Figure S1. Detailed bisulfite genomic sequencing of the COX-2 promoter region ranging from -299 to -71 bp. (A) Schematic diagram
of region I ranging from -299 to -71 bp in the COX-2 promoter for MSP was presented. (B) Bisulfite genomic sequencing data of
promoter fragment containing 10 CpG sites were marked with red number. The potential sequence for NF-«kB transcriptional factor
binding in region I was marked with square box. Bisulfite sequence of mNF«B1 was located at -235 to -224 bp, 5-GGGGAAAGT
CGA-3' (Genomic NF-«B binding site (NFkB1): 5~-GGGGAAAGCCGA-3'). (C) Sequence traces obtained from the PCR products
were from bisulfite-treated DNA using primers (blue color in bisulfate sequence). The trace represented an approximation of the
‘average’ methylation status at each CpG residue. CpG sites were highlighted as arrows. (D) Detailed normal and bisulfite genomic
sequencing of region I spanned from -299 to -71 bp in the COX-2 promoter were presented. COX, cyclooxygenase; NF, nuclear factor.
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CTGCCCCTATGGGTATTATGCAATTGGAAGCGGAGAT

TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAG CGGAGATGGGGGAAAGTTGGGGGGGTGG GG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTGGAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGGGGGGGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGGGGGGGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGGGGGGGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGGGGGGGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGGGGGGGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGGGGGGGTGGGG
TTGTTTTTATGGGTATTATGTAATTGGAAGTG GAGATG GGG GAAAGTTGG GGG GGTGGGG

121 180

GGG CGAGGCH ACAGTCACGAAGTCACGTGGAGTCCACTTTACT
GGGTGGGGAAAGTCGAGG CGGAAAGATATAGTTACGAAGTTACGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTACGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA
GGGTGGGGAAAGTTGAGG TGGAAAGATATAGTTATGAAGTTATGTGGAGTTTATTTTATTA

181 229

AAGATTTAAAAGCAAGGTTCTCCGGGTTAGCGGCCAGTTGTCAAACTGAGCGGAGAGCTTC
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTCGGGTTAGCGGTTAGTTGTTAAATTGAGCGGAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTGGAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTGGAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTGGAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTGGAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTGGAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTGGAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG
AGATTTAAAAGTAAGGTTTTTTGGGTTAGTGGTTAGTTGTTAAATTGAGTG GAGAGTTTTAG

AGGAGTACGAAGACCCTGCCTACGAAGGAACTCAGCTCTGTGTCCTGC
GAGTACGAAGATTTTGTTTACGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
GAGTATGAAGATTTTGTTTATGAAGGAATTTAGTTTTGTGTTTTGT
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Figure S2. Detailed methylation analysis of region II in the COX-2 promoter. (A) Schematic diagram of region II ranging from
-551 to -286 bp in relation to the transcription starting site in the COX-2 promoter was presented. (B) Genomic sequencing data for
region II spanned from -299 to -71 bp and contained 10 CpG sites. The promoter fragment of region II contained 10 methylatable
CpG sites marked with red numbers. The potential sequence for NF-kB transcriptional factor binding in region II was marked
with square box. Bisulfite sequence of mNF«B2 was located at -549 to -540 bp, 5'-GGGGATTTTT-3' (Genomic NFxB2: 5-GGG
GATTCCC-3"). Sequence traces obtained from the PCR products were from bisulfite-treated DNA using primers (blue color in
bisulfate sequence). (C) Bisulfite sequencing traces of region II obtained from the PCR products were from bisulfite-treated DNA
by using primers, and the CpG sites were highlighted with black arrows. The trace represented an approximation of the ‘average’
methylation status at each CpG residue.
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Figure S2. Continued. (D) Detailed normal and bisulfite genomic sequences of region II ranged from -299 to -71 bp in the COX-2

promoter. COX, cyclooxygenase.
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AAGGGGATTCCCTTAGTTAGGAT CTCGGATTTCGGGAGGGGAAGCTGTGACATTCTCTTG

AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTCGGATTTCGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGACTTTGGGAGGGGAAGT TGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
AAGGGGATTTTTTTAGTTAGGATTTTGGATTTTGGGAGGGGAAGTTGTGATATTTTTTTG
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CTCCTCCGGCCCCCCAGTGGAT! T CCGAGACCTC/
TTTTTTCGGTTTTTTAGTGGAT GCGGGATT! TCGAGATTTT/ T
TTTTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, T
TITTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTTGAGATTTT/ T
TTTTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, T
TITTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT TTTGAGATTTT/ T
TITTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, T
TITTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, 7
TITTTTTGGTTTTTTAGTAGAT GTGGGATT! TTGAGATTTT, T
TITTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, T
TTTTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, ig
TTTTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, nj
TTTTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, T
TITTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, i
TITTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, T
TTTTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, iE
TTTTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, T
TITTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, iy
TTTTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT! TTGAGATTTT, v
TITTTTTGGTTTTTTAGTGGATGTGGGATT TTGAGATTTT, T
181 240

241 266

AGTCTTGGAGCAGGCACAGCGAACCACAGGGCGCCT! \TGC.
AGTTTTGGAGTAGGTATAGCGAATTATAGGGCGTTTGGAAGGATGTAGAGGGCGTTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAT
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGG CATAGT GAATTATAGGGT GTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG
AGTTTTGGAGTAGGTATAGT GAATTATAGGGTGTTTGGAAGGATGTAGAGGGTGGTGTAG

GCAG

CTCTCTTGGCACCACTTTGGGCAGCCGAGGGAAGCTTCCTGGCTTCTCTGGGCTCATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTCGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TITTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGCTTATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TITTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TITTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TITTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TITTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TITTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TTTTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG
TITTTTTGGTATTATTTTGGGTAGTTGAGGGAAGTTTTTTGGTTTTTTTGGGTTTATTTG

CGTGAGTAAAGCCTGCCCCTATGGGT
CGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT
TGTGAGTAAAGTTTGTTTTTATGGGT



Figure S3. Detailed normal and bisulfite genomic sequences of region III ranging from -830 to -548 bp were shown. n=6.
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1 60 61 120
CTTAAAGCAATGC TTAGCATTCCGAC \GCTCG  GCATCTGTCTC GAGTGCCTGGGGCTTGCTAGGACTGCGGAGCCTGGAGGA
TATTTTAAAGTA TATTTAGTATTTCGACGTGGAGTTCG GTATTTGTTTTTGGGAAAGG CGAGTGTTTGGGGTTTGTTAGGATTGCGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGT/ TGGATATTTAGTATTTT 76 GTATTTGTTTT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGT/ TGGATATTTAGTATTTT 16 GTATTTGTTTT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGTA TGGATATTTAGTATTTT 6 GTATTTGTTTT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGTA TTTAGTATTTT 6 GTATTTGTTTTTGGGAAAGGTGAGTGTTTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTT/ TGGATATTTAGTATTTT 16 GTATTTGTTTT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGT/ TGGATATTTAGTATTTT 6 GTATTTGTTTT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGTA TGGATATTTAGTATTTTGATGTGGAGTTTG GTATTTGTTTTTGGGAAAGGTGAGTGTTTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGTA TGGATATTTAGTATTTT 6 GTATTTGTTTTTGGGAAAGGTGAGTGTTTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTT’ TGGATATTTAGTATTTT 76 GTATTTGTTTT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGTA TGGATATTTAGTATTTT 116 GTATTTGTTTT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGTA TGGATATTTAGTATTTT( GTTTG GTATTTGTTIT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGTA TGGATATTTAGTATTTT TG GTATTTGTTTTTGGGAAAGGTGAGTGTTTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTT TGGATATTTAGTATTTT 6 GTATTTGTTTT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGT/ TGGATATTTAGTATTTT 76 GTATTTGTTTT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGTA TGGATATTTAGTATTTT 6 GTATTTGTTTT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGT TGGATATTTAGTATTTT 6 GTATTTGTTTTTGGGAAAGGTGAGTGTTTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTT TATTTAGTATTTT 6 GTATTTGTTTTTGGGAAAGGTGAGTGTTTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
TATTTTAAAGT/ TGGATATTTAGTATTTT 76 GTATTTGTTTT TTGGGGTTTGTTAGGATTGTGGAGTTTGGAGGA
121 180 181 240

241 283

CAGTTCGGTGAAAGACTTCACTCTAACTCCACCAATGCAGATGTCACCCTGACAGCAGCC
TAGTTCGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTGTTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTGTTCTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT
TAGTTTGGTGAAAGATTTTATTTTAATTTTATTAATGTAGATGTTATTTTGATAGTAGTT

CTCTCATTTCATTAAAAATAGAATAAATTAAATACACCGGTAACTGTGTGCGTGCTCAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATARATTAAATATATCGGTAATTGTGTGCGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATARATTAAATATATT GG TAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATARATTAAATATATT GG TAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATARATTAAATATATT GG TAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATARATTAAATATATT GG TAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATARATTAAATATATT GG TAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATARATTAAATATATTGGTAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATARATTAAATATATT GG TAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATAAATTAAATATATT GGTAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATAAATTAAATATATT GGTAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATAAATTAAATATATT GGTAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATAAATTAAATATATT GGTAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATAAATTAAATATATT GGTAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATAAATTAAATATATT GGTAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATAAATTAAATATATT GGTAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATAAATTAAATATATT GGTAATTGTGTGTGTGTTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATAAATTAAATATATT GGTAATTGTGTGTGT-TTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATARATTAAATATATT GG TAATTGTGTGTGT--TTTAGA
TTTTTATTTTATTAAAAATAGAATARATTAAATATATT GG TAATTGTGTGTGTGTTTAGA

GCAGCAAGCACGTCAGACTGCGCCCCAGTGGGGAGAGGCAAGG
GTAGTAAGTACGTTAGATTGCGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
TAGTA TAGATTGTGTTTTAG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
GTAGTAAGTATGTTAGATTGTGTTTTAGTGGGGAGAGGTAAGG
TAGTA TAGATTGTGTTT




Figure S4. Detailed normal and bisulfite genomic sequences of region IV ranging from -1,195 to -829 bp were determined by

bisulfite sequencing analysis. n=6.

Region IV
Genomic
COX2 bisulfite
Control-1
Control-2
Control-3
Control-4
Control-5
Control-6
Ketamine-1
Ketamine-2
Ketamine-3
Ketamine-4
Ketamine-5
Ketamine-6
Ketamine+CI-1
Ketamine+Cl-2
Ketamine+CI-3
Ketamine+Cl-4
Ketamine+Cl-5
Ketamine+Cl-6

Region IV
Genomic
COX2 bisulfite
Control-1
Control-2
Control-3
Control-4
Control-5
Control-6
Ketamine-1
Ketamine-2
Ketamine-3
Ketamine-4
Ketamine-5
Ketamine-6
Ketamine+ClI-1
Ketamine+Cl-2
Ketamine+CI-3
Ketamine+Cl-4
Ketamine+CI-5
Ketamine+Cl-6

Region IV
Genomic
COX2 bisulfite
Control-1
Control-2
Control-3
Control-4
Control-5
Control-6
Ketamine-1
Ketamine-2
Ketamine-3
Ketamine-4
Ketamine-5
Ketamine-6
Ketamine+CI-1
Ketamine+Cl-2
Ketamine+CI-3
Ketamine+Cl-4
Ketamine+Cl-5
Ketamine+Cl-6

1 60

61 120

AGTTTCCTCATTTTCTTGTTTTACTCGGTTTTTCACTATTCCATCCTCAGATCCCCCTCC
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTCGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTCGGTTTTTTATTATTTTATT TTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTCGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTTGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTCGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTCGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTTGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTTGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTTGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTTGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTTGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTITGTTTTATTTIGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTTGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTITTATTCGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTCGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTTGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTITTATTTIGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTTIGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT
AGTTTTTTTATTTTTTTGTTTTATTCGGTTTTTTATTATTTTATTTTTAGATTTTTTTTT

121 180

CGGGCCAACACCAAACACAGTGGGAAGT TATTCAACAGTCAAAAAAAAATCACCTCTCTA
CGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGTTATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
CGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGTTATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
CGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGTTATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
TGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGT TATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
CGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGTTATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
CGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGTTATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
TGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGT TATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
TGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGT TATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
TGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGT TATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
TGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGT TATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
TGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGT TATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
TGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGT TATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
CGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGTTATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
CGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGTTATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
TGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGT TATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
TGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGT TATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
TGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGT TATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
CGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGTTATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA
CGGGTTAATATTAAATATAGTGGGAAGTTATTTAATAGTTAAAAAAAAATTATTTTTTTA

181 240

GGCAATTAATTTTTATTATCAAGCAATGT TTCAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA
GGTAATTAATTTTTATTATTAAGTAATGTTTTAGAAAGAAGTGGATTTTTTTTAAGGTTA

241 300

GCGAGAATAAGGCCAGTTATCGGGAAAAAAGTATTATCTTTTGATCTGTTGCCATAGCAT
GCGAGAATAAGGTTAGTTATCG GGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GCGAGAATAAGGTTAGTTATCG GGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GCGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GCGAGAATAAGGTTAGTTATCG GGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GCGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATCGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GCGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATCGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GTGAGAATAAGGTTAGTTATTGGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA
GCGAGAATAAGGTTAGTTATCGGAAAAAAGTATTATTTTTTGATTTGTTGTTATAGTA

301 367

ATCTTCTTGTAAACGTAAACGTGGACAAAAATAAGTCTTTAAAAGGTACATTTTAAAACA
TATTTTTTTGTAAACGTAAAC GTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAACGTAAATGTGGATAAAAATAAGT TTTTAAAAGGTATATT TTAAAAT
TATTTTTTTGTAAACGTAAATGTGGATAAAAATAAGT TTTTAAAAGGTATATT TTAAAAT
TATTTTTTTGTAAATGTAAATGTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAACGTAAAC GTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAACGTAAAC GTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAATGTAAATGTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAATGTAAATGTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAATGTAAATGTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAATGTAAATGTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAATGTAAATGTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAATGTAAATGTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAACGTAAATCGGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAACGTAAATGTGGATAAAAATAAGT TTTTAAAAGGTATATT TTAAAAT
TATTTTTTTGTAAATGTAAATGTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAATGTAAATGTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAATGTAAATGTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAATGTAAATCGTGGATAAAAATAAGTTTTTAAAAGGTATATTTTAAAAT
TATTTTTTTGTAAACGTAAAC GTGGATAAAAATAAGTTTT TAAAAGGTATATTTTAAAAT

AATTCCTTTTAGTGATTTGTCCTGTGAAAGAGTTGT TGATCAAAATGATAAAAGCTATGTAACAGCA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTT TGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTT TGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTT TGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTTTGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA
AAATTTTTTTTAGTGATTTGTTT TGTGAAAGAGTTGTTGATTAAAATGATAAAAGTTATGTAATAGTA



Figure S5. Detailed normal and bisulfite genomic sequences of region V ranging from -1,522 to -1,181 bp were determined by

bisulfite sequencing analysis. n=6.

Region V
Genomic
COX2 bisulfite
Control-1
Control-2
Control-3
Control-4
Control-5
Control-6
Ketamine-1
Ketamine-2
Ketamine-3
Ketamine-4
Ketamine-5
Ketamine-6
Ketamine+CI-1
Ketamine+Cl-2
Ketamine+CI-3
Ketamine+Cl-4
Ketamine+CI-5
Ketamine+ClI-6

RegionV
Genomic
COX2 bisulfite
Control-1
Control-2
Control-3
Control-4
Control-5
Control-6
Ketamine-1
Ketamine-2
Ketamine-3
Ketamine-4
Ketamine-5
Ketamine-6
Ketamine+ClI-1
Ketamine+Cl-2
Ketamine+CI-3
Ketamine+Cl-4
Ketamine+CI-5
Ketamine+Cl-6

RegionV
Genomic
COX2 bisulfite
Control-1
Control-2
Control-3
Control-4
Control-5
Control-6
Ketamine-1
Ketamine-2
Ketamine-3
Ketamine-4
Ketamine-5
Ketamine-6
Ketamine+CI-1
Ketamine+Cl-2
Ketamine+CI-3
Ketamine+Cl-4
Ketamine+CI-5
Ketamine+ClI-6

1 60

61 120

AGCATGCACATGAAGCAAACAGTTAAAAAAATTCCATGAGCGTTCTTATTTTCTGGGAGA

CCTCCGAGGAGTAAGGAATTCGGTAG CCGAAGGGCTG CTCATGGTCGATTCCC

AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATTTTATGAGCGTTTTTATTTTT
AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGTG TA GGGAGA
AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGCGTTTTTATTTTT

C T/ TTCGGTAGT CGAAGGGTTGT ATGGTCGA’ 18 §
TTTTTGAGGAGTAAGGAATTTGGTAGTTTTTGAAGGGTTGTTTTTTATGGTTGATTTTT

AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGTGTTTTTATTTTTT

AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGCGT A TT
AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGCGT A TT

AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGCGTTTTTATTTTT

AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGTGTTTTTATTTTTT
AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGCGTTTTTATTTTT

AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGTG TATTTTTT

TTT7C TA, ATTCGGTAGTTTTCGAAGGGTTGTTTTTTATGGTCGATTTTT
TITTT T, TTCGGTAGTTTTCGAAGGGTTGTTTTTTATGGTCGATTTTT
TT17C TTCGGTAGTTTTCGAAGGGTTGTTTTTTATGGTCGATTTTT
TTT17C T/ TTCGGTAGTTTTCGAAGGGTTGTTTTTTATGGTCGATTTTT
TTT7C TA, ATTCGGTAGTTTTCGAAGGGTTGTTTTTTATGGTCGATTTTT
TTTTT T, TTTGGTAGTTTTTGAAGGGTTGTTTTTTATGGTTGATTTTT

TTT7C T/ TTCGGTAGTTTTCGAAGGGTTGTTTTTTATGGTTGATTTTT
TTTTT T, ATTTGGTAGTTTTTGAAGGGTTGTTTTTTATGGTTGATTTTT

TITTT T, TTCGGTAGTTTTCGAAGGGTTGTTTTTTATGGTCGATTTTT

AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGCGT A TT
AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGTG TA GGGAGA
AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGTGTTTTTATTTTTT

TGAGGAGTAAGGAATTTGGTAGT GAAGGGTTG TTATGGTTGA 15§

AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGTGTTTTTATTTTTT

AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGCGT A TT
AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGTG TA GGGAGA

TITTT TAA ATTTGGTAGTTTTTGAAGGGTTGTTTTTTATGGTTGATTTTT
TTTTT TAA ATTTGGTAGTTTTTGAAGGGTTGTTTTTTATGGTTGATTTTT
T TAAGGAATTCGGTAG CGAAGGGTTG TTTATGGTCGA

TGAGGAGTAAGGAATTTGGTAGT GAAGGGTTG TTATGGTTGA TT

AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGCGTTTTTATTTTT
AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGTG TA

AGTATGTATATGAAGTAAATAGTTAAAAAAATT TTATGAGCGT A G

121 180

TTTTT TAA TTTGGTAGTTTTTGAAGGGTTGTTTTTTATGGTTGATTTTT

C T TTCGGTAGTTTTCGAAGGGTTGT ATGGTCGATTTTT
TTT7C T/ TTCGGTAGTTTTCGAAGGGTTGTTTTTTATGGTCGATTTTT
181 240

CCATGTTGGACCTTCTCTTCTTACATTTTGTTTIGTTTTGTTTTGCTCTGGTTTGTTTTCTT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTIGTTTTGTTTTIGTTTIGTTTTGGTTTGTTTTTTT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTIGTTTTGTTTTIGTTTIGTTTTGGTTTGTTTTTTT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTTGTTTIGTTTTIGTTTTIGTTTTIGGTTTGTTTTTTT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTIGTTTTGTTTTGTTTIGTTTTGGTTTGTTTTTTT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTTGTTTTGTTTTGTTTTGTTTTGGTTTGTTTTTTT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTIGTTTTGTTTTIGTTTIGTTTTGGTTTGTTTITTITT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTTGTTTTGTTTIGTTTTGTTTTIGGTTTGTTTTTTT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTTGTTTTIGTTTIGTTTTGTTTTIGGTTTGTTTTTIT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTTGTTTTIGTTTTGTTTTIGTTTTGGTTTGTTTTTTT
TTATGTTGGATTTTTITTTTTTTATATTTIGTTTTGTTTTGTTTIGTTTTGGTTTGTTTITTTIT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTTGTTTTIGTTTTGTTTTIGTTTTGGTTTGTTTITTTT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTTGTTTTGTTTTIGTTTTGTTTTGGTTTGTTTTTTIT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTTGTTTTGTTTTGTTTTGTTTTGGTTTGTTTTTITT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTIGTTTTIGTTTTGTTTIGTTTTGGTTTGTTTTTTT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTTIGTTTTGTTTTIGTTTTIGTTTTGGTTTGTTTTTTT

TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATT TTGTTTTGTTTTGTTTTGTTTTGGTTTGTTTTTTT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATA TGTTTTGTTTTIGTTTTGT GGTTTGTTTTTTT
TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATT TTGTTTTGTTTTGTTTTGTTTTGGTTTGTTTTTTT

TTATGTTGGATTTTTTTTTTTTATATTTTGTTTTIGTTTTGTTTTIGTTTTGGTTTGTTTTTTT

241 300

TTGAGCAGGGCTCTAGCTGTGTTGCCCAGACTGCTTCAAACCAGTTTCCTGACTTAACTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT
TTGAGTAGGGTTTTAGTTGTGTTGTTTAGATTGTTTTAAATTAGTTTTTTGATTTAATTTT

301 342

TCCTGAGAATACAGTTTAATTTCAGATTTTGTGTCTTTTTTTTTTCTCCATTCATGCCAA

TITGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TITGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTITTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TITGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTITTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTITTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TITGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTITTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TITGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA
TTTGAGAATATAGTTTAATTTTAGATTTTGTGTTTTTTTTTTTTTTTTATTTATGTTAAGAA

GAACGTACGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTCCTCATTTTC
CGTACGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
CGTACGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTACGGTTTAATTGAATGTTTTATTTTTTTTATITTT
CGTACGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
CGTACGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
CGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
CGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
CGTATGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTACGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT
TGTACGGTTTAATTGAATGTTTTAGTTTTTTTATTTTT



Figure S6. The NF-xB binding sites and the potential methylation of CpG sites in the COX-2 promoter region were compared
between rat and human species. (A) Schematic diagram of human COX-2 promoter spanning the region from -2,000 to -1 bp
with respect to the ATG start site (+1) (translation initiation site). Additionally, seven potential NF-xB DNA binding sites in the
region were identified by TFBIND software. Two potential NF-kB binding sequences for methylation analysis were denoted.
(B) Schematic diagram of rat COX-2 promoter spanning the region from -1,522 to -71 bp with respect to the ATG start site (+1).
Five putative NF-xB DNA binding sites in the region were identified. Additionally, five putative NF-kB binding sequences for
methylation analysis were denoted. NF, nuclear factor, COX, cyclooxygenase.

A NFxB5 (-640/-631): 5'- gtgacttcct -3’ NF«xB3 (-359/-347): 5'- tggggactacccc-3’ NFxB1 (-92/-83): 5'- ggaactcctc -3’
NF«xB6 (—916/-907): 5'- gagaatttac -3’ NFkxB4 (-583/-571): 5'- aggggattccctg-3' NFxB2 (-320/-310): 5'- ctgggtttccg -3’
NFxB7 (-1339/-1330): 5'- tgaaattcca -3’
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-1339/-1330 -916/-307  —640/—631-583/-571 -320/-310 -92/-83
—-359/-347

Human COX-2 promoter

B NFkB4 (-1413/-1404): 5'- gtcgattcce -3 NFxB2 (-549/-540): 5'- ggggattccc -3' NFkB1 (-235/-224): 5'- ggggaaagccga -3’
NF«kB5 (—1442/-1432): 5'- cggtagtttcc -3’ NF«xB3 (—824/-814): 5'- ggaaaatacct -3’

NFAT/ NFAT/ +1

4@ AP-1 NF-IL6
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