʘʢʞʝ ʟʘʙʠʨʘʣʠ ʜʣʷ 

ʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʘ ʢʘʞʜʫʶ ʧʘʮʠʝʥʪʢʫ ʙʳʣʠ ʜʚʝ ʪʦʯʢʠ ʜʦ ʠ 

ʧʦʩʣʝ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʀʃ6.  

ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʤʠʢʨʦʤʘʪʨʠʯʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʙʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ6 ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʢʠ St ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʷʤʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 2 ʨʘʟʘ (Change Fold >2) 
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ʤʝʥʷʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 11887 ʛʝʥʦʚ, ʧʨʠʯʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 9294 ʛʝʥʦʚ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ 

(ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʚ 70 ʨʘʟ), ʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 2593 ʛʝʥʦʚ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʤʘʢʩʠʤʫʤ ʚ 12 ʪʳʩ ʨʘʟ (ʈʠʩ. 

34ʘ). ʊʦʧ-10 ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʤʝʥʷʝʤʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʥʘ ʈʠʩ. 35ʘ. ʋ 

ʧʘʮʠʝʥʪʢʠ Ti ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ6 ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 2 ʨʘʟʘ 

ʤʝʥʷʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 11587 ʛʝʥʦʚ, ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ (ʤʘʢʩʠʤʫʤ ʚ 239 ʨʘʟ) ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 7179 

ʛʝʥʦʚ, ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ (ʤʘʢʩʠʤʫʤ ʚ 17 ʪʳʩ. ʨʘʟ) ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 4397 ʛʝʥʦʚ (ʈʠʩ. 34ʙ). ʊʦʧ-10 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʤʝʥʷʝʤʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʥʘ ʈʠʩ. 35ʙ.  

 

 

ʈʠʩ. 34. Scatter-plot ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʚ EpCam+ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʙʦʣʴʥʳʭ St (ʘ) ʠ Ti (ʙ) ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʀʃ6.  
ʇʨʠʤʝʯʘʥʠʝ: ʢʨʘʩʥʳʤ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʳ ʛʝʥʳ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʀʃ6 ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ, ʟʝʣʝʥʳʤ 

ʮʚʝʪʦʤ ʛʝʥʳ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʀʃ6 ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʚ 2 ʠ ʙʦʣʝʝ ʨʘʟʘ.  

 

  

ʈʠʩ. 35. ʊʦʧ-10 ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʤʝʥʷʝʤʳʭ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ6 ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʚ EpCam+ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʙʦʣʴʥʳʭ St (ʘ) ʠ Ti (ʙ) ʠ ʜʠʘʛʨʘʤʤʘ ɺʝʥʥʘ ʧʝʨʝʩʝʯʝʥʠʷ ʧʦ ɼʕɻ (ʚ) 
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ʉʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʊʦʧ-10 ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʫ ʦʙʝʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʦʜʠʥʘʢʦʚ, 

ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʩʭʦʞʝʤ ʦʙʱʝʤ ʵʬʬʝʢʪʝ ʀʃ6 ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʵʪʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ, 

ʪʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʝʩʪʴ ʠ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʦʪʣʠʯʠʷ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʜʠʘʛʨʘʤʤʝ ɺʝʥʥʘ (ʨʠʩ. 35ʚ), 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʵʪʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʝʨʝʩʝʢʘʶʪʩʷ ʧʦ 6424 ɼʕɻ, ʘ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 5463 ʜʣʷ St ʠ 5152 ʜʣʷ Ti ʛʝʥʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʤ. ʏʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ 

ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʪʦ ʫ ʙʦʣʴʥʦʡ St ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ, ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 2 ʨʘʟʘ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 25 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʘ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 6 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ʋ ʙʦʣʴʥʦʡ 

Ti ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 19 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 9 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ (ʊʘʙʣʠʮʘ 15, ʈʠʩ. 36).  

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 15. ʋʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ EpCam+ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʙʦʣʴʥʳʭ St (ʘ) ʠ Ti (ʙ) ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʀʃ6 

St ʧʦʩʣʝ 

ʀʃ6 

Avg 

(log2) 

St ʜʦ 

ʀʃ6 

Avg 

(log2) 

Fold 

Change 

Gene 

Symbol 

Ti ʧʦʩʣʝ 

ʀʃ6 Avg 

(log2) 

Ti ʜʦ ʀʃ6 

Avg 

(log2) 

Fold 

Change 

Gene 

Symbol 

5,15 8,79 -12,43 DPPA3 4,95 8,88 -15,24 ZEB1 

6,37 9,74 -10,33 ITGB1 5,26 7,71 -5,46 LIFR 

6,02 8,9 -7,33 ZSCAN10 5,26 7,49 -4,69 NOTCH1 

5,91 8,64 -6,62 CCND2 6,23 8,09 -3,64 CCND2 

6,38 7,82 -2,71 GATA3 7,03 8,88 -3,59 VIM  

6,02 7,08 -2,09 KLF4 6,88 8,42 -2,91 SNAI2 

7,02 5,85 2,26 FZD9 8,03 9,55 -2,86 DPPA4 

6,83 5,57 2,39 FZD1 6,44 7,87 -2,69 BMP6 

7,6 6,34 2,39 BMI1 5,5 6,79 -2,45 VIM  

7,25 5,94 2,48 MYC 9,73 8,63 2,14 DPPA3 

9,79 8,43 2,57 SNAI2 7,83 6,59 2,36 NODAL 

7,03 5,63 2,63 CDX2 7,98 6,71 2,41 BMI1 

7,8 6,39 2,66 GSK3B 7,24 5,92 2,48 CDK6 

8,03 6,6 2,69 WNT2 8,03 6,71 2,51 WNT2 

8,37 6,83 2,92 TERT 9,1 7,49 3,04 ZSCAN10 

6,83 5,24 3,01 SOX8 7,78 6,17 3,06 ALDH1A1 

6,56 4,83 3,32 KLF5 8,34 6,71 3,09 SMAD4 

6,37 4,45 3,79 SHH 9,16 7,49 3,19 CCNF 

7,02 5 4,05 INSR 8,03 6,36 3,19 SMO 

7,68 5,63 4,12 ZEB1 8,03 6,36 3,19 KLF2 

6,79 4,68 4,32 NOTCH1 7,68 5,92 3,37 TGFB1 

9,21 7,04 4,5 TGFB1 7,32 5,47 3,61 POU5F1 

9,84 7,64 4,58 BMP6 7,03 5,01 4,07 FZD1 

8,03 5,63 5,25 SALL3 7,24 5,13 4,31 CDX2 

7,6 5,08 5,75 CDK6 8,99 6,25 6,68 DPPA2 

8,03 5,45 5,96 POU5F1 7,78 4,28 11,31 TGFBR1 

8,95 6,22 6,66 DPPA4 9,44 5,92 11,41 SOX8 

10,29 7,54 6,73 SMAD9 9,1 5,35 13,41 FZD9 

7,6 4,68 7,57 SOX4 
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9,79 6,22 11,9 DPPA2 

    9,54 5,24 19,72 SOX1 

     

 

ʈʠʩ. 36. ʊʝʧʣʦʚʘʷ ʢʘʨʪʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ EpCam+ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʙʦʣʴʥʳʭ St (ʘ) ʠ Ti (ʙ) ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʀʃ6 

 

ʆʙʱʝʝ ʧʝʨʝʩʝʯʝʥʠʝ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ - 18 ʛʝʥʦʚ (DPPA3, ZSCAN10, DPPA4, 

ZEB1, NOTCH1, SNAI2, BMP6, CCND2, DPPA2, POU5F1, FZD9, FZD1, CDK6, WNT2, 

BMI1, CDX2, SOX8, TGFB1). ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʜʘʞʝ ʫ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ 

ʨʘʟʣʠʯʘʝʪʩʷ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ DPPA3, ZSCAN10 ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʫ St ʠ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʫ Ti, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

DPPA4, ZEB1, NOTCH1, SNAI2, BMP6 ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʫ St ʠ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʫ Ti. ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʦʩʪʘʣʴʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʦʜʥʦʥʘʧʨʘʚʣʝʥʦ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʂʨʦʤʝ ʵʪʦʛʦ, ʫ ʙʦʣʴʥʦʡ St 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʠʟʤʝʥʷʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 13 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ (GSK3B, TERT, SOX4, 

SHH, MYC, KLF4, GATA3, ITGB1, KLF5, SOX1, SMAD9, SALL3, INSR) ʠ ʦʥʠ ʥʝ ʤʝʥʷʶʪʩʷ ʫ 

ʙʦʣʴʥʦʡ Ti. ɺ ʪʦʞʝ ʚʨʝʤʷ ʫ ʙʦʣʴʥʦʡ Ti ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʠʟʤʝʥʷʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 10 ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ (LIFR, SMO, TGFBR1, ALDH1A1, VIM, VIM, NODAL, CCNF, SMAD4, KLF2), 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʝʪ ʫ ʙʦʣʴʥʦʡ St. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʥʘʣʠʯʠʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʨʘʟʥʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩʠʣʴʥʦ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʩʧʝʢʪʨʫ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ-

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ. ʊʘʢʞʝ ʫ ʵʪʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʨʘʟʣʠʯʘʝʪʩʷ ʩʧʝʢʪʨ 

ʜʠʬʬʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ʕʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ 

ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʤ ʚʣʠʷʥʠʠ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʥʘ ʨʝʘʢʮʠʶ ʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʘ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʀʃ6, ʢʦʪʦʨʳʡ ʢʘʢ 

ʤʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʫ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ.  
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ɻʃɸɺɸ 4. ɿɸʂʃʖʏɽʅʀɽ 

 

ʇʨʠ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʠ ʧʝʨʚʦʡ ʟʘʜʘʯʠ, ʙr ʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʦʧʠʩʘʥʠʝ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ 

ʧʦʜʪʠʧʘ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʦʧʠʩʘʥʘ ʝʛʦ ʩʚʷʟʴ ʩ ʦʪʚʝʪʦʤ ʥʘ ʅʍʊ ʠ ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ 

ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤʠ. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʡ ʚʳʙʦʨʢʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ 

ʣʁ ʤʠʥʘʣʴʥʳʤ ɺ ʈʄɾ ʙʳʣ ʦʧʠʩʘʥ CNA-ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʣʝʯʝʥʠʷ - 

ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʣʦʢʫʩʳ ʩ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʡ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʦʙʱʝʡ ʛʨʫʧʧʝ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʣʦʢʫʩʳ ʩ ʧʦʣʥʳʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ CNA, ʧʦʜʩʯʠʪʘʥʳ ʯʠʩʣʦʚʳʝ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʘʙʝʨʨʘʮʠʠ. ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʘ ʠʟʫʯʝʥʘ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ ʩ ʯʘʩʪʦʪʦʡ 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʥʦʤʘʣʠʡ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʚʳʷʚʠʪʴ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ 

ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʩʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʙʦʣʴʰʠʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʦʙʲʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ (ʯʘʩʪʠʯʥʘʷ ʠ ʧʦʣʥʘʷ 

ʨʝʛʨʝʩʩʠʷ). ʇʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʵʪʠ ʣʦʢʫʩʳ ʤʦʛʫʪ ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʨʝʜʠʢʪʠʚʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ 

ʭʦʨʦʰʝʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʳʤ ɺ ʈʄɾ. ʆʜʥʘʢʦ ʵʪʦ ʪʨʝʙʫʝʪ 

ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʚʘʣʠʜʘʮʠʠ ʚ ʧʨʦʩʧʝʢʪʠʚʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ. ʏʘʩʪʦʪʘ CNA ʥʝ ʧʦʢʘʟʘʣʘ ʩʚʷʟʠ ʩ 

ʥʘʣʠʯʠʝʤ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʣʠʤʬʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ (N). ʇʦʢʘʟʘʥʘ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʩ 

ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ ʙʦʣʴʥʳʭ ʠ ʤʝʥʩʪʨʫʘʣʴʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ ʠ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ CNA 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʚ ʧʦʩʪʤʝʥʦʧʘʫʟʘʣʴʥʦʤ ʧʝʨʠʦʜʝ. ɺ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʠ ʧʦʢʘʟʘʥʳ 

ʦʪʣʠʯʠʪʝʣʴʥʳʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ CNA ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ ʈʄɾ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʧʦʜʪʠʧʦʤ.  

ɼʘʣʝʝ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʜʠʟʘʡʥʫ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, ʙʳʣʠ ʦʮʝʥʝʥʳ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ CNA-

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʩʚʷʟʴ ʵʪʠʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ɺ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ɺʳʷʚʣʝʥʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ 

ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ. ʊʘʢʞʝ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʘ 

ʩʚʷʟʴ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ CNA ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʚ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʧʨʦʚʦʜʠʤʫʶ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ ʩ ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴʶ, ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʯʝʤʫ 

ʚʳʜʝʣʝʥʦ 3 ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ CNA ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (3 ʪʠʧʘ ʦʪʚʝʪʘ). ʋʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ/ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

(ʚʧʣʦʪʴ ʜʦ ʧʦʣʥʦʡ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ), ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʯʠʩʣʘ CNA ʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ de novo 

ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ/ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ. ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʝ ʢʣʠʥʠʢʦ-
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ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʠ ʦʮʝʥʝʥʘ ʦʙʱʘʷ 5-ʪʠʣʝʪʥʷʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʧʨʠ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʧʦ 3 ʪʠʧʦʤ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʅʍʊ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʛʨʫʧʧʳ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ 

ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤ. ʆʪʜʝʣʴʥʦ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʘ ʩʚʷʟʴ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ 

ʩʪʝʧʝʥʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ, ʯʝʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʜʝʣʝʮʠʡ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫ 

100% ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʷʚʣʷʣʠʩʴ de novo ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʨʘʟʚʠʚʘʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ, ʚ 

ʪʦʞʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʠ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ ʥʝ ʨʘʟʚʠʚʘʣʠʩʴ. 

ɹʳʣʦ ʚʳʩʢʘʟʘʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʝ, ʯʪʦ ʧʦʷʚʣʷʪʴʩʷ, ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʙʫʜʫʪ ʚ ʪʝʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʟʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʠ, ʦʧʨʝʜʝʣʠʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʨʝʛʠʦʥʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʅʍʊ, ʤʦʞʥʦ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ ʛʝʥʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʇʦʵʪʦʤʫ ʥʘ ʩʣʝʜʫʶʱʝʤ ʵʪʘʧʝ ʙʳʣʠ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʚ ʢʘʢʠʭ ʠʤʝʥʥʦ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʧʦʷʚʣʷʣʠʩʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ. ʕʪʦ 

ʣʦʢʫʩʳ: 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-

24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 

16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12). ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫ ʚʩʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ ʚ 

ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʤʠʥʠʤʫʤ 2 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʟ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ. 

ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʛʝʥʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʵʪʠʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ, ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʟʘ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʶ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɺ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ 1 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʠʣʠ ʠʭ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʥʝ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠ.ʁ ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 100% ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʠʥʜʫʢʮʠʷ 

ʥʦʚʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʩʦʯʝʪʘʝʪʩʷ ʧʦʯʪʠ ʩʦ 100% ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ʕʪʦ ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʣʦʩʴ 

ʜʘʥʥʳʤʠ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʬʦʢʘʣʴʥʳʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʟ ʚʳʷʚʣʝʥʥʦʛʦ ʩʧʠʩʢʘ, ʯʘʩʪʦ 

ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʠʩʭʦʜʦʤ. ʉʣʝʜʫʶʱʠʡ ʵʪʘʧ 

ʨʘʙʦʪʳ ʚʢʣʶʯʘʣ ʚʘʣʠʜʘʮʠʶ ʵʪʠʭ ʩʚʷʟʝʡ ʠ ʦʮʝʥʢʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʢʘʢ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-24.3), 

9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 

16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12) ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʧʨʦʮʝʩʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. 

ʇʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʨʠʪʴ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʶ ʩʚʷʟʠ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʬʦʢʘʣʴʥʳʭ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʥʘ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʚʳʙʦʨʢʝ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʪʘʢʦʡ 

ʚʳʙʦʨʢʠ ʙʳʣʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʙʘʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʦʝʢʪʘ TCGA (The Cancer Genome Atlas), ʚ 

ʢʦʪʦʨʦʡ ʝʩʪʴ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʤʫ ʣʘʥʜʰʘʬʪʫ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʙʦʣʝʝ 8 ʪʳʩ 

ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʙʦʣʴʥʳʭ ʚʩʝʭ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ. ɸʥʘʣʠʟ ʩʚʷʟʠ ʯʘʩʪʦʪʳ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʩʦ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴʶ (ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ɺʆɿ) ʧʨʠ 
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ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ ʧʦʢʘʟʘʣ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ (ʙʦʣʝʝ 

80%), ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʦʩʪʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʥʘʣʠʯʠʷ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ 2-ʭ ʠ 

ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʢʘʢ ʚʘʞʥʦʛʦ ʤʘʨʢʝʨʘ ʠʩʭʦʜʘ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ. ʕʪʦ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʝʛʦ ʧʨʷʤʫʶ ʩʚʷʟʴ ʩ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʳ.  

ʇʦʣʫʯʠʚ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʝ ʚʘʞʥʦʩʪʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʥʘʣʠʯʠʷ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʢʘʢ ʤʘʨʢʝʨʘ ʠʩʭʦʜʘ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ ʧʨʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʦʥʢʦʧʘʪʦʣʦʛʠʷʭ, ʚʦʟʥʠʢ ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʧʦʜʨʦʙʥʦʤ ʘʥʘʣʠʟʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ 

ʛʝʥʦʚ ʚ ʠʟʫʯʘʝʤʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ. ɺ ʨʘʤʢʘʭ 4 ʟʘʜʘʯʠ ʙʳʣʘ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʝʥʦʚ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, 

ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʘʥʘʣʠʟʫ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʛʝʥʦʚ ʚ ʜʘʥʥʳʭ ʣʦʢʫʩʘʭ, ʙʳʣʠ ʚʳʜʝʣʝʥʳ 

ʛʨʫʧʧʳ ʛʝʥʦʚ ʪʨʝʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ, ʚ ʛʨʫʧʧʫ ʛʝʥʦʚ ʩʠʩʪʝʤʳ ʘʜʛʝʟʠʠ ʚʢʣʶʯʝʥʦ 69 

ʛʝʥʦʚ, ʚ ʛʨʫʧʧʫ ʛʝʥʦʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ï 42 ʛʝʥʘ, ʚ ʛʨʫʧʧʫ ʛʝʥʦʚ ʠʤʤʫʥʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʳ ï 66 ʛʝʥʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ, ʧʦʜʨʦʙʥʦʝ ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʝʥʦʚ ʚ ʵʪʠʭ ʣʦʢʫʩʘʭ ʪʘʢʞʝ 

ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʦʡ, ʛʝʥʳ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚʦ ʚʩʝʭ ʵʪʠʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʝʥʳ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ ʠ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʠʣʠ ʛʝʥʳ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ɹr ʣʦ ʚʳʜʝʣʝʥʦ 48 ʛʝʥʦʚ ʜʘʥʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ, 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʥʦʚʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (3q(26.31-27.1), 5p(15.33-

15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 

10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 

19p(13.3-12), ʦʧʠʩʘʥʳ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʠ ʠ ʠʟʚʝʩʪʥʳʝ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʩʚʷʟʠ ʜʘʥʥʳʭ 

ʛʝʥʦʚ ʩ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʭ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ. ɺʘʞʥʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, 

ʯʪʦ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʜʘʥʥʳʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʚʩʝ ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʛʝʥʳ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʧʦʤʠʤʦ ʫʯʘʩʪʠʷ 

ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʠ ʨʦʣʠ ʚ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʤʝʶʪ 

ʧʨʷʤʦʝ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʢ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʫ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʨʠʯʝʤ up-ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʚʩʝʭ 

ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʨʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ, ʚ ʩʠʩʪʝʤʘʭ in vivo ʠ ʢ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʠ 

ʤʘʤʤʦʩʬʝʨʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʚ ʩʠʩʪʝʤʘʭ in vitro.   

ʇʦʩʣʝ ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʦʚ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, 

ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʭ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʚʦʟʥʠʢ ʟʘʢʦʥʦʤʝʨʥʳʡ 

ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʨʦʣʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʜʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ. 

ʋʯʠʪʳʚʘʷ ʩʚʷʟʴ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʣʦʢʫʩʦʚ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ, ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ ʜʦʣʞʥʘ ʙʳʪʴ ʧʦʚʳʰʝʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ. ɺ ʨʘʤʢʘʭ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ 5 

ʟʘʜʘʯʠ, ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʘʥʘʣʠʟ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ 13 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠʟ ʢʘʞʜʦʛʦ 
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ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʛʦ ʨʝʛʠʦʥʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʠ ʦʮʝʥʝʥʘ 

ʩʚʷʟʴ ʫʨʦʚʥʷ ʠʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʪ 1 ʜʦ 3-ʭ ʛʝʥʦʚ ʠʟ 

ʚʳʙʨʘʥʥʦʛʦ ʩʧʠʩʢʘ ʙʳʣʠ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʦʪʜʝʣʴʥʳʤʠ ʢʣʠʥʠʢʦ-

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ. ɹʳʣʦ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʝ 

ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʧʨʦʛʥʦʟʘ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ 

ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʘ ʅʍʊ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ 4/12 

ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʙʝʟ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ 

ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 3 ʛʝʥʘ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʚʦʟʥʠʢʰʠʤ 

ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 7 ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʙʝʟ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 6 

ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 11 ʠʟ 12 ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʘʢ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʪʘʢ ʠ ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ 

ʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʚʦʟʥʠʢʰʠʤ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ 

ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʪʤʝʯʘʝʪʩʷ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʧʦʯʪʠ ʚʩʝʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ 

ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʣʝʛʣʠ ʚ ʦʩʥʦʚʫ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʟʘʜʘʯʠ ˉ6, ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʢʦʪʦʨʦʡ 

ʙʳʣ ʫʞʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʧʦʣʥʦʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ 

ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʉʨʘʚʥʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʦʥʥʦʛʦ ʧʨʦʬʠʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʥʘʣʠʯʠʷ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ, 

ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ɼʕɻ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʚ 6,4 ʨʘʟʘ 

(154 ʧʨʦʪʠʚ 24) ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ ɼʕɻ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ. ɺʳʜʝʣʝʥʳ up-

regulated/down- regulated-ʛʝʥʳ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʩʣʫʯʘʷ, ʧʦʩʪʨʦʝʥʘ ʪʝʧʣʦʚʘʷ ʢʘʨʪʘ ɼʕɻ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʈʄɾ ʜʦ/ʧʦʩʣʝ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ/ʦʪʩʪʫʪʩʚʠʝʤ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʧʦʩʣʝ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʷ ʜʠʘʛʨʘʤʤʳ ɺʝʥʥʘ ʙʳʣʦ ʚʳʷʩʥʝʥʦ, ʯʪʦ 

ɼʕɻ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ/ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ 

ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʧʝʨʝʩʝʢʘʶʪʩʷ ʚʩʝʛʦ ʧʦ 1 ʛʝʥʫ EHD2. 

ʀʩʧʦʣʴʟʫʷ ʜʘʥʥʳʝ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʧʦ ʯʘʩʪʦʪʝ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʧʨʠ 

ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʚʩʝʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ (177 ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ) ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʜʣʠʥʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ 8 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ 8q24, ʛʜʝ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥ ʛʝʥ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ MYC, ʦʢʘʟʘʣʘʩʴ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʡ ʘʙʝʨʨʘʮʠʝʡ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ (CNA) ʠ ʚʩʪʨʝʯʘʣʘʩʴ ʙʦʣʝʝ ʯʝʤ ʚ 30% ʚʩʝʭ 

ʦʙʨʘʟʮʦʚ. ɺ ʥʘʰʝʡ ʨʘʙʦʪʝ ʯʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʩ ʨʝʛʠʦʥʦʤ 8q24 ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 62% (37/60 ʩʣʫʯʘʝʚ). ʀʟ 37 ʙʦʣʴʥʳʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 8q ʚ 

ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʩʦʭʨʘʥʠʣʘʩʴ ʫ 24/37 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (65%), 

ʢʨʦʤʝ ʵʪʦʛʦ ʝʱʝ ʫ 3 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚʦʟʥʠʢʣʠ de novo ʧʦʜ 
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ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʯʪʦ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʫʶ 

ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʦʥʦʚ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ 8q. ʅʘʤʠ ʙʳʣʦ ʠʟʫʯʝʥʦ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʠ ʩʪʘʪʫʩʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʣʠʥʥʦʛʦ 

ʧʣʝʯʘ 8 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ (ʩ ʣʦʢʫʩʦʤ 8q24) ʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ.  

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ɼʕɻ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʠ 

ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 105 ʛʝʥʦʚ (41 Up-regulated, 64 Down-regulated) (ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʝ 

3). ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ 8q ʠ ʙʝʟ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʨʘʟʣʠʯʘʣʠʩʴ ʦʯʝʥʴ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ, ʧʦʯʪʠ ʧʦ 2137 ɼʕɻ (1394 Up-regulated, 

780 Down-regulated). ɺʳʜʝʣʝʥʳ up-regulated/down-regulated-ʛʝʥʳ ʠ ʪʦʧ-10 ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ 

ʧʫʪʝʡ ɼʕɻ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʩʣʫʯʘʷ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʧʦʩʣʝ ʧʦʩʪʨʦʝʥʠʷ ʜʠʘʛʨʘʤʤʳ ɺʝʥʥʘ ʙʳʣʦ 

ʚʳʷʩʥʝʥʦ, ʯʪʦ ɼʕɻ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʩʪʘʪʫʩʦʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q (ʩ ʨʝʛʠʦʥʦʤ 

8q24) ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʧʝʨʝʩʝʢʘʶʪʩʷ ʚʩʝʛʦ ʧʦ 8 ʛʝʥʘʤ, ʜʣʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʧʠʩʘʥʳ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ ʠ ʠʭ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʝ ʥʘʟʥʘʯʝʥʠʝ.  

ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʅʍʊ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʘ ʤʝʞʜʫ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

8q. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʯʠʩʣʦ Up-regulated ʛʝʥʦʚ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʙʦʣʴʥʳʤʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ, 

ʠ ʧʨʝʚʳʰʘʝʪ ʯʠʩʣʦ Down-regulated ʛʝʥʦʚ ʧʦʯʪʠ ʚ ʜʚʘ ʨʘʟʘ. ʆʩʦʙʝʥʥʦ ʩʠʣʴʥʦ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ 8q ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʨʠʙʦʩʦʤʘʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦ ʨʝʟʢʦʤ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʙʝʣʢʦʚʦʛʦ ʩʠʥʪʝʟʘ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʅʍʊ. ʀʟ 

ʛʠʧʦʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʤʳʭ ʛʝʥʦʚ ʠʤʝʝʪ ʩʤʳʩʣ ʦʪʤʝʪʠʪʴ 84/380 ʛʝʥʦʚ Olfactory receptor activity ʚ 

ʟʦʥʝ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʢʣʘʩʪʝʨʘ ʛʝʥʦʚ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ 

ʙʦʣʴʰʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʜʣʠʥʥʦʛʦ ʧʣʝʯʘ 8 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤ, ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʜʨʫʛʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ. 

ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 8q ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʨʝʛʠʦʥʘ 8q24 ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʩʜʚʠʛʫ ʫʨʦʚʥʷ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʛʝʥʦʚ ʠʤʝʥʥʦ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ɼʣʷ 

ʤʥʦʛʠʭ ʠʟ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʨʦʣʴ ʚ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʕʪʠʤ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ 

ʠʟʚʝʩʪʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʩ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʝʡ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʦʢʘʟʘʥʥʘʷ ʧʨʠ ʤʥʦʛʠʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ. ʏʪʦ ʢʘʩʘʝʪʩʷ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʪʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 8q ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʧʦʚʳʰʘʝʪ, 

ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤʠ ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠ ʁ GSK3B, MYC, GATA3, 

SMAD4, SMAD2 ʚ 2.1-3.8 ʨʘʟʘ ʠ ʚ 2,1-2.3 ʨʘʟʘ ʩʥʠʞʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠ ʁTERT, BMP6, NANOG, 

ʪ.ʝ. 8/48 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʨʝʛʠʦʥʘ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʛʝʥʘ MYC 

8q ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʚ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠʥʠʤʘʶʪ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ WNT- ʠ TGFb-ʩʠʥʛʥʘʣʠʥʛʝ. 

ɺ ʬʠʥʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ ʥʘʩʪʦʷʱʝʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ (ʟʘʜʘʯʘ ˉ7) ʙʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʧʦ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʜʦ ʆʉʂ ʚ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 
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ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ in vitro ʠ ʦʮʝʥʢʘ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʥʘʣʠʯʠʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 3q, 5p, 6p, 7q, 8q, 

9chr, 10p, 10q22.1, 12ʨ, 13q, 16p, 18chr, 19p ʜʣʷ ʝʛʦ ʠʥʜʫʢʮʠʠ. ɹʳʣ ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʧʨʷʤʦʡ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ, ʧʨʠʟʚʘʥʥʳʡ ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʪʴ ʠʣʠ ʦʧʨʦʚʝʨʛʥʫʪʴ ʦʩʥʦʚʥʦʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʨʘʙʦʯʝʡ 

ʛʠʧʦʪʝʟʳ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʥʘʣʠʯʠʝ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʜʘʝʪ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʢʣʝʪʢʘʤ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʪʘʢʦʡ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʘ ʥʘʣʠʯʠʝ ʪʦʣʴʢʦ ʦʜʥʦʡ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʣʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʥʝʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ.  

ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʦʛʦ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ SK-BR-3, MCF-7 ʠ ɺʊ-549 ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʪʩʦʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ CD44-CD24- ʢʫʣʴʪʫʨ SK-BR-3 ʠ MCF-7, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 2-ʝ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʙʳʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ 

ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ6 ʜʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ. ɼʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ (CD44-CD24-) ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ɺʊ-549, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ ʠʤʝʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ6 ʥʝ 

ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʣʠ ʆʉʂ ʠ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ. ʕʪʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʠ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʣʦʥʠʡ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʚ ʠʭ 

ʛʝʥʦʤʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʣʦʢʫʩʦʚ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ʕʪʦʪ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪ 3 

ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ, ʚʳʥʦʩʠʤʦʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ 

ʂʨʦʤʝ ʵʪʦʛʦ, ʙʳʣ ʠʟʫʯʝʥ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʜʚʫʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ: St, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʠʤʝʣʘ 2 ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ ʧʘʮʠʝʥʢʠ Ti, ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʦʪʦʨʦʡ ʥʝ ʙʳʣʦ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʝ 

ʚʣʠʷʥʠʝ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʘʥʜʰʘʬʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʥʘ ʨʝʘʢʮʠʶ ʪʨʘʥʢʨʠʧʪʦʤʘ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʀʃ6.  

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʥʘʤʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʩʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʛʠʧʦʪʝʟʫ ʦ ʨʦʣʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʚ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʩʭʝʤʘʪʠʯʥʦ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʈʠʩ. 37.  

ʅʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʤ ʵʪʘʧʝ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʠ 

ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ ʠʣʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʭʠʤʠʦ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʴʶ 

ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʝʪʩʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ. ʕʪʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ (ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ 

ʢʣʝʪʦʢ), ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ, ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʠʭ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʭʦʪʷ ʥʝ ʠʩʢʣʶʯʘʶʪʩʷ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ (ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ, ʤʫʪʘʮʠʠ, 

ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʠ ʪ.ʜ.). ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ 
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ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʠʣʠ ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʝʪʩʷ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ ʦʙʨʘʪʥʦ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ʄʳ ʥʘʟʚʘʣʠ 

ʵʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʴʶ ʠʣʠ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʦʡ. 

 

 

ʈʠʩ. 37. ʉʭʝʤʘ, ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʱʘʷ ʤʝʩʪʦ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʦʡ 

ʵʢʩʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʟʘ ʩʯʝʪ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʠʭ 

ʣʦʢʫʩʦʚ, ʚ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʤ ʢʘʩʢʘʜʝ  

 

ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʝ ʪʘʢʦʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʤʫ ʧʝʨʝʭʦʜʫ, ʟʘ 

ʩʯʝʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʣʦʢʫʩʦʚ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʚ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʪ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚʦ ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ 

ʦʨʛʘʥʳ. ʂʦʛʜʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʘʷ (ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʘʷ ʢ ʜʝʣʝʥʠʶ) ʠʣʠ 

ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʘʷ (ʩʧʦʩʦʙʥʘʷ ʪʦʣʴʢʦ ʢ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʤʫ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ʜʝʣʝʥʠʡ) ʢʣʝʪʢʘ, ʠʤʝʶʱʘʷ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʠʟ ʢʨʦʚʦʪʦʢʘ ʧʦʧʘʜʘʝʪ ʚʦ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʝ ʦʨʛʘʥʳ, ʪʦ ʪʘʤ 

ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ (ʧʨʝʞʜʝ ʚʩʝʛʦ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ, 

ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ IL6 ʠ TGFb) ʦʥʘ ʤʦʞʝʪ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʩʪʚʦʣʦʚʫʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʢʣʝʪʢʫ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʠ ʜʘʩʪ ʥʘʯʘʣʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʫ. ɺ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʦʧʫʭʦʣʴ ʙʫʜʝʪ ʜʘʚʘʪʴ ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ (ʎʆʂ), ʥʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʚʦ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ 

ʦʨʛʘʥʘʭ ʥʝ ʜʘʩʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʪʘʢʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʪʴ, ʜʘʞʝ ʝʩʣʠ ʚʩʝ ʦʩʪʘʣʴʥʳʝ 

ʟʚʝʥʴʷ (ʠʥʚʘʟʠʷ, ʠʥʪʨʘʚʘʟʘʮʠʷ, ʮʠʨʢʫʣʷʮʠʷ ʚ ʢʨʦʚʦʪʦʢʝ, ʵʢʩʪʨʘʚʘʟʘʮʠʷ, ʘʜʘʧʪʘʮʠʷ) ʙʫʜʫʪ ʚ 

ʧʦʨʷʜʢʝ. ʉʫʪʴ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʢʣʦʥʳ, ʥʝʩʫʱʠʝ 
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ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 

8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 

13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12) ʣʦʢʫʩʘʭ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʤʠ 

ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʣʦʥʘʤʠ. ɺ ʥʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ ʛʝʥʳ, ʟʘ ʩʯʝʪ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʝʪʩʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ), ʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʠʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ. ʊʘʢʠʝ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʢʣʝʪʢʠ ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ ʦʙʨʘʟʦʚʘʪʴ ʥʝ ʤʦʛʫʪ. ʇʦ ʠʪʦʛʘʤ ʨʘʙʦʪʳ ʤʳ ʚʥʝʩʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʠʟʚʝʩʪʥʳʡ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʢʘʩʢʘʜ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʠʣʠ ʚ ʥʝʤ ʤʝʩʪʦ ʩʪʚʦʣʦʚʦʤʫ 

ʧʝʨʝʭʦʜʫ (ʈʠʩ. 37) 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦ ʵʪʦʡ ʪʝʤʘʪʠʢʝ ʧʨʦʜʦʣʞʘʶʪʩʷ. ɺ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ in situ ʙʳʣʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʳ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ EpCam+CK7+CD44- ʩ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʙʝʣʢʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ Myc ʠ Oct4, ʠ ʠʭ ʚʳʩʦʢʘʷ ʯʘʩʪʦʪʘ ʙʳʣʘ ʠʤʝʥʥʦ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ, 

ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ, ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ [Litviakov N.V. et al., Breast tumour cell subpopulations 

with expression of the Myc and Oct4 proteins //Journal of Molecular Histology.- 2020].  
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ɺʓɺʆɼʓ 

 

1. ʆʙʲʝʢʪʠʚʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʅʍʊ (ʯʘʩʪʠʯʥʘʷ ʠ ʧʦʣʥʘʷ ʨʝʛʨʝʩʩʠʷ) ʥʘʙʣʶʜʘʣʩʷ ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʣʶʤʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ɺ HER2-ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʚ 9p22.1 ʠ 9p21.3 ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʫ 42,8% 

(15/35) ʠ 40,0% (14/35) ʙʦʣʴʥʳʭ, ʧʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʵʪʠʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩʦ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ (ʨ=0,007 ʠ ʨ=0,008 ʧʦ ʢʨʠʪʝʨʠʶ 

ʌʠʰʝʨʘ). ʉ ʦʩʥʦʚʥʳʤʠ ʢʣʠʥʠʢʦ-ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʘʨʘʤʝʪʨʘʤʠ CNA-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʣʘʥʜʰʘʬʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣ ʩʣʘʙʫʶ ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʶ.  

2. ʇʦʢʘʟʘʥʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪʳ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ 

(p=0,00028) ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ (p=0,0003). 

ɺʳʷʚʣʝʥʦ 3 ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ CNA ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ: ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ/ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ (ʚʧʣʦʪʴ ʜʦ ʧʦʣʥʦʡ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ), ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʯʠʩʣʘ CNA ʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ de novo ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ/ʠʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ. 

ɹʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 100% (ʫ 0/33 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ). ʋ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʯʘʩʪʦʪʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʧʦʢʘʟʘʥʳ 

ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʯʥʳʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ 79% (ʫ 3/14 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ). 

ɻʨʫʧʧʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʢ ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʯʘʩʪʦʪʳ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʅʍʊ 

ʙʝʟʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 8% (ʫ 12/13 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʨʘʟʚʠʣʠʩʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ) 

(ʨ=0,00000).  

3. ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʳ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʨʝʛʠʦʥʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʷʚʣʷʣʠʩʴ de novo ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʅʍʊ: 3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 

8q(11.21-24.3), 9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 

13q(12.3-34), 16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12). ʋ ʚʩʝʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ ʚ 

ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʤʠʥʠʤʫʤ 2 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʠʟ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʥʳʭ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ. ɺ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ 1 ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʠʣʠ ʠʭ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ.  

4. ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʘʥʘʣʠʟʘ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʯʘʩʪʦʪʳ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ 2-ʤʷ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ 

3q(26.31-27.1), 5p(15.33-15.2), 6p(25.2-24.2; 21.2-12.2), 7q(11.1-36.3), 8q(11.21-24.3), 

9p(24.2-21.2), 10p(15.3-11.1), 10q(21.3-22.2; 25.1-25.2), 12ʨ(13.33-11.22) 13q(12.3-34), 

16p(13.3-11.2), 18q(11.1-23) 19p(13.3-12) ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ 17 ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʡ 8456 

ʙʦʣʴʥʳʭ ʠʟ ʙʘʟʳ ʜʘʥʥʳʭ TCGA ʩʦ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʴʶ ʧʨʠ ʜʘʥʥʳʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷʭ (ʧʦ ɺʆɿ) 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ (R=0,842 ʧʨʠ ʨ=0,000011), ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʱʠʡ 
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ʦʙ ʫʥʠʚʝʨʩʘʣʴʥʦʩʪʠ ʥʘʣʠʯʠʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 2-ʭ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʵʪʠʭ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʢʘʢ 

ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʘʨʢʝʨʘ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʦʛʦ ʠʩʭʦʜʘ. 

5. ɸʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʛʝʥʦʚ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʘʤʧʣʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ 

ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʦʡ, ʛʝʥʳ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚʦ ʚʩʝʭ ʨʝʛʠʦʥʘʭ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʛʝʥʳ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʩʪʚʦʣʦʚʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʢʣʝʪʦʢ ʠ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʷ ʠʣʠ ʛʝʥʳ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ: SOX2, DPPA2, DPPA4, GSK3B, TERT, BMP6, 

OCT4, SOX4, NOTCH4, PIM1, FZD9, FZD1, WNT2, SMO, CDK6, EPHA1, SHH, SNAI2, 

MYC, ALDH1A1, TGFBR1, KLF4, NOTCH1, VIM, BMI1, ITGB1, ZEB1, GATA3, NODAL, 

NANOG, DPPA3, CCND2, SOX1, ZIC2, KLF5, FLT3, CCNA1, SOX8, CCNF, ZSCAN10, 

SMAD4, SMAD2, SALL3, KLF1, KLF2, INSR, TGFB1. 

6. ɼʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʙʝʟ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 3 ʠʟ 13 ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ - OCT3, BMI1 ʠ FLT3, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʛʝʤʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 7/13 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ï OCT3, BMI1, SNAI2, 

TERT, TGFB1, TGFBR1 ʠ FLT3. ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʫ ʙʦʣʴʥʳʭ ʙʝʟ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ 

ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 6/13 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ - OCT3, BMI1, KLF4, TGFBR1, TGFB1 ʠ 

FLT3, ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʩ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘʤʠ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʳ 11 ʠʟ 13 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ (ʨ=0,034). 

7. ʏʘʩʪʦʪʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʩ ʨʝʛʠʦʥʦʤ 8q24 (ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ ʛʝʥ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ MYC) ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʥʳʭ ʜʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 62% (37/60 ʩʣʫʯʘʝʚ). ʀʟ 37 ʙʦʣʴʥʳʭ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 8q ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʩʣʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʅʍʊ ʩʦʭʨʘʥʠʣʘʩʴ ʫ 24/37 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (65%), ʢʨʦʤʝ ʵʪʦʛʦ ʝʱʝ ʫ 3 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚʦʟʥʠʢʣʠ de 

novo ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʧʨʝʜʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. ɸʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʨʝʛʠʦʥʘ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʛʝʥʘ 

MYC 8q24 ʚ ʨʝʟʠʜʫʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʚ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʛʝʥʦʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ʋ ʙʦʣʴʥʳʭ ʩ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ 8q24 ʧʦʩʣʝ ʅʍʊ ʚ 2.1-3.8 ʨʘʟʘ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ, ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤʠ ʙʝʟ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 8q24, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 5/48 GSK3B, MYC, GATA3, 

SMAD4, SMAD2 ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʠ ʚ 2,1-2.3 ʨʘʟʘ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ TERT, 

BMP6, NANOG (ʧʨʠ ʨ<0,05). 

8. ʆʪʩʦʨʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ CD44-CD24- ʢʫʣʴʪʫʨ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ SK-BR-3 ʠ MCF-7, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 2-ʝ ʠ ʙʦʣʝʝ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʙʳʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ6 ʜʦ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ. ɼʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ (CD44-

CD24-) ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ɺʊ-549, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ 

ʠʤʝʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʡ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ, ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʀʃ6 ʥʝ ʙʳʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ 

ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʣʠ ʆʉʂ ʠ ʤʘʤʤʦʩʬʝʨ. 
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ʇɽʈʉʇɽʂʊʀɺʓ ʈɸɿʈɸɹʆʊʂʀ ɼɸʅʅʆʁ ʊɽʄʓ 

 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʚ ʠʪʦʛʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʧʦʥʷʪʴ ʫʟʢʦʝ 

ʤʝʩʪʦ (çʙʫʪʳʣʦʯʥʦʝ ʛʦʨʣʳʰʢʦè bottleneck) ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ï ʩʪʚʦʣʦʚʘʷ 

ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʴ. ʇʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ï ʤʘʨʢʝʨ ʛʦʪʦʚʥʦʩʪʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʢ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʶ. ʇʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʪʴ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ ʥʫʞʥʦ 

ʠʤʝʥʥʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚʦ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ 

ʦʨʛʘʥʘʭ. ɼʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ ʧʨʦʮʝʩʩ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ 

ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ, ʝʩʪʴ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚ. ɺʦ-ʧʝʨʚʳʭ, ʩʪʚʦʣʦʚʘʷ 

ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʴ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ɽʄʊ (ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʤʥʦʛʠʭ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ) 

ʵʪʦ ʥʦʚʦʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʥʳʡ ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʤʝʭʘʥʠʟʤ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʵʪʦʪ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʝ ʚʩʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ. 

ɽʩʣʠ ʦʧʫʭʦʣʴ ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʘ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ, ʪʦ ʦʥʘ ʥʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʫʝʪ. 

ʉʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʥʝ ʚʩʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘʜʦ ʙʫʜʝʪ ʧʦʜʚʝʨʛʘʪʴ ʪʘʢʦʤʫ ʣʝʯʝʥʠʶ. ɺʦ-ʚʪʦʨʳʭ, ʜʘʞʝ ʚ 

ʩʣʫʯʘʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʜʘʣʝʢʦ ʥʝ ʚʩʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚ 

ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʦʜʥʦʡ ʠ ʪʦʡ ʞʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʢ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ, ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʥʫʞʥʦ ʙʫʜʝʪ ʥʝ ʥʘ ʚʩʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (ʤʳ 

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʤ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʪʝ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠʰʣʠ ʚʦ ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʦʨʛʘʥʳ). ɺ-ʪʨʝʪʴʠʭ, ʥʘʤʠ 

ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥ ʢʣʶʯʝʚʦʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʷ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʠ 

ʩʥʷʪʠʷ ʙʣʦʢʘ ʜʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ - ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʟʘ ʩʯʝʪ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʨʝʛʠʦʥʦʚ ʠʭ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ. ʊʝʧʝʨʴ ʥʫʞʥʦ ʧʦʥʷʪʴ, ʙʫʜʝʪ ʣʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʠ ɻʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʘʢʦʛʦ ʧʦʜʭʦʜʘ ʜʣʷ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʙʦʣʝʟʥʠ. ʅʘ ʵʪʦʡ ʦʩʥʦʚʝ ʤʦʞʥʦ ʙʫʜʝʪ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʪʴ ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʦ ʥʦʚʫʶ ʣʠʥʝʡʢʫ ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʧʨʦʪʠʚʦʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʭ ʥʘ ʦʨʠʛʠʥʘʣʴʥʦʤ ʧʦʜʭʦʜʝ ï 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʪʚʦʣʦʚʦʡ ʧʣʘʩʪʠʯʥʦʩʪʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʝʱʝ ʥʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚ 

ʤʠʨʝ. ɺʥʝʜʨʝʥʠʝ ʪʘʢʠʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʠʟʤʝʥʠʪ ʧʦʜʭʦʜʳ ʢ ʣʝʯʝʥʠʶ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ.  
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ʉʆʂʈɸʑɽʅʀʗ ʀ ʋʉʃʆɺʅʓɽ ʆɹʆɿʅɸʏɽʅʀʗ 

 

ACTB ï actin beta 

CNA ï Copy Number Aberrations (ʘʙʝʨʨʘʮʠʠ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ) 

ER ï ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ  

GAPDH ï Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

HER2 ï ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

IL6, ʀʃ6 ï ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ 6 

PR ï ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʧʨʦʛʝʩʪʝʨʦʥʘ  

RT-qPCR, Real-time PCR ï ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

TCGA ï The Cancer Genome Atlas 

TCGA ï The Cancer Genome Atlas, ɸʪʣʘʩ ʛʝʥʦʤʘ ʨʘʢʘ 

ɸʌʂ ï ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʬʦʨʤʳ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ 

ɺʆɿ ï ɺʩʝʤʠʨʥʘʷ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʟʜʨʘʚʦʦʭʨʘʥʝʥʠʷ 

ɼʅʂ ï ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ɼʕɻ ï ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʝ ʛʝʥʳ 

ɿʅʆ ï ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʝ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ 

ʀʇʉʂ ï ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʧʣʶʨʠʧʦʪʝʥʪʥʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʅʍʊ ï ʥʝʦʘʜʲʶʚʘʥʪʥʘʷ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ 

ʆʉʂ ï ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʆʉʂʤ ï ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʣʦʯʥʳʭ ʞʝʣʝʟ 

ʆʊ-ʇʎʈ ï ʦʙʨʘʪʥʦ-ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʥʘʷ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ 

ʇʎʈ ï ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ 

ʈʄɾ ï ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʈʅʂ ï ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ 

ʉʂ ï ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʋɿʀ ï ʫʣʴʪʨʘʟʚʫʢʦʚʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʎʆʂ ï ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʕʄʇ ï ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ 
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