
Þ´±±¼ Ú®»»óÝ·®½«´¿¬·²¹ ÜÒß Ì»¬·²¹ ±º 

Ó»¬¸§´¿¬»¼ ÎËÒÈí × Ë»º«´ º±® Ü·¿¹²±·²¹ 

Û¿®´§ Ù¿¬®·½ Ý¿²½»® 

ÎËÒÈí ÜÒß
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 î  ê



 ø ÷ 

 ø ÷ 

 ø ÷ 



ï 

È

ÎËÒÈí

ÐÝÎ

ÜÒß

ÎËÒÈí ÜÒß ïðð

ÎËÒÈí ÜÒß

êï ëð ïïï ÜÒß

ÎËÒÈí ÜÒß ÎËÒÈí ÜÒß

îòè êòì ÎÑÝ

êòì ëðòðû èðòíû

ÎËÒÈí ÜÒß

ÎËÒÈí ÜÒß

ÎËÒÈí ÜÒß

ÎËÒÈí ÜÒß



î 

îðïè ë í

ÅïÃ îðïè ë Í¬¿¹» × çìòçû

Í¬¿¹» ×× êèòîû Í¬¿¹» ××× ìíòìû Í¬¿¹» ×Ê çòêû

ÅîÃ

ÝÛß Ýßïçóç

ÅíÃ

Ò¿¬·±²¿´ Ý±³°®»¸»²·ª» Ý¿²½»® Ò»¬©±®µ

ÅìÃ

È ÅëÃ

ÅëÃ È

 ÅêôéÃ

ÜÒß

ÎËÒÈí

ÅèÃ ÎËÒÈí ÜÒß ø ÷

ÅçÃ

ÅïðÃ èðû

ÅïïÃ

½±³¾·²»¼ ®»¬®·½¬·±² ¼·¹·¬¿´ ÐÝÎ

ÝÑÎÜ

ÜÒß ÜÒß

ÜÒß ÝÑÎÜ

ÜÒß ïðð ÜÒß

 ÅïîóïìÃ

ÝÑÎÜ ÎËÒÈí ÜÒß



í 

ø ÷

îðïê ïï îë îðîð î îç

ëð

êï

³ ³ï ä ëðð 

³ ³î  ëðð ³

ÅïëÃ

 ÅïëÃ

ó  ÅïêÃ Ë²·±² º±® 

×²¬»®²¿¬·±²¿´ Ý¿²½»® Ý±²¬®±´ Ë×ÝÝ ÅïéÃ

ï

Øîèóïîì

ï

(n = 50)  (n = 61) P

 ( ) 72.2 
(34 90) 

58 
(39 86) 

<0.0001 

41 32 0.0013 
9 29 

RUNX3  ( ) 
6.4 

(0.0 26.0) 
2.8 

(0.0 18.4) 
0.0003 

Closed type 12 52 <0.0001 
Open type 38 9 

 (mm)  ( ) 
14.5 

(4.0 65.0) NA NA 

42 NA NA 
4 
4 

46 NA NA 
4 



ì 

- 4 NA NA 
46 

H. pylori
23 NA NA 
27 

H. pylori  > 10 U/mL 16 NA NA 
 14 

< 3 U/mL 20 
CEA > 6.0 ng/mL 2 NA NA 

 48 
CA19-9 > 37.0 U/mL 0 NA NA 

 50 
NA, not available.  

ø ÷

îðïê ïï îë îðîð î îç

ÜÒß ó

í

î

ÝÛß

 ëð ÝÛß ÌÑÍÑØ ××

ß×ßóîððð Ì±±¸ Ý±®°±®¿¬·±² Ì±µ§±

ÝÛß ÝÛß ê 

²¹ñ³Ô

Ýßïçóç

 ëð Ýßïçóç ßÎÝØ×ÌÛÝÌ ÝßïçóçÈÎ

ßÎÝØ×ÌÛÝÌ ·îððð ß¾¾±¬ Ý±®°±®¿¬·±² Ì±µ§±

Ýßïçóç Ýßïçóç íé 

Ëñ³Ô

ëð ÔÍ× Ì±µ§±

Ö¿°¿² ÔÆ ¬»¬

Û·µ»² Û·µ»² Õ¿¹¿µ« Ì±µ§± ÞÓçïíð

ÖÛÑÔ Ì±µ§± ïð 

Ëñ³Ô  ÅïïôïèÃ Å ä í 

Ëñ³Ô í ïð Ëñ³Ô  â ïð Ëñ³Ô ÅïçÃÃ í



ë 

ÜÒß

ÎËÒÈí ÜÒß ÎËÒÈí

Û°·Í½±°» ³»¬¸§´¿¬»¼ ØÝÌïïê¹ÜÒß Ì¿µ¿®¿ Þ·± ×²½ò ó

Ó¿¹Òß Ð«®» Ý±³°¿½¬ Ò«½´»·½ ß½·¼ ×±´¿¬·±² Õ·¬ × øÎ±½¸»ô 

Ì±µ§±÷ ðòì ³Ô ÜÒß ÜÒß ëð Ô

Ï«¾·¬ îòð Ì¸»®³± Ú·¸»® Í½·»²¬·º·½ Ç±µ±¸¿³¿

ÜÒß

ÝÑÎÜ

ÝÑÎÜ ÜÒß ïð 

Ô ÜÒß èð Ô ÜÒß ï Ô »® ×× ï Ô  îë 

³³±´ñÔ Ó¹Ý´îô ïð Ë  Ø¸¿ ×  Ø°¿ ×× îð Ë  × Û¨± ×

Ì¸»®³± Ú·¸»® Í½·»²¬·º·½ ïê Û¨± ×

ÜÒß ÜÒß ÐÝÎ

ÅîðÃ ïð Ë Þ¬Ë×øÒ»© Û²¹´¿²¼ Þ·±´¿¾ Ø·¬½¸·² ËÕ÷ êð ïê

çè ïð ÎËÒÈí Ø°¿ ××

ÝÝÙÙ ÜÒß

ÐÝÎ ÐÝÎ ÎËÒÈí

ÐÝÎ ÜÒß è Ô ìð 

ÜÒß Þ·±Î¿¼ Ì±µ§±

ðòîë ³±´ñÔ ÎËÒÈí ðòïîë ³±´ñÔ îð Ô

ÎËÒÈí

Ú±®©¿®¼ °®·³»® ëùóÌßÌÙÝÙÌßÌÌÝÝÝÙÌßÙßÝÝÝóíù  

Î»ª»®» °®·³»® ëùóÙÝÌÙÌÌÝÌÝÙÝÝÝßÌÝÌÌÙóíù 

°®±¾» ëùóÚßÓóÌÝÝÝÝÙÙÝÝÌÌÝÝÝÝÌÙÝÙÙóÌÓßÎßóíù 

ÐÝÎ ï ÙÎÝ¸íéñ¸¹ïç îëôîëêôîêï

îëôîëêôíêð ïðð¾° ÅèÃ ÎËÒÈí

Þ·±Î¿¼ çë ïð

çì íð ìð êð çè ïð

ÐÝÎ ÐÝÎ ÏÈïðð ¼®±°´»¬ ®»¿¼»®

Þ·±Î¿¼ Ï«¿²¬¿Í±º¬ Þ·±Î¿¼

ø ÷

Ó¿²²óÉ¸·¬²»§ Ë ¬ ÎÑÝ

Ð  ä ðòðë

Ù®¿°¸Ð¿¼ Ð®·³ Ê»®òê Ù®¿°¸Ð¿¼ ×²Í¬¿¬ Ê»®òí



ê 

Ù®¿°¸Ð¿¼ Í±º¬©¿®»ô Ô¿ Ö±´´¿ô Ýß

Þ»´´Ý«®ª» º±® Û¨½»´ ÍÍÎ× Ì±µ§±

ÝÛß Ýßïçóç

ÝÛß â ê ²¹ñ³Ô Ýßïçóç â íé Ëñ³Ô

îñëð ìòðû ðñëð ðòðû

â ïð Ëñ³Ô ïêñëð íîòðû

îíñëð ìêû

ÝÛß Ýßïçóç

ÝÑÎÜ

ÜÒß ÎËÒÈí ÜÒß Û°·Í½±°» ³»¬§´¿¬»¼  

ØÝÌïïê¹ÜÒß Ì¿µ¿®¿ Þ·± ×²½ øïððû ëðû îëû ïîòëû êòîëû

íòïîû ïòëêû ðû÷ ÜÒß

ÝÑÎÜ ÎËÒÈí

ï î ÝÑÎÜ

ÜÒß íêçï °¹ ÜÒß ëç °¹ ÎËÒÈí

ÝÑÎÜ

ÜÒß ìð Ô ÜÒß

ï ÝÑÎÜ ¨ ÜÒß ÜÒß

ð ë ð ï ð ð

ð

ï ð ð ð

î ð ð ð

í ð ð ð

Leucocyte DNA
HCT116 methylated DNA

DNA mixtures (%)

p < 0.0001
r2 = 0.9983
Y = 24.12X+4.171



é 

ØÝÌïïê ÜÒß § ÎËÒÈí

Factors 
Mixtures (%) 

0 1.56 3.13 6.25 12.5 25 50 100 
Amount of template DNAs (pg) 

HCT116 methylated DNA 0 59 117 234 469 938 1875 3750 
Leukocyte DNA 3750 3691 3633 3516 3281 2813 1875 0 

Measured methylated RUNX3 
Mean copy numbers 11 54 78 144 296 592 1237 2408 

SD 3.4 10.6 9.8 13.4 27.5 28.9 69.7 43.8 
î ÝÑÎÜ

ÎËÒÈí

ÎËÒÈí îòè

ðòð ïèòì êòì ðòð îêòð
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ïçòéû ïîñêï ëðòðû îëñëð èðòíû
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î ÎËÒÈí ø¿÷ ÎËÒÈí
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îëû éëû ø¾÷

Ý ± ² ¬ ® ± ´ Ù ¿  ¬ ® · ½  ½ ¿ ² ½ » ®

ø ² ã ë ð ÷

ð

ï ð

î ð

í ð
ðòðððí ã

ð ë ð ï ð ð

ð

ë ð

ï ð ð

ï ð ð û  ó  Í ° » ½ · º · ½ · ¬ §  û

ðòêçëîß Ë Ý  ã
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ÎËÒÈí ÎÑÝ
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ø½÷                         ø¼÷
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ð î ð ì ð ê ð è ð

ð

ï ð

î ð
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Ì « ³ ± ®  ·¦ »  ø³ ³ ÷
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 ã ðòððïí
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³  õ   ³ ï

ø ² ã ì ê ÷

 ³ î

ø ² ã ì ÷

ð

ï ð

î ð

í ð ðòðìéï ã
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·²ª¿·±² øó÷

ø²ãìê÷

Ô§³°¸óª¿½«´¿®
·²ª¿·±² øõ÷

ø²ãì÷

ð

ïð

îð

íð
ðòððéë ã

ä í Ëñ³Ô
ø²ãîð÷

í óïðËñ³Ô
ø²ãïì÷

â ïð Ëñ³Ô
ø²ãïê÷

ð

ïð

îð

íð

 ã

 ã  ãðòðëîð ðòèêïè

ðòîêìì

ØÐ »®¿¼·½¿¬·±² øó÷
ø²ãîé÷

ØÐ »®¿¼·½¿¬·±² øõ÷
ø²ãîí÷

ð

ïð

îð

íð
ðòíêëì ã

Ý´±»¼ ¬§°»
ø²ãïî÷

Ñ°»² ¬§°»
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ð

ïð

îð

íð
ðòçêèé ã
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ø½÷ ø¼÷ ø»÷ øº÷

ÎËÒÈí

îëû éëû

íæ

OR (95% CI) P- OR (95% CI) P-
1.11 

(1.06 1.16) < 0.001 
1.09 

(1.03 1.15) 0.0048 

4.13 
(1.71 9.95) 

0.0013 7.47 
(2.05 27.23) 

0.0023 

Reference 

Open type 18.30 
(7.00 47.80) 

<0.001 9.50 
(2.97 30.35) 

< 0.001 

Closed type Reference 
RUNX3

> 6.4 copies 
4.08 

(1.76 9.46) 0.0011 
4.43 

(1.38 14.28) 0.0126 

Reference 

ÑÎæ±¼¼ ®¿¬·±ô Ý×æ½±²º·¼»²½» ·²¬»®ª¿´ 

ÎËÒÈí

ÎËÒÈí êòì

îòé øðòð îêòð ì

êòì ïìòðû éñëð

é î ÎËÒÈí ë

ì

ìæ ÎËÒÈí

îëû éëû

Ð®»ó¬®»¿¬³»²¬
ø²ãëð÷

Ð±¬ó¬®»¿¬³»²¬
ø²ãëð÷

ð

ïð

îð

íð
ðòðððç ã
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ÝÛß Ýßïçóç

íòðû ðòðû ÅìÃ

â ïð Ëñ³Ô ïêñëð íîòðû
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ÜÒß ìð Ô

ÅïíÃ ï

ÐÝÎ ÅîëÃ

ÝÑÎÜ

ÜÒß ÅïîóïìôîêóîèÃ ÝÑÎÜ 

ÜÒß

Û¨± ×

ÜÒß ÜÒß ÐÝÎ

ÜÒß

ïê ÝÑÎÜ

ÜÒß

ÜÒß

ÎËÒÈí

ÅèôçôîçôíðÃ Í¬¿¹» × ðòð ïçòðû

ÅçôíðÃ
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ÜÒß

ÜÒß î ÐÝÎ

ÎËÒÈí ÐÝÎ ÜÒß

Í¬¿¹» × ðòðûøðñîè÷ ÅíðÃ

ÜÒß ÎËÒÈí ÐÝÎ

Í¬¿¹» × ïçòðû ìñîï ÅçÃ ÝÑÎÜ

ÜÒß

ïðð ÝÑÎÜ

ÎËÒÈí ÝÑÎÜ

ëðû ðóïçòðû

ÅçôíðÃ

ÎËÒÈí

Í¬¿¹» ×  Í¬¿¹» ×Ê Í¬¿¹» ×

ÅíðÃ Í¬¿¹» × ÎËÒÈí

ÎËÒÈí

ÅíðÃ

ÎËÒÈí

³î ÎËÒÈí

³î

ÅíïóíìÃ

ÅíëÃ ÎËÒÈí

ÎËÒÈí

ÅèÃ

ÅíðÃ ÎËÒÈí

îðû ÎËÒÈí

é ÎËÒÈí

ÎËÒÈí ÜÒß



ïî 

ÝÑÎÜ

ï ³Ô  ÅíêÃ

ì ³Ô

 ÅîéôîèôíéÃ ÝÑÎÜ ï ÜÒß ìð Ô

ÜÒß ÝÑÎÜ

ÝÑÎÜ ÎËÒÈí ÜÒß

ëðû èðòíû ÝÑÎÜ

ÎËÒÈí

øÒ±ò îëìêðêèé÷



ïí 

ÅïÃ Þ®¿§ô Úòå Ú»®´¿§ô Öòå Í±»®¶±³¿¬¿®¿³ô ×òå Í·»¹»´ô ÎòÔòå Ì±®®»ô Ôòßòå Ö»³¿´ô ßò

 Ù´±¾¿´ ½¿²½»® ¬¿¬·¬·½ îðïèæ ÙÔÑÞÑÝßÒ »¬·³¿¬» ±º ·²½·¼»²½» ¿²¼ ³±®¬¿´·¬§ ©±®

´¼©·¼» º±® íê ½¿²½»® ·² ïèë ½±«²¬®·»ò Ýß Ý¿²½»® Öò Ý´·²ò îðïèô êèô íçì ìîìò  

ÅîÃ Ø±¬¬¿ô Ìò Ý¿²½»® Í¬¿¬·¬·½ ·² Ö¿°¿²óîðïèå Ø±¬¬¿ô Ìòô Û¼òå Ú±«²¼¿¬·±² º±® Ð®

±³±¬·±² ±º Ý¿²½»® Î»»¿®½¸æ Ì±µ§±ô Ö¿°¿²ô îðïçò  

ÅíÃ Ì¿µ¿¸¿¸·ô Çòå Ì¿µ»«½¸·ô ÌòåÍ¿µ¿³±¬±ô ÖòåÌ±«¹»ôÌòåÓ¿·ôÓòåÑ¸µ«®¿ôØòåÕ±¼¿·®¿ôÍò

åÑµ¿¶·³¿ôÕòåÒ¿µ¿¦¿¬±ôØòå Ì«³±® Ó¿®µ»® Ý±³³·¬¬»»ò Ì¸» «»º«´²» ±º ÝÛß ¿²¼ñ±® Ýßï

çóç ·² ³±²·¬±®·²¹ º±® ®»½«®®»²½» ·² ¹¿¬®·½ ½¿²½»® °¿¬·»²¬æ ß °®±°»½¬·ª» ½´·²·½

¿´ ¬«¼§ò Ù¿¬®·½ Ý¿²½»® îððíô êô ïìî ïìëò  

ÅìÃ 

 ·² ±²½±´±

¹§ º±® ¹¿¬®·½ ¿²¼ »±°¸¿¹»¿´ ½¿²½»®ò Öò Ò¿¬´ò Ý±³°®ò Ý¿²½»® Ò»¬©ò îðïíô ïïô êð

êêò  

ÅëÃ 

Ãò ßª¿·´¿¾´» ±²´·²»æ ¸¬¬°æññ©©©ò«°¬±¼¿¬»ò½±³ñ½±²¬»²¬ñ¹¿¬®·½ó½¿²½»®ó½®»»²·²¹ ø

¿½½»»¼ ±² ïð Ü»½»³¾»® îðïç÷ò  

ÅêÃ Ô±²¹±ô ÉòÛòå Æ«½µ»®ô Õòßòå Æ¼±²ô ÓòÖòå Ó±¼´·²ô ×òÓò Ü»¬»½¬·±² ±º »¿®´§ ¹¿¬®·

½ ½¿²½»® ·² ¿² ¿¹¹®»·ª» »²¼±½±°§ «²·¬ò ß³ò Í«®¹ò ïçèçô ëëô ïðð ïðìò  

ÅéÃ Ü±±´»§ô ÝòÐòå Ô¿®±²ô ßòÉòå Í¬¿½»ô ÒòØòå Î»²²»®ô ×òÙòå Ê¿´»²¦«»´¿ô ÖòÛòå Û´·¿

±°¸ô Öòå Ý±´´»¬¬·ô ÐòÓòå Ø¿´´ô ÖòÓòå É»·²»®ô ÖòÓò Ü±«¾´»ó½±²¬®¿¬ ¾¿®·«³ ³»¿´ ¿

²¼ «°°»® ¹¿¬®±·²¬»¬·²¿´ »²¼±½±°§ò ß ½±³°¿®¿¬·ª» ¬«¼§ò ß²² ×²¬»®²ò Ó»¼ò ïçèìô 

ïðïô ëíè ëìëò   

ÅèÃ Ì¿²ôÍòØòå×¼¿ôØòåÔ¿«ôÏòÝòåÙ±¸ôÞòÝòåÝ¸·»²¹ôÉòÍòåÔ±¸ôÓòå×¬±ôÇòÜ»¬»½¬·±² ±º °®±³±

¬»® ¸§°»®³»¬¸§´¿¬·±² ·² »®«³ ¿³°´» ±º ½¿²½»® °¿¬·»²¬ ¾§ ³»¬¸§´¿¬·±²ó°»½·º·½ 

°±´§³»®¿» ½¸¿·² ®»¿½¬·±² º±® ¬«³±® «°°®»±® ¹»²» ·²½´«¼·²¹ ÎËÒÈíò Ñ²½±´ò Î»°ò

 îððéô ïèô ïîîë ïîíðò  

ÅçÃ Ô«ô ÈòÈòå Ç«ô ÖòÔòå Ç·²¹ô ÔòÍòå Ø¿²ô Öòå É¿²¹ô Íòå Ç«ô ÏòÓòå É¿²¹ô ÈòÞòå Ú¿²¹

ô ÈòØòå Ô·²¹ô ÆòÏò Í¬»°©·» ½«³«´¿¬·±² ±º ÎËÒÈí ³»¬¸§´¿¬·±² ³»¼·¿¬»¼ ¾§ 

 ·²º»½¬·±² ½±²¬®·¾«¬» ¬± ¹¿¬®·½ ½¿®½·²±³¿ °®±¹®»·±²ò Ý¿²½»® îðïîô ï

ïèô ëëðé ëëïéò  

ÅïðÃ Ô´±®½¿ó ó óÝ¸·´»¬ôÓòåÓ±²¹±®¬ô

ÝòåÓ¿®¬·²»¦ó ôå »¬ 

¿´ò Û°·¹»²»¬·½ ½¸¿²¹» ·² ´±½¿´·¦»¼ ¹¿¬®·½ ½¿²½»®æ Ì¸» ®±´» ±º ÎËÒÈí ·² ¬«³±® °®



ïì 

±¹®»·±² ¿²¼ ¬¸» ·³³«²» ³·½®±»²ª·®±²³»²¬ò Ñ²½±¬¿®¹»¬ îðïêô éô êíìîì êíìíêò  

ÅïïÃ Í¸«¬±ô Óòå Ú«¶·±µ¿ô Ìòå Ó¿¬«²¿®·ô Ñòå Ñµ¿³±¬±ô Õòå Ó·¦«µ¿³·ô Õòå Ñµ·³±¬±ô Ì

òå Õ±¼¿³¿ô Óòå Ì¿µ·¹¿³·ô Íòå Í»¹«½¸·ô Ýòå Ò±²¿µ¿ô Çòå »¬ ¿´ò ß±½·¿¬·±² ¾»¬©»»² 

¹¿¬®·½ ½¿²½»® ®·µ ¿²¼ »®«³ Ø»´·½±¾¿½¬»® °§´±®· ¿²¬·¾±¼§ ¬·¬»®ò Ù¿¬®±»²¬»®±´ò

 Î»ò Ð®ò îðïéô îðïéô ïîèêïçèò   

ÅïîÃ Í«»¸·®±ô Çòå Æ¸¿²¹ô Çòå Ø¿¸·³±¬±ô Íòå Ì¿µ¿³·ô Ìòå Ø·¹¿µ·ô Íòå Í¸·²¼±ô Çòå Í

«¦«µ·ô Òòå Ø¿¦¿³¿ô Íòå Ñµ¿ô Óòå Ò¿¹¿²±ô Øòå »¬ ¿´ò Ø·¹¸´§ »²·¬·ª» º¿»½¿´ ÜÒß ¬»

¬·²¹ ±º ÌÉ×ÍÌï ³»¬¸§´¿¬·±² ·² ½±³¾·²¿¬·±² ©·¬¸ º¿»½¿´ ·³³«²±½¸»³·½¿´ ¬»¬ º±® ¸¿

»³±¹´±¾·² · ¿ °®±³··²¹ ³¿®µ»® º±® ¼»¬»½¬·±² ±º ½±´±®»½¬¿´ ²»±°´¿·¿ò ß²²ò Ý´·²ò

 Þ·±½¸»³ò îðïèô ëëô ëç êèò   

ÅïíÃ Í«»¸·®±ôÇòåØ¿¸·³±¬±ôÍòåØ·¹¿µ·ôÍòåÚ«¶··ô×òåÍ«¦«µ·ôÝòåØ±¸·¼¿ôÌòåÓ¿¬«³±¬±ôÌò

åÇ¿³¿±µ¿ôÇòåÌ¿µ¿³·ôÌòå Í¿µ¿·¼¿ô ×òå »¬ ¿´ò Þ´±±¼ º®»»ó½·®½«´¿¬·²¹ ÜÒß ¬»¬·²¹ ¾§ 

¸·¹¸´§ »²·¬·ª» ³»¬¸§´¿¬·±² ¿¿§ ¬± ¼·¿¹²±» ½±´±®»½¬¿´ ²»±°´¿·¿ò Ñ²½±¬¿®¹»¬ 

îðïèô çô ïêçéì ïêçèéò   

ÅïìÃ Õ±¬±¸ô Çòå Í«»¸·®±ô Çòå Í¿»µ·ô ×òå Ø±¸·¼¿ô Ìòå Ó¿»¼¿ô Óòå ×©¿³±¬±ô Ìòå Ó¿¬

«³±¬±ô Ìòå Ø·¼¿µ¿ô ×òå ×¸·µ¿©¿ô Ìòå Ì¿µ¿³·ô Ìòå »¬ ¿´ò Ò±ª»´ ´·¯«·¼ ¾·±°§ ¬»¬ 
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