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Nghién ctru ndy nham khao sét céc bién thé gen lién quan téi ung thur v bang div liéu gidi trinh tw ARN. Chiing
t6i thurc hién nghién ctru véi 5 ngudi bénh ung thw vi va 8 déi chiing 14y ter div lidu VN1K. Trén 5 phu niv ung
thuw v va 8 nguroi khoé manh déi chiing cé dé tudi tirong ddng nhau. Chiing téi 4p dung phuong phép mé ta cét
ngang dé tim hiéu céc bién thé dong mam c6 méat & bénh nhan ung thu vi théng qua gidi trinh tw ARN mau mau.
Phan tich két qua gidi trinh tw ARN chting t6i da xac dinh duoc 143 gen cé sw khéc biét biéu hién dang ké giira
nhém ung thw vii va nhém khde manh. Tiép dé, ching téi thuc hién goi bién thé trong 143 gen nay duoc 3515
bién thé.Trong dé, 8 bién thé nguy co cao duoc phét hién, c6 2 bién thé da duoc biét trong co s& di liéu dbSNP
14 rs35400274 va rs34406374. Mét bién thé déng chu y Ia ¢.456G>A (rs35400274) tao thanh bo ba két thic sém
nam trén gen C170rf107, bién thé nay lam gidm mdrc dé biéu hién gen & nhém ung thuw vi so véi nhém ching
Log2FoldChange = -2,49 va p-value =0,002, bién thé nay ciing da duoc bao cdo cé mét & bénh nhan ung thu dai
trure trang trong co s& di liéu COSMIC. Bién thé rs7937 duoc bao céo lién quan t6i tinh trang ung thuw vi trong co
s& dir lisu GWAS-Catalog do énh huéng téi nbng dé thudc Letrozole. Két qua tir nghién ctru nay cung cap thém

nhitng hiéu biét vé con duong bénh sinh va sw tac déng clia céc bién thé gen véi nguy co ung thuw vi & phu nir.

T khéa: Bién thé gen, ung thw v, giai trinh tw ARN.

. DAT VAN BE

Ung thw va (UTV) la bénh ly &c tinh phé bién
hang dau & phu ni¥ & ca cac nwédc phat trién va
dang phéat trién. Bénh chiém 25% ti 1& chét do ung
thw & cac nuéc phat trién. Theo GLOBOCAL 2020,
UTV & nir da vuot qua ung thw phdi, tré thanh
bénh ung thw hang d4u trong sb ca m&c mai ndm
2020, v&i gan 2.300.000 ca, chiém 11,7% tong s6
ca méi mac. Tai Viét Nam, nam 2020 ni gioi UTV
dirng hang thir 3 trong s cac ca méi méc vai ty
I& mac chuan theo tudi 34,2/100.000 dan, do tudi
hay gap 40 - 49." Can nguyén bénh sinh ung thw
VU rét phire tap, viéc phong nglra, phat hién sém
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va diéu tri con gap nhiéu khé khan. Nhiéu nghién
clru & My va chau Au cho réng khoang 10 - 15%
ung thw vi c6 yéu tb gia dinh, nghia la ngudi bénh
mang cac bién thé gen di truyén tlr me.2 Dwa trén
cac ki thuat sinh hoc phan t& hién dai ngay nay
nhw gidi trinh tw thé hé méi cho phép xac dinh
chinh xac cac bién thé gen lam tang nguy co’ gay
ung thw, gitp cho viéc chan doan va diéu tri 1am
sang hiéu qua hon.

Cac nghién clru trwre day da chi ra da hinh
don nucleotide (SNP) c6 thé l1am thay dbi biéu
hién cta gen, do dé cé thé anh huéng téi chire
nang va lién quan dén ting hodc gidm nguy
co ung thw. Dbi véi ung thw vi, mot sd nghién
ctu trén thé gi¢i chirng minh cac SNP cua gen
AKT1va PTEN thudc con duéng truyén tin hiéu
néi bao lién quan t&i sy hinh thanh ung thw.?
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Giadi trinh tw ARN (RNA-Seq) la mét phwong
phap duoc st dung rong rai dé 1ap hd so biéu
hién gen. Ngoai ra, tinh hiru ich cila RNA-Seq
trong viéc phat hién tinh da hinh nucleotide don
(SNP) hiéu qua & cac gen ma héa da dwoc
chirng minh & cac mé va loai khac nhau.* So voi
gidi trinh tw DNA, goi bién thé tir RNA-seq hiéu
qua gan nhw twong tw. Hon niva, hau hét SNP
dwoc xac dinh théng qua phan tich nay déu ndm
& cac vung dwoc phién ma cla gen, do dé cac
bién thé c nhiéu kha ning dan dén thay ddi kiéu
hinh. Do d6, phwong phap RNA-Seq da duoc st
dung dé& xac dinh SNP dwa trén gen va diéu tra
xem liéu SNP d6 c6 lién quan dén sw khac biét
vé biéu hién gen gitra bénh nhan ung thw v va
nguwdi binh thudng.

Tai Viét Nam, cac bién thé gen gay bénh &
bénh nhan ung thw vi chwa dwoc nghién clru
rong rai. Cac nghién ctru trwéc day tap trung
vao cac nhom gen da biét co méi lién quan voi
ung thw v nhuw BRCA1 va BRCAZ2 va dya trén
di¥ lieu gidi trinh tw ADN.> Mat khac, d@ liéu
bién thé gen clia ngudi Viét da cé tir co s& dir
liéu VN1K, viéc khao séat cac bién thé gen & cac
bénh nhan ung thw va la rat gia tri nham xac
dinh va phan loai cac bién thé gen lién quan
t&i ung thw v, phuc vu cho nghién ctru va trng
dung sang loc nguy co bénh tat trong quan thé
ngudi Viét. Vi cac ly do nhw trén, chung tai tién
hanh khao sat cac bién thé gen lién quan dén
ung thw va bang di liéu giai trinh tw ARN.

Il. DOl TWVQNG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Nghién ctru dwoc thyc hién trén 5 nguoi
bénh ung thw v kham va diéu tri tai bénh vién
Pai Hoc Y Ha Noi va 8 dbi chrng.

Nhém bénh: Nhitng bénh nhan dwoc chan
doan xac dinh ung thw v bang két qua xét
nghiém gidi phau bénh, chan doan giai doan
bénh ti | - Il theo phan loai TNM, khéng mac cac

ung thw khac, va déng y tham gia nghién ctru.

Nhém chirng: Nhitng ngwéi khong cé tién
s mac ung thw vl hay cac bénh ung thw khac
dén kham strc khde tai Bénh vién Pai Hoc Y
Ha Noi.
2. Phwong phap

Dja diém va thoi gian nghién ciru

Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi.

Thoi gian nghién ctru

Tw 6/2022 toi 10/2023.

Thiét ké nghién ciru

Nghién clru mé ta cat ngang.

C& mau va cach chon méu

L&y mau thuan tién.

Thi nghiém

- Thyc hién tai: Céng ty Genestory, Pai hoc
Queensland (Australia), cong ty Novogene.

- Tach chiét va giai trinh tw

Tat c& cac bénh nhan dwoc ldy 4mL mau
tinh mach lwu trir trong édng chéng déng EDTA.
Cac mau khée dwoc lay tir d liéu VN1K (https:/
genome.vinbigdata.org), ki hiéu bat dau bang
VN_ma_doi_tuong. Cac mau bénh ung thw vu
duwoc bat dau bang ki tw S. Ca 2 déu dwoc tach
chiét bang bo kit tach chiét DNA/RNA Qiagen
blood mini kit. Chat lwong cla cac mau RNA
sequencing dwoc danh gid bang hé théng
Thermo Scientific NanoDrop 2000 va dién di trén
gel agarose 1%. Sau do6, cac mau chét lwong
cao (28S/18S > 1,8 va ty Ié OD 260/280 > 1,9)
dwoc glri dén Dai hoc Queensland( Australia) va
cong ty Novogene dé xay dwng thw vien cDNA
va gidi trinh tw RNA. Cac mau dwoc gidi trinh tw
RNA néu ty s6 RIN > 7 dwa trén hé théng Agilent
2.100. Giai trinh tw dwoc thuc hién trén nén tang
lllumina HiSeq 2000 theo phuwong thirc pair-end
véi d6 dai doc 150 bp.

X ly div liéu giai trinh tw RNA

Cac lan doc RNA-seq duwoc x&r Iy va kiém
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soat chat lwong bang cach str dung cac céng cu
FastQC (https://www.bioinformatics.babraham.
ac.uk/projects/fastqc) va Trimmomatic dé loai
bd céc trinh tw adaptor va doan doc chét lvgng
thap. Ngoai ra, diém phred téi thiéu la 30 va do
dai tbi thiéu 1a 150bp.

Phan tich di¥ liéu giai trinh tww RNA

Vi quy trinh goi bién thé, cac doan doc dat
chét lwong dwoc st dung dé goi bién thé trong
do tap trung vao SNP va cac doan chén va xo6a
ngan (indels), cac loai bién thé khac khong duwoc
phan tich do gi¢i han vé d6 dai doc. Cac lan
doc chéat lwong tét dwoc can chinh theo bd gen
tham chiéu cta ngwdi Ensembl GRCh38.p14
(GCA_000001405.29) bang phan mém Hisat2.
Cac lan doc gibng hét nhau (ho&c cac ban sao
PCR) dwoc can chinh vao cung moét vi tri, dwoc
danh dau bang cong cu MarkDuplicates ti
Picard (v1.104) (https://picard.sourceforge.net/)
va bi bé qua trong phan tich downstream. Tiép
doé cdng cu GATK (https://gatk.broadinstitute.
org) dwoc st dung dé& goi bién thé. D liéu
bién thé s& dwoc tap trung vao cac gen khac
biét biéu hién tlr qua trinh phan tich khac biét
biéu hién gen. Cudi cing cac bién thé nay sé

dwoc chu thich chirc ndng béng cdng cu SnpEff
(https://pcingola.github.io/SnpEff/) va so sénh
vGi bd dir liéu bién thé lién quan ung thw va clia
GWAS Catalog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/).

Cac doan doc duwoc can chinh dwa trén bd
gen tham chiéu hg38 thwc hién bang céng cu
STAR véi cac tham sb mac dinh. Phan tich
biéu hién gen khac biét dwoc thuc hién béng
package R DESeq2. Két qua sau tinh toan la
gia tri Log2FoldChange thé hién cho chénh
léch mirc dd bidu hién gen gitra nhém bénh va
nhém chirng. Cong thire tinh:

Log2 Fold change = Log2(gia tri biéu hién
gen nhém bénh) - Log2(gia tri biéu hién gen
nhém chang).

Cac gen duwoc xac dinh la biéu hién
khac biét gilta nhdm bénh va nhém ching
néu c6 mic chénh léch mirc dd biéu hién
|Log2FoldChange| > 0,5 va co6 gia tri p-value
hiéu chinh < 0,05. Cac gen cé mirc chénh léch
biéu hién |Log2FoldChange| > 2x va p-value
hiéu chinh < 0,05 dwoc coi 1a khac biét dang ké.
Céc gen khéac biét dang ké sé duwoc dwa vao dé
phan tich lam giau bd gen dé xac dinh qua trinh
bénh sinh tiém nang.

Giai trinh tu
ARN

Tién x

lieu bang
FastQC va
Trimmomatic

rly dir

béng

tham

Anh xa hé gen
dung hé gen

hg38

STAR

chiéu

|

Binh lwong s6
ban phién ma
bang salmon

Phan tich khac
biét biéu hién

Loai bo cac 16i
PCR béng
Picard

Goi bién thé
béing GATK

gen béng
DESeq2

Danh sach
céc gen
] khéc biét
biéu hién

Phan tich khac
piét biéu hién gel

Phan tich lam
giau con duong
bénh sinh

Panh gia cac
bién thé: so
sanh voi dir lieu| )
bién thé tir

Goi bién thé

Danh séch
bién thé

Hinh 1. Quy trinh phan tich dir liéu giai trinh tw ARN
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3. Pao dirc nghién ctru
Nghién clru da théng qua Hoi ddng dao dirc
Trwong Pai hoc Y Ha Nbi.

ll. KET QUA
1. Dac diém chung cta d6i twong nghién ctru
Nhirng d&c diém chung nhw tudi trung binh,
phan bd cac nhém tudi dwoc phan tich. Do tudi
gitta hai nhém bénh va nhém ching la twong
ddng. Tubi trung binh nhém bénh 1a 57 va tudi
trung binh nhém déi chirng 1a 54,71. O’ nhitng
bénh nhan ung thw vd, nhém tudi méc bénh
nhiéu nhat la nhom tudi tir 40 dén 60 tudi chiém
60% va khoéng cé bénh nhan nao dui 40 tudi.
Phan loai theo gidi phau bénh, cac bénh nhan
déu thudc thé ung thw biéu md tuyén. Trong

log2(TPM+1)

VN DB VN_0188  WN_0413

VN_DOOS VN DDD7 0012

Mau

5 bénh nhan dwa vao nghién ctru, c6 4 bénh
nhan thuéc giai doan I, 1 bénh nhan thudc giai
doan lll theo TNM. Khéng cé bénh nhan nao
cé xam nhap mach than kinh. Nhuém héa mé
mién dich cho thdy: 1 mau dwong tinh vé&i ER,
2 mau voi PR va 2 mau véi HER2. Chi sb Ki67
cho théy 4 trén 5 bénh nhan c6 murc dé phan
chia té bao manh.
2. Giai trinh tww RNA va anh xa hé gen
Khoang 1063 triéu lwot doc ghép cap duwoc
tao ra tlr gidi trinh tw RNA ctia 5 m4u mau cla
bénh nhan ung thw vi va 8 mau mau nguoi
khde manh, trung binh x&p xi 82 triéu 1an doc
ghép cép trén méi mau. Ty & phan trdm trung
binh cla sbé 1an doc duy nhat la 47,72%.

.
! G . Mu

] E3 v ooos
& B3 vn_ooo7
B8 wn o012
BE vi_ooss
B8 v nse
BE vhoo413
B8 wnosi2
BE vi_os22
B8 5231145
R s231288
ER se3raa7
B3 s231401

B3 s231603

VN D81Z  VN0822  S231145  S231288  S231447 231481 5231603

Hinh 2. Di¥ liéu biéu hién gen sau khi dwoc chuan héa.
D@ ligu biéu hién gen cta cac méu bénh va ching sau chuén héa bdng phuwong phéap tinh TPM
(transcript per million), sau dé cén bang bang log2 (TPM+1)

Chuén héa dir lieu RNA-seq can thiét dé
loai bd cac khac biét vé diéu kién thi nghiém
nhw kich thwéc thw vién va d6 sau giai trinh tuw,
tr d6 cho phép phat hién chinh xac sy khac
biét sinh hoc gitra cac mau. Hinh 2 thé hién dir
liéu biéu hién gen clia cac mau bénh va chirng
sau chuan hoéa bang phwong phap tinh TPM
(transcript per million), sau d6 can bang bang
log2(TPM+1). Dbi v&i mdi mau ta dung mot
biéu d hop chira cac gia tri biéu hién gen cla

mau do, cac chadm biéu thi cho m&c do biéu
hién cia mét gen (dwoc do bang céach tinh
log2(TPM+1), nhw ta thdy thi trung vi va IQR
(Interquartile range) cia cac mau gan gibng
nhau. Do vay, dir liéu biéu hién gen sau khi
chudn héa phan phdi kha twong ddng, diéu do
c6 nghia chét lwgng cac mau twong dbi déng
déu va phwong phap chuén hoa lwa chon 1a
phu hop, di liéu dau ra sau buéc nay ddm bao
cho cac phan tich biéu hién gen tiép theo.
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3. Goi bién thé va chu thich chirc nang
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Hinh 3. Phan b6 cua cac bién thé trong hé gen.
Céc gen c6 sé luong bién thé nhiéu nhét duoc thé hién trong hinh (a); hinh (b) liét ké bién thé theo
ttrng nhiém séc thé (NST); bién thé ciing duoc chu thich theo tirng ving gen nhuw hinh (c)

Viéc khai thac va phan tich toan bo cac bién
thé tlr hé gen clGa ngudi bénh 1a twong dbi
kho khan va kém hiéu qua do han ché vé c&
mau khién sy so sanh gitra mau bénh va mau
ngu®i khoé manh it cé y nghia thdéng ké. Do
vay, chung toi tap trung vao tim hiéu cac bién
thé& gen nam trén cac gen cé su khac biét biéu
hién gilra nguwdi bénh va nguwdi khoé manh.
Qua trinh phan tich biéu hién gen cho thay
143 gen khac biét biéu hién nhat, 1a nhirng
gen tiém nang mang nhirng bién thé lién quan
t&i ung thw va. T d6, chung téi thye hién qua
trinh goi bién thé trén nhitng gen nay & cac
mau bénh. Téng cong 3515 bién thé trong
143 gen dwoc xac dinh, gébm 1568 bién thé
m&i phat hién va 1947 bién thé da duoc ghi
nhan trong co s& dir liéu dbSNP. Trong 3515

bién thé c6 2837 SNP, 327 thém doan va 349
méat doan. Sé lvgng bién thé theo tirng gen
riéng biét, cac gen co sb lwong bién thé nhiéu
nhat dwoc thé hién trong hinh (a). Két qua qua
trinh goi bién thé dwoc liét ké trong bang theo
trng NST, nhw ta thay trong hinh (b) cac NST
cha nhiéu bién thé nhat 1a NST s6 8 va 19,
cac NST co it bién thé nhat 1a NST sb 6, 11,
va NST gi6i tinh X. Cac bién thé ciing dwoc
chu thich theo tirng vung gen, cac vung intron
cha nhiéu bién thé nhét chiém t&i 68% sb
bién thé phat hién, diéu nay lién quan t&i do
dai Ién cta ving nay, cac bién thé & ving nay
s€ it anh hwéng t&i chirc nang cda gen hon
nén it bj chon loc. Cac bién thé quan trong nhw
exon va vung cat ndi xuét hién rat it chi chiém
3% va 0,3% quan sat trong hinh (c).
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Cac bién thé co tan sd xuét hién cao rat
dang quan tam, vi day |a cac bién thé tiém nang
c6 lién quan véi kiéu hinh ung thw va. Théng ké

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

hién & it nhat 2 mau (AF > 0,2). Cac bién thé
xuét hién v&i tAn s6 (AF) cao nhat & nhém bénh
duwoc liét ké & bang 1.

trong 5 mau ngwdi bénh c6 921 bién thé xuét

Bang 1. Cac bién thé gen xuat hién nhiéu nhat & nhém ung thw vu

NST  Vijtri rs ID*  Trinh tw Loai Murc Gen Tansbé Tansb
bién thé  tac dong nhém nhém
bénh chirng
Dot bién .
10 63465371 rs2393979 A—G im lang Trung tinh  JMJD1C 1 0,375
Dot bién )
10 63465485 rs10761770 A— G im lang Trung tinh  JMJD1C 1 0,1875
Im lg
Dot bién )
11 16738697 rs1846936 T—>G im léing Trung tinh  C770rf58 1 0,9375
D6t bién .
11 16739562 rs3802963 C — G im léing Trung tinh  C170rf58 1 0,1875
Dot bién .
14 23310425 rs1535094 C —G im lang Trung tinh  BCL2L2 1 0,25
im 12

Tiép do, chung téi cling thue hién dw doan chirc ndng cla bién thé. Cac bién thé cé mire tac dong
cao duoc liét ké & bang 2.

Bang 2. Cac bién thé gen c6 nguy co’ cao dwoc phat hién

Tansé Tansé
nhém
bénh chirng

FIGNL2 0,1 0,4375

NST Vi tri rs ID’ Trinh tw Loai

Bién thé

Murc dé Gen

tac dong nhom

12 51822274 GC — G Dichkhung CAO

17 4900416 rs35400274 G—A Dot bién CAO Ct17orf107 0,3 0,25
vb nghia
17 29593481 C - CT Dichkhung CAO ANKRD13B 0,1 0,0625
19 7632999 rs34406374; TGA— T Dich khung  CAO PCP2 0,2 0,25
rs78473084
19 45768497 CG — Dichkhung CAO SIX5 0,1 0,375
2 86976205 T—A D6t bién CAO RGPD1 0,1 0,0625

vb nghia
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NST Vi tri rs ID’

Trinh tw Loai Mdrc do Gen Tansdé Tansd
Bién thé tac dong nhém nhém
bént h
20 34999055 G — GA Dich khung CAO MYH7B 0,1 0,5625
22 20241951 CG— C Dich khung CAO RTN4R 0,1 0,0625

* c4c bién thé chua dwoc bao céo trong co s& dbSNP danh déu “”

Cudi cuing, ching t6i st dung co s& di liéu
cac bién thé gen lién quan t&i ung thw vu cla
GWAS-Catalog. So sanh céac bién thé da duoc
bao cdo trén GWAS véi két qua goi bién thé,

chang toi xac dinh bién thé rs7937-G nam trong
vung 3’'UTR gen RAB4B c6 lién quan t&i ung
thw va va tan sb xuét hién rat cao AF = 0,7.

4. Phan tich khac biét biéu hién gen

- CHCHD10
] Expression
s Cdorfas P
Z RP115A195 i Domp
% . ’ Not significant
g

AC007283.5

AC005540.3

RAB4B.EGLAR % 1GHD

PGBDS&
.

# Upregulated

RP11.1156.H152

>°
>

* . 50%8 8

e

R |2

log,FC

Hinh 4. Biéu dé ni Itra thé hién cac gen biéu hién khac biét gitra 2 nhém.
Cac dém dé biéu thj cac gen duoc diéu chinh tdng Log2FoldChange > 2; cac dém xanh tuong
trirng cho céc gen duoc diéu hoa gidm; Log2FoldChange < -2; dém xam thé hién gen c6 biéu hién
|Log 2 (Fold Change)| < 2 va p value > 0,05. Céac gen duwoc gén nhén la céc gen cé gié tri p value
nhé nhét (cé y nghia nhét) trong tirng nhém va |Log 2 (Fold Change)| > 2

Chung t6i thu dwoc trung binh 82 triéu 1an
doc v&i dé dai doc la 150 (bp), trung binh 89,7%
céac lan doc duwoc anh xa té¢i bd gen tham chiéu
(hg38). Phan I&n cla cac gen biéu hién khac

nhau dwgc xac dinh la protein gen ma hoa.
Trong sb 18.168 gen, co tbng sb 1an doc I6n
hon 50, c6 4817 gen biéu hién khac biét gitra
bénh nhan ung thw vu va ngwdi binh thwdng
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v&i gia tri p-value hiéu chinh < 0,05, trong do6 cé
2314 gen biéu hién tang va 2503 gen biéu hién
gidm. Chung t6i thu dwoc 143 gen khac biét
biéu hién dang ké (Log2FoldChange > 2x) bao
gdm 78 gen tang biéu hién va 65 gen giam biéu
hién. Cac gen duogc diéu chinh tang nhiéu nhat
& bénh nhan ung thw vi bao gém: CHCHD10
(Log2FoldChange:2,88, p-value: 3,8e-18),

VN_0005
VN_0812
VN_0085
VN_0007
VN_0822
VN_0188

VN_0413

C40rf48  (Log2FoldChange:2,75, p-value:
1.,85e-5), RP11.5A19.5 (Log2FoldChange:
2,19, p-value: 1,26e-3). Cac gen bj gidm biéu
hién nhat & nhém ung thw va la: AC007283.5
(Log2FoldChange: -23,12, p-value: 9,46e-
13), RAB4B-EGLN2 (Log2FoldChange: -2,51,
p-value: 1,01e-3), PGBD3 (Log2FoldChange:
-2,93, p-value: 2e-5).

AC116366.6
CcD83
RGPD6
SMNCA
RP11-678G14.
C17orf107
RGPD1
CTB-61M7.2
NR4A2
CXCL1
RSAD2
GP1BB
SNHG22
TMSB10
SCARNAZ
MRPL41
FCER2
ZFPM1
KLF2

F8A1

RPL27
HNRNPULZ-B!

VN_0012
5231145
5231603
5231288
5231491

I
~
4
o
ol
w

Hinh 5. Biéu do6 nhiét thé hién mirc do biéu hién gen theo tirng mau.
Hang ngang thé hién cac gen thay déi biéu hién, hang doc biéu thj cho tirng méu
(cac méu VN la cac méu khée manh, cac mau S la méau ung thw va)

DPé hién thi va so sanh trwc quan hon sw
khac biét biéu hién gen gitka nhém bénh nhan
ung thw vu va ngwoi khée manh, chung téi vé
biéu dd nhiét bang phan mém R va chon cac
gen c6 khac biét biéu hién nhéat gitra 2 nhém dé
thwc hién phan cum.

5. Phan tich chirc nang gen va lam giau con
dwong bénh sinh

Cac gen khac biét bidu hién tiép tuc dwoc
loc v&i cac diéu kién l1a LFC > 2, cudi cing
chung t6i thu dwoc 143 gen khac biét biéu hién
nhéat bao gdm 78 gen tang biéu hién va 65 gen

gidm biéu hién, cac gen nay tiép tuc dwoc dwa
vao chu thich chirc nang Gene ontology va
phan tich lam giau con dwong bénh sinh GSEA
(gene set enrichment analysis).

Cac qua trinh sinh hoc Gene Ontology va
nghién cu lam giau con dwd'ng bénh sinh cho
cac gen khac biét biéu hién gilka nhédm bénh va
nhom chirng dugc thye hién.

HALLMARK: HALLMARK_WNT_BETA_
CATENIN_SIGNALING dwoc lam giau v&i cac
gen téng biéu hién va HALLMARK_HEME_ME-
TABOLISM lam giau véi cac gen giam biéu hién.
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IV. BAN LUAN

Trong nghién ctu nay, chung t6i da nghién
clru sw khac biét biéu hién gen gi’a nhém ung
thw vi va nhom bénh nhan binh thwong tr div
liéu RNA seq, két qua phan tich cho thay co
4817 gen khac biét biéu hién gilra hai nhém,
sau do chon ra 143 gen c6 Log2FoldChange
> 2 1& cac gen c6 su khac biét dang ké&. Chung
t6i phat hién dwoc 3515 bién thé nam trong 143
gen khac biét biéu hién dang ké&. Trong d6 cé
bién thé gen rs7937 nam trén gen RAB4B da
dwoc bao cao lién quan t&i ung thu va trong co
s& di liéu GWAS Catalog.®

Trong cac nghién ctru trvde day, ABHD 14A.
ACY1 c6 lién quan dén chuyén héa lipid.
Chuyén hoa lipid b thay déi thuwdng dwoc quan
sat & bénh nhan ung thw vi va gen nay cé thé
gép phan vao nhitng thay dbi trao ddi chéat.
LYPD2 biéu hién cao & bénh nhan ung thu vu
véi LFC la 3,88 va p-value 9,73e-06. LYPD2
duwoc biét dén lien quan t&i s bam dinh cua
té bao, diéu nay rat quan trong trong qué trinh
phat trién va di can cta ung thw. Sw biéu hién
qua mirc cla gen nay cé thé déng mét vai tro
trong viéc tang cwong di can va xam lan cla
céac té bao ung thu vi. Mét gen dwoc tang biéu
hién khac la PAKS6, v&i Log2FoldChange la 3,48
va p-value la 0,0015, PAK6 la mét kinase déng
vai trd trong cac con dwéong truyén tin hiéu té
bao, c6 thé gép phan vao sy tang sinh va xam
l4n té bao khong kiém soat dwoc, nhivng déc
diém ndi bat ctia bénh ung thu.

Trong khi mot sé gen biéu hién su biéu hién
gia tang, mot sé gen khéc lai gidam boc 16 dang
ké & bénh nhan ung thw viu. RP11.343C2.12
gidm biéu hién dang k&, day la mot gen nam
trén NST sb 16, chirc nang cuia gen nay chua
dwoc nghién ctru rd, nhwng cé nhirng bao cao
cho thdy gen nay lién quan dén chuyén hoa
lipid va cac tinh trang lién quan.

Sw phan bb cac SNP tap trung & cac NST

s6 8 va sb 19, diéu nay goi y méi lién quan gitra
ung thw va va cac gen nam trén NST nay. Thé
don boi NST sé 8 da dwoc bao cdo thay & 2/3
s6 t& bao ung thw bidu mé tuyén vu thé éng xam
nhap.” Gia thuyét dat ra cac gen trén NST sb 8
dong vai trd (rc ché khéi u, cac bién thé gen lam
gidm chirc nang clia chung tao thuan lgi cho sw
tang sinh khong kiém soat cua té bao.

C6 mot bién thé dang chu y l1a c.456G>A
(rs35400274) tao thanh bd ba két thuc sém
nam trén gen C170rf107, bién thé nay lam
gidam murc dd biéu hién gen & nhém ung thw vu
so v&i nhom chirng Log2FoldChange = -2,49
va p-value =0,002, bién thé nay ciing da duoc
bao cao cé mat & bénh nhan ung thw dai tric
trang trong co' s& di¥ liéu COSMIC.8 Bién thé co
murc tac déng cao khac la rs78473084 ma hoa
cho gen Purkinje cell protein 2, cac nghién cwu
trwdc day cling chwa xac dinh chlrc nang cla
SNP nay. rs7937 la bién thé duy nhat dwoc bao
cao trong co s& dir lieu GWAS-catalog la lién
quan t&i chuyén hoa letrozole & cac bénh nhan
ung thw vu véi twong quan trén toan hé gen
(p value = 5,26e-10). rs7937 c6 lién quan dén
nong do letrozole ngay ca sau khi diéu chinh
theo d6 tudi va BMI do anh hwéng téi hoat tinh
chuyén hoéa CYP2A6. Bién thé rs7937 cling da
dwoc nghién ctru chi ra co lién quan téi mét sb
bénh ly khac nhw COPD, mdt nghién ctru trén
tap chi Oxford Academic nam 2018 da chi ra
rs7937 anh hwéng t&i trinh methyl héa DNA hé
gen cua cac t& bao mau.?

O nguoi bénh ung thw vi, nguyén nhan
chinh gay ung thw |a do dét bién méi phat sinh
trong té bao sinh dwéng (soma), vi vay sé la
ly twdng néu thwe hién giai trinh tw ARN mau
mo clia ngwoi bénh ung thw vu, ngoai ra viéc
thiét ké thi nghiém can mé rong vé sb luvong
mau bénh phdm dwoc phan tich, véi cac mau
I&p vé sinh hoc va mau lap vé ki thuat, diéu d6
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loai bd céac sai léch va d6 nhiéu do qua trinh thi
nghiém va chon mau. Viéc han ché vé c& mau
cting khién nghién ctru cac bién thé hiém MAF
< 0,01 tr& nén khé khan vi khéng thé so sanh
phu hop. Do dd, trong nghién ctru nay, phan
I&n SNP hiém khéng thé dwoc nghién ciu day
da. Cac nghién clru doc lap sau hon voéi co
mau I&n hon sé gilp xac nhan nhirng phat hién
tr nghién ctru nay.
V. KET LUAN

Tom lai, nghién clru cla chung toi da xac
dinh dwoc mét sb bién thé gen tiém nang lién
quan t&i ung thw v & nhém dbi twong nghién
ctu. Céac bién thé gen xuét hién nhiéu nhat
@ nhém bénh la rs2393979, rs10761770,
rs1846936, rs3802963, rs1535094. 8 bién thé
nguy co cao dwoc phat hién, trong do c6 2 bién
thé da dwoc biét trong co sé& div liéu dbSNP |
rs35400274 va rs34406374. Mot bién thé dang
chi y la c.456G>A (rs34406374) tao thanh
bd ba két thic sém nam trén gen C170rf107,
bién thé nay lam gidm mic do biéu hién
gen & nhém ung thw vi so vé&i nhém chirng
Log2FoldChange = -2,49 va p-value =0,002,
bién thé nay ciing da dwoc bao cdo co6 mat &
bénh nhan ung thw dai tryc trang trong co s&
di¥ liéu COSMIC. C6 1 bién thé da dwoc chirng
minh lién quan t&i ndng dd letrozole (Mot thubc
didu tri noi tiét) trong di¥ liéu GWAS Catalog la
rs7937. Ngoai ra chung t6i con phat hién dwoc
mot s6 gen khac biét biéu hién & nhém bénh
nhan ung thw v bao gém: CHCHD10, C4orf48,
RP11.5A19.5, AC007283.5, RAB4B-EGLN2,
PGBDS3, diéu nay rat hiru ich cho cac nghién
ctru sau nay nham phat hién va phat trién cac
d&u an phuc vu chan doan va diéu tri ung thw
vU. Két qua tir nghién ctu nay cung cip thém
nhi*ng hiéu biét sau sic vé con dwong bénh
sinh va sw tac dong clia cac gen mang bién thé
v&i nguy co ung thw va & phu ni.

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

LOI CAM ON

Bai bao dwoc thwe hién trong khudn khd gé
tai nghién clru Giai phap danh gia nguy co gay
bénh dwa trén di¥ liéu bé gen ngwdi Viét, ma s
VINIF.2020.DA.02 do Quy VINIF tai tro.
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Summary

INVESTING GENETIC VARIATIONS ASSOCIATED WITH
BREAST CANCER USING RNA SEQUENCING DATA

This study aims to investigate gene genetic variants associated with breast cancer using RNA
sequencing (RNA-seq) data. We conducted a study with 5 breast cancer (BC) patients and 8 controls
from 1000 Vietnamese genomes project (VN1K) data. Over 5 women with breast cancer and 8
healthy controls of similar age. We apply a cross-sectional method to understand germline variants
present in breast cancer patients through RNA sequencing of blood samples. By analyzing the RNA-
seq data, we identified 143 genes with significant expression differences between the BC group
and the healthy controls. Next, we observed a total of 3515 variants located on such genes. Among
them, 8 variants have been reported to probably increase BC risk, 2 variants were included in the
dbSNP, rs35400274 and rs34406374. rs35400274 forms a premature termination triplet located on
the C170rf107 gene, reducing gene expression levels in the BC group, Log2FoldChange = -2,49
and p-value = 0,002, this variant has also been reported to be present in colorectal cancer patients
in the COSMIC database. Meanwhile, rs7937 is associated with breast cancer traits in the GWAS-
Catalog database due to its influence on Letrozole drug concentrations. Results from this study
provide additional insights into the pathogenesis and impact of genetic variants on breast cancer risk
in women.

Keywords: Gene variation, breast cancer, RNA sequencing.
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