TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

PHAN TiCH TIN SINH HOC VE BIEU HIEN, TIEN LWUQONG VA
Y NGHIA SINH HOC CUA FOS TRONG UNG THU VU
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Nghién ctru nay nham phén tich ddc diém biéu hién, gié tri tién lwong va y nghia sinh hoc tiém néang
ctia FOS trong ung thw vi bang céch khai théc céc co s& div lidu céng khai va cac céng cu tin sinh hoc,
bao gém TCGA-BRCA, Kaplan-Meier Plotter, bc-GenExMiner, GeneMANIA, STRING, DAVID va miRmap.
Két qua cho thdy FOS biéu hién giadm r6 rét & mic mRNA trong mé ung thw vii nguyén phét so véi mé vi
binh thuong, déng thoi mirc biéu hién thay déi theo giai doan bénh va phdn nhém ung thw vi. Phan tich
séng con ghi nhan réng biéu hién FOS cao hon lién quan dén két cuc séng con thuan loi hon, bao gém
séng con khéng tai phat va séng con khéng di can xa. Phan tich mang lwéi cho thdy FOS/c-Fos lién quan
chét ché véi cac thanh vién cia ho JUN/FOS va phirc hop AP-1. Phén tich lam giau chirc ndng goi y réng
céc gen/protein lién quan dén FOS/FOS duoc lam giau trong cac qué trinh diéu hoa phién ma, tin hiéu
estrogen, MAPK va dap (ng stress. Ngoai ra, hsa-miR-221-3p va hsa-miR-222-3p dwoc dw doan cé kha
néng diéu hoa hau phién ma FOS. Nhin chung, FOS la mét déu &n sinh hoc tiém néng trong ung thuw vu;
tuy nhién, céc két qua hién tai chu yéu duwa trén di¥ liéu mRNA va phén tich tin sinh hoc héi ctu, do d6

cén dwoc xéac nhan thém béng dir liéu protein, mé hinh 1&m sang da bién va céc nghién ctru thuc nghiém.
T khéa: FOS, ung thw vu, biéu hién gen, tién lwong, AP-1, tin sinh hoc.

. DAT VAN PE

Ung thw vu la mét trong nhirng bénh ung thw
thworng gép nhat & niv gi¢i va 1a nguyén nhan
t&r vong quan trong lién quan dén ung thw trén
toan ciu, véi khoang 2,3 triéu ca méc méi va
670.000 ca t&r vong dwoc ghi nhan nam 2022."
Mac du, céc tién bod trong sang loc, chan doan
phan t&r va diéu trj ca thé hoa da cai thién tién
lweng, ung thw vi van co tinh khéng déng nhét
cao vé md hoc, phan nhém phan t&, dién tién
lam sang va dap tng diéu tri.2 Do d6, viéc khao
sat cac yéu td phan ti lién quan dén sinh hoc
khéi u va tién lwong ung thw va van ¢ y nghia
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quan trong.

Gen FOS Ia m6t gen dap rng sm, ma hoa
protein FOS/c-Fos, mét thanh phan cta phic
hop protein hoat héa 1 (activator protein-1,
AP-1), tham gia diéu hoa nhiéu qua trinh sinh
hoc nhu t&ng sinh, biét héa, chét t& bao theo
chwong trinh, dap ng stress, xam lan va
twong tac véi vi mdi trung khéi u.34 Tuy nhién,
vai trd cia AP-1 va FOS/c-Fos trong ung thw
phu thuéc manh vao béi cdnh md hoc, trang
thai tin hiéu, thanh phan dimer va dac diém
phan t& cta khéi u, dan dén sy khac biét vé
kiéu hinh sinh hoc gitra cac loai ung thw va cac
phan nhém bénh.* Mét sb nghién ciru da ghi
nhan biéu hién FOS cé lién quan dén tinh trang
thu thé noi tiét, phan nhom phan tor va déc diém
bénh hoc cla ung thw vi.® Tuy nhién, cac két
qua vé y nghta sinh hoc va gié tri tién lwong cta
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FOS van chwa dwoc théng nhét, do khac biét
vé quan thé mau, phwong phap phan tich, tiéu
chi phan nhém bénh va két cuc Iam sang duoc
khao sat. Do do, viéc khai thac cac bo div liéu
hé gen quy mé I&n cung cac céng cu phan tich
tin sinh hoc 1a can thiét dé cung cap thém bang
chirng v& vai trd tiém nang clGa gen nay trong
ung thw va.

B& di¥ liéu ung thw vi xam |4n TCGA-BRCA
cho phép so sanh biéu hién gen gitva mé ung
thw va va md va binh thuéng, dong thdi phan
tich sy khac biét theo giai doan bénh va cac
phan nhém phan t&.26 Cac nén tang nhuw
Kaplan-Meier Plotter va bc-GenExMiner hé
tro danh gia méi lién hé gitra biéu hién gen
va cac két cuc sbéng con trén nhiéu bo di liéu
doc lap.® Bdng thoi, viéc tich hop cac cong
cu phan tich mang Iwéi chirc nang (STRING,
GeneMANIA), phan tich lam giau con dwdong
sinh hoc (DAVID), cung v&i dir liéu protein va
dw doan microRNA, cho phép dat FOS vao bbi
canh sinh hoc réng hon, tir d6 cung cap thém
bang chirng goi ¥ vé chirc nang va co ché diéu
hoa tiém ndng cha gen nay.'*1s

Mac du mét sb nghién ctru trwdc day da dé
cap dén vai trd ctia FOS va cac thanh vién cla
phirc hop AP-1 trong ung thw vu, cac két qua
hién c6 van chwa théng nhat hoan toan do sw
khac biét vé quan thé mau, nén tang phan tich,
tiéu chi phan nhém bénh va cac két cuc 1am
sang dwoc khdo sat. Bén canh do, phén Ion
cac nghién cru thuwdng tap trung vao mét khia
canh riéng 18, chang han nhw biéu hién gen,
tinh trang thu thé noi tiét hodc mot co ché tin
hiéu cu thé. Hién con thiéu cac phan tich tich
hop da nén tdng dé dong thoi danh gia dac
diém biéu hién, gia tri tién lwong, mang lwéi
chirc ndng va kha nang diéu hoa hau phién ma
clia microRNA dbi véi FOS trong ung thw va.
Khoang trédng nay han ché viéc dién giai vai
trd clia FOS/FOS trong béi canh sinh hoc téng

thé clia ung thw va, d&c biét khi AP-1 [a mot hé
théng diéu hoa phién ma cé tinh phu thudc béi
canh cao. Trén co s& do, nghién clru nay dwoc
thyc hién v&i ba muc tiéu chinh: (1) Khao sat
dac diém biéu hién cta FOS trong ung thw vu;
(2) Banh gia méi lién hé gitra biéu hién FOS va
tién lwong ngudi bénh; va (3) Phan tich y nghia
sinh hoc tiém n&ng cla FOS/FOS théng qua
mang lwdi chirc nang, cac con dwdng sinh hoc
lién quan va dw doan microRNA diéu hoa. Cac
két qua dwoc dién gidi nhw bang chirng tham
do, lam co s& cho cac nghién ctru xac nhan
thwe nghiém va l1am sang tiép theo.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP

1. P6i twong

Péi twong nghién ciru la div liéu cong khai
cla cac mau ung thw vi xam lan thudc dw an
TCGA-BRCA trong co s& di¥ lieu The Cancer
Genome Atlas (TCGA).

Tiéu chuén Iwa chon

Cac mau dwoc lwa chon thudc bo di lieu
TCGA-BRCA, c6 dir liéu biéu hién RNA cua
FOS, c6 dinh danh mau rd rang cho phép phan
biét mb ung thuw vi nguyén phat va mé vu binh
thwong, va cé théng tin phu hop véi ttvng phan
tich cu thé. Dbi v&i cac phan tich theo giai doan
bénh, phan nhém ung thw vi hodc sbng con,
chi cac mau co div liéu twong ’ng maéi dwoc
dwa vao phan tich.

Tiéu chuén loai trir

Cac mau thiéu dir liéu biéu hién FOS, khong
xac dinh dwoc loai md, cé dinh danh trung Iap,
thong tin mau khong nhét quan hodc thiéu di
liéu can thiét cho phan tich twong &ng. Do mirc
do day dd cla di lieu |am sang khac nhau gitra
céac bién sb, sb lwong mau co thé thay ddi gitra
cac phan tich.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru dwoc thiét ké theo dang nghién
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ctru tin sinh hoc hdi ctru, st dung dir liéu the
cép cong khai tir cac co s& dir liéu ung thw
va cac nén tang phan tich sinh hoc phan to.
Nghién ciru khéng thu thap mau bénh pham
ma&i va khdéng can thiép 1én ngwdi bénh. Cac
két qud dwoc dién gidi nhw cac méi lién hé
quan sat dwoc tw div liéu cdng khai, nham tao
gia thuyét cho cac nghién clru xac nhan tiép
theo.

Cé& mau

C& mau duoc xac dinh theo phwong phap
chon mau toan bd, bao gdm tat ca cac mau dap
tng tiéu chuan Iwa chon va khéng thudc cac
tiéu chuan loai trer.

Néi dung nghién ctru

So sanh biéu hién FOS gitra mé ung thw vu
nguyén phat va mé vu binh thwdng, phan tich
biéu hién FOS theo giai doan bénh va phan
nhém ung thw va, danh gia méi lién hé gitra
biéu hién FOS va két cuc séng con, khado sat
mang lw&i gen/protein lién quan dén FOS/FOS,
phan tich lam giau chirc nang va dy doan cac
microRNA cé kha nang diéu hda hau phién ma
FOS.

Quy trinh tién hanh nghién ctu

Dau tién, di¥ liéu biéu hién FOS va théng tin
Iam sang lién quan dwoc truy xuét ttr bd dir liu
TCGA-BRCA théng qua nén tdng UALCAN.'®
Sau d6, mirc biéu hién FOS dwgc so sanh
gilba m6 ung thw vu nguyén phat va mé vu binh
thwong, ddng thdi dwoc phan tich theo giai
doan bénh va phan nhém ung thw va. Cac phan
tich so sanh biéu hién dwoc thwc hién dwa trén
dir liéu va cong cu thdng ké tich hop sén trén
cac nén tadng phan tich cdng khai. So sanh gitra
hai nhém st dung kiém dinh t hai mau doc lap
khi phu hop, so sanh nhiéu nhém st dung phan
tich phwong sai mot yéu td. Do div liéu dwoc
khai thac tir cac nén tang trwc tuyén da dwoc
tién x ly va chuén héa, nghién ciru khéng truc
tiép can thiép vao quy trinh chudn héa di liéu
gbc. Viéc kiém tra phan phdi dir liéu & cadp mau

thé khéng dwoc thwe hién déc 1ap trong nghién
ctu nay. Pay dwoc xem |a mét han ché phuong
phap luan khi dién giai két qua.

Phan tich tién lwong duwoc thwe hién béng
Kaplan-Meier Plotter déi v&i séng con khong
tai phat va bang bc-GenExMiner dbi véi séng
con khong di can xa.”® Nguwoi bénh dwgc phan
thanh nhém biéu hién FOS thap va cao theo
gia trj trung vi, dwdng cong séng con dugc so
sanh bang kiém dinh log-rank, kém ghi nhan
ty s6 nguy co, khodng tin cay 95% va gia tri p.
Gia tri trung vi biéu hién FOS dwoc st dung
lam ngwdng phan cat nham tao ra hai nhém so
sanh co kich thwdc twong dbi can bang, han
ché thién léch do Iwa chon ngwéng tbi wu hau
nghiém va phu hgp v&i muc tiéu phan tich tham
do trén di¥ liéu cong khai. Nghién ctru khéng str
dung nguwdng tdi wu, nguéng dwoc lwa chon
hau nghiém theo gia tri p nhé nhat nhdm gidm
nguy co phong dai y nghia théng ké.

Kaplan-Meier Plotter va bc-GenExMiner la
hai nén tadng phan tich séng con s dung cac
b di¥ liéu ung thw va déc 1ap hoac khéng hoan
toan trung l&p, véi sw khac biét vé ngudén mau,
nén tang do lwéng biéu hién gen, quy trinh tién
x& ly di¥ liéu va dinh nghia két cuc séng con.
Trong nghién clru nay, Kaplan-Meier Plotter
duwoc sir dung dé danh gia mdi lien hé gitva
bidu hien FOS va sbéng con khong tai phat,
trong khi bc-GenExMiner duoc st dung dé dbi
chiéu két qua v&i két cuc sbng con khong di can
xa. Do su khéac biét gira hai nén tang, cac két
qua sbng con khong duoc gop dinh lwong bang
phan tich tbng hop ma dwoc dién gidi theo
hwéng ddi chiéu tinh nhat quan cta xu huéng
lién quan gitra biéu hién FOS va tién lwong ung
thw va. Cac phan tich séng con trong nghién
cru nay la phén tich Kaplan-Meier/log-rank
don bién dwa trén dir lieu cdng khai. Do nghién
ctu chwa thwe hién héi quy Cox da bién cé
hiéu chinh ddng thoi cac yéu té tién lwong nhw
tudi, giai doan bénh, dd md hoc, tinh trang thu
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thé estrogen (ER), thu thé progesterone (PR),
HER2, phan nhém phan tt, tinh trang hach va
didu tri, két qua khong dwoc dién gidi nhw bang
chirng chirng minh FOS la yéu tb tién lwong
déc lap.

GeneMANIA duwoc s dung dé xac dinh cac
gen lién quan vé chc ndng véi FOS, trong
khi STRING dwgc str dung dé phan tich mang
lwédi twong tac protein-protein & nguwdi.”o"
Déi v&i STRING, loai dwoc phan tich 1a Homo
sapiens. Cac protein twong tac véi FOS/c-Fos
duwogc lya chon dwa trén mirc d6 tin cay cua
twong tac do STRING cung cép, wu tién cac
twong tac c6 diém sb tin cay tr mic trung
binh tré 1én va gi¢i han sé lwong nut mang dé
tap trung vao céac protein lién quan truc tiép
nhat. Bbi véi GeneMANIA, FOS duoc st dung
lam gen truy van ban dau, cac gen lién quan
dwoc xac dinh dwa trén cac loai béng chirng
tich hop cGia nén tang, bao gdm twong tac vat
ly, ddng biéu hién, déng dinh vi, twong tac
di truyén, cung con dwéng sinh hoc, lién két
dy doan va chia sé mién protein. Danh sach
gen/protein lién quan dwoc tdng hop, ky hiéu
gen dwoc chuan hoéa va cac phan t trung 1ap
duwoc loai bd triwére khi phan tich lam giau chire
ndng bang DAVID.™? Két qua lam giau chirc
nang dwgc danh gia dwa trén gia tri p va gia
tri p hiéu chinh do céng cu cung cép. Déi Vi
cac phan tich cé nhiéu phép kiém dinh déng
thoi, gia tri p hiéu chinh theo phwong phap
Benjamini-Hochberg duoc wu tién s dung dé
han ché nguy co dwong tinh gid. Cac thuat
ngi¥/con dwong sinh hoc dwoc dién gidi dwa
trén ca y nghia théng ké va tinh phu hop sinh
hoc, v&i vai tro da dwoc biét dén cta FOS/
AP-1 trong ung thuw vu.

Ngoaira, twong tac tiém nang gitra microRNA
va FOS duwoc khao sat bang céng cu dw doan
dich miRmap, v@i trong tdm la cac microRNA cé
vj tri gén dw doan trén vung 3'UTR clla mRNA
FOS.™ Do chi st dung mét thuat toan dy doan

don 18, két qua co thé bj han ché vé do tin cay
va can duoc déi chiéu thém véi cac co sé dir
liéu khac nhw miRDB hoac miRTarBase trong
cac nghién ctru tiép theo. Cac két qua dy doan
microRNA dwoc xem 1a gia thuyét va can dwoc
xac nhan bang thwc nghiém.

Do mét sd phan tich phan nhém c6 c¢& mau
nhoé, dac biét la nhom HER2 dwong tinh (n =
37) va nhém giai doan IV (n = 20), nghién ctru
c6 thé bj han ché vé cong suat théng ké khi so
sanh gitra cac nhém. Vi vay, cac két qua lién
quan dén nhitng phan nhém nay can duwoc
dién gidi than trong nhuw tin hiéu tham do va can
dwoc xac nhan trén cac bo div liéu déc lap co
c® mau Ion hon.

Cac cong cu tin sinh hoc dwgc sir dung theo
phién ban hodc ban cap nhat hién co tai thoi
diém phan tich. Cu thé, di liéu biéu hién FOS
va thong tin [am sang dwoc khai thac tir TCGA-
BRCA thong qua UALCAN, phan tich séng con
dwoc thwe hién béng Kaplan-Meier Plotter va
bc-GenExMiner, mang Iwéi chirc nang dwoc
khao sat bdng GeneMANIA va STRING, phan
tich lam giau chirc nang dwgc thyc hién béng
DAVID, va dy doan twong tac microRNA-mRNA
dwoc thwe hién béng miRmap. Cac co s& di
liéu va cdng cu dwoc truy cap lan cudi vao ngay
01/05/2026.

Cac két qua dwoc dién gidi nhw cac méi lién
hé quan sat duoc tr dir liéu cong khai, khéng
dwoc xem la bang chirng xac lap mdi quan hé
nhan qua.

3. bao dirc nghién ciru

Nghién ctru st dung di¥ liéu thir cap, cong
khai va da dwoc 4n danh héa tr cac co s& di
liéu quéc té. Do d6, nghién clru khdng yéu cau
phé duyét clia Hoi ddng Pao dlrc trong nghién
cu y sinh hoc nhw cac nghién cu can thiép
ho&c nghién ciru thu thap dir liéu truc tiép tir
ngudi bénh.
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Ill. KET QUA

1. Biéu hién FOS giam trong mé ung thw vu
so v&i moé vu binh thwong

Biéu hién phién ma cta FOS duoc khao sat
trong bd dir liéu TCGA-BRCA. Nhw trinh bay
trong Biéu dd 1, muc biéu hién FOS & cap do
mRNA trong md ung thw v nguyén phat thap

hon rd rét so v&i md vu binh thwdng. Phan tich
bao gdbm 114 mau mé vi binh thuwdng va 1.097
mau md ung thw vi nguyén phat. So sanh bang
kiém dinh t hai mau khéng ghép cap cho thay
sw khac biét gitra hai nhom cé y nghta théng ké
cao (p < 1 x 10'2). Két qua nay cho thdy FOS
bi gidm biéu hién & mirc mRNA trong md ung
thuw vu nguyén phat so vé&i mé vu binh thudng.
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Biéu d6 1. Biéu hién FOS giira mé v binh thwong va mé ung thw v nguyén phat

2. Biéu hién FOS thay déi theo giai doan
bénh

Biéu hién FOS dwoc phan tich theo tirng
giai doan cta ung thw va. Nhw thé hién trong
Biéu dd 2, FOS c6 murc biéu hién thap hon &
tat ca cac giai doan ung thw so vé&i mé va binh
thworng. Phan tich bao gdbm 114 mau mé vu
binh thwérng, 183 mau giai doan |, 615 mau giai
doan Il, 247 mau giai doan Ill va 20 mau giai
doan V.

So sanh tirng cap cho thdy mé vu binh
thwdng c6 biéu hién FOS cao hon cé y nghia
thdng ké so véi giai doan |, II, lll va IV, véi gia
tri p 1an lwot 14 2,44 x 1075, < 1 x 102, 1,62 x
102 va 1,62 x 10'2. Trong cac nhém ung thw,

biéu hién FOS & giai doan | cao hon so vdi giai
doan Il, lll va IV. Khéng ghi nhan khac biét co
y nghia théng ké gitra giai doan Il va Ill (p =
0,837), trong khi giai doan IV c6 biéu hién FOS
th&p hon so véi giai doan Il va Il (Biéu dd 2).

Do sb lwgng mau giai doan IV con han ché
(n = 20), két qua so sanh lién quan dén nhém
nay can dwoc dién gidi than trong va chi yéu
chi cé gia tri goi y. C& mau nhd co thé 1am han
ché cong suét thdng ké, lam tang dé nhay cua
két qua dbi v&i cac gia tri ngoai lai va anh huéng
dén kha nang khai quat héa. Do dd, cac khac
biét quan sat dwgc & giai doan IV can dwoc xac
nhan thém trén cac doan hé déc 1ap c6 c& mau
I&n hon va théng tin 1am sang day dd hon.
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Biéu do 2. Biéu hién FOS theo giai doan bénh trong ung thw vu

3. Biéu hién FOS khac biét giira cac phan
nhém ung thw va

Biéu hién FOS dwoc khao sat theo cac phan
nhém ung thw v gdm Luminal, HER2 dwong
tinh va ung thw vi bé ba am tinh. Nhw trinh bay
trong Biéu db 3, c& ba phan nhém ung thw déu
c6 bidu hién FOS th4p hon so vé&i mé vu binh
thworng. Phan tich bao gbm 114 mau mé vu
binh thwéng, 566 mau Luminal, 37 mau HER2
dwong tinh va 116 mau ung thw va bo ba am
tinh.

Biéu hién FOS & mé vu binh thudng cao hon
c6 y nghia thdng ké so véi ca ba phan nhom
ung thw, v&i gia tri p déu & mc 1,62 x 102,
Khi so sanh gitra cac phan nhém ung thw, nhém
Luminal c6 biéu hién FOS cao hon so v&i nhém
HER2 dwong tinh va nhém ung thw v bd ba am
tinh. Ngoai ra, biéu hién FOS gii*a nhém HER2
dwong tinh va ung thw vi bd ba am tinh cling
kh&c biét co y nghia théng ké (p = 2,19 x 10%2).
Két qua nay cho thay biéu hién FOS khéng dbng
nhét gitra cac phan nhém ung thw va.
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Biéu d6 3. Biéu hién FOS theo phan nhém ung thw va
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Can lwu y rang nhém HER2 dwong tinh cé
c& mau twong déi nhé (n = 37), so v&i nhém
Luminal va nhém ung thw vi bd ba am tinh. Vi
vay, két qua so sanh biéu hién FOS lién quan
dén phan nhém HER2 dwong tinh can dwoc
xem la két qua thadm do. C& mau nhd co thé
han ché cong suét théng ké va khéng nén dién
giai cac két qua nay nhw bang chirng khang
dinh sy khac biét sinh hoc gitra cac phan nhém.
4. Biéu hién FOS cao lién quan dén két cuc
sbéng con thuan Igi hon

Méi lien hé gitva bidu hien FOS va tién
lwgng dwoc danh gia bang hai nén tang phan
tich sébng con. Trén Kaplan-Meier Plotter, nhw
trinh bay & Biéu d6 4A, nhom c6 biéu hién FOS
cao c6 thoi gian sdng con khoéng tai phat tét
hon so v&i nhém ¢ biéu hién FOS thap. Phan
tich bao gdm 4.929 bénh nhan, dwoc chia theo
gia tri trung vi thanh nhém FOS thap (n = 2.464)
va nhom FOS cao (n = 2.465). Biéu hién FOS
cao lién quan dén gidm nguy co tai phat, voi
HR = 0,71, khoang tin cay 95%: 0,64-0,78, va p
log-rank = 1,3 x 10",

Két qua nay dwoc dbéi chiéu bang bc-
GenExMiner trén di¥ liéu vi mang DNA dbi véi

o
- HR =0,71 (0,64 - 0,78)
plog-rank = 1,3 x 10"
o
-]
3
o
< ©
-'a‘ =)
&
< =
2 o
-3
3
I
£ o | Thaigian (thang)
’ — Thép
S Cao
o L. » - . . .
0 50 100 150 200 250
Théi gian (thang)
$6 mdu tai mdi dém nguy co
Thip 2464 1249 487 131 17 2
A« 2465 1634 649 15 10 .
(A)

Xéc suét séng sét khéng di can xa

két cuc sdng con khong di can xa. Nhw thé hién
& Biéu db 4B, nhom biéu hién FOS cao hon
trung vi cé tién lwgng thuan lgi hon so véi nhém
biéu hién FOS th&p hon ho&c bang trung vi, voi
HR = 0,74, khodng tin cay 95%: 0,67-0,81, va p
< 0,0001. Hai phan tich cho thay két qua nhét
quan, goi y rang biéu hién FOS cao hon trong
khéi u lien quan dén tién lwong tot hon & bénh
nhan ung thw vu.

Tuy nhién, do Kaplan-Meier Plotter va bc-
GenExMiner s dung cac bd dir liéu, nén tang
do lwdng va dinh nghia két cuc sbng con khac
nhau, cac két qua nay khéng dwoc gdp dinh
lwong ma chi dwoc siv dung dé& ddi chiéu xu
hwéng lién quan gitra biéu hién FOS va tién
lwong. Ngoai ra, day la cac phan tich séng con
don bién dwa trén Kaplan-Meier/log-rank va
chwa hiéu chinh déng thdi cho cac yéu tb tién
lwong 1am sang-phan t& quan trong nhuw tudi,
giai doan bénh, dd mé hoc, tinh trang ER, PR,
HER2, phan nhém phan tt, tinh trang hach va
diéu tri. Vi vay, két qua chi cho thdy méi lién
hé gira biéu hién FOS va kha nang sbng con,
chwa du co s& dé két luan FOS & mot yéu td
tién lwong déc lap.
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Biéu d6 4. Méi lién hé giira biéu hién FOS va tién lwong ung thw va
A. Phan tich Kaplan-Meier Plotter cho suw séng con khéng tai phéat
B. Phén tich bc-GenExMiner cho thdy séng con khéng di cén xa
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5. FOS/c-Fos lién quan v&i mang lwéi diéu
hoa phién ma va phirc hop AP-1

Nhuw trinh bay & Hinh 1A, GeneMANIA cho
thdy FOS nam trong mang lwéi gém nhiéu gen
lién quan dén didu hoa phién ma va dap (rng
tin hiéu té bao, bao gébm JUN, JUNB, JUND,
FOSB, FOSL2, ATF3, ATF4, ATF7, EGRI1,
ELK1, DUSP1, RELA, NR4A1, MAPK9, DDITS3,
KDM2A, KDM6B, IGFBP7, KRT6B va ZFP36.
Céc lién két trong mang GeneMANIA chi yéu
dwoc hé tro bdi twong tac vat ly (77,64%),
tiép theo la déng biéu hién (8,01%), lién két dw
doan (5,37%), déng dinh vi (3,63%), twong tac
di truyén (2,87%), cung con duwéng sinh hoc
(1,88%) va chia sé& mién protein (0,60%).

Két qua t» STRING ciing cho thdy FOS/c-
Fos c6 lién két chirc nang vdi cac protein
thudc ho JUN/FOS va céac yéu té phién ma lién
quan, gdm JUN, JUNB, JUND, FOSB, FOSL1,

T
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FOSL2, CREB1, ESR1, MAF va NFATC2 (Hinh
1B). Mét sé thanh phan nhw JUN, JUNB, JUND,
FOSB va FOSL2 xuét hién déng thdi trong ca
hai phan tich, qua dé cting cé vai trd ctia FOS/
c-Fos trong truc diéu hoa phién ma AP-1.

Dang chuy, sw hién dién cia ESR1, CREBH1,
RELA va MAPK9 trong mang lwi lién quan dén
FOS/c-Fos goi y rang FOS/c-Fos c6 thé lién
quan dén diém giao gitra tin hiéu estrogen, tin
hiéu viém, dap wng stress va tin hiéu MAPK
trong ung thw va. Tuy nhién, cac két qua tw
GeneMANIA va STRING chu yéu phan anh cac
maéi lién hé chirc nang hodc twong tac dwoc téng
hop, dw doan t» nhiéu ngudn di liéu va chua
chng minh ring cac twong tac nay xay ra truc
tiép trong md ung thw vi ctia bd div liéu nghién
ctru. Do do, cac phat hién nay nén duwgc xem la
bang chirng suy luan sinh hoc va can duoc xac
nhan béng cac nghién ciru chirc ndng.

(B)

Hinh 1. Mang Iwéi gen/protein lién quan dén chirc ning ctia FOS/FOS
A. Mang Iwéi gen lién quan chirc néng voi FOS theo GeneMANIA
B. Mang Iwéi tirong tac protein-protein cia FOS/c-Fos theo dir liéu ttr STRING

34

TCNCYH 205 (08) - 2026



TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

6. Phan tich lam giau chirc nang cuia cac
gen/protein lién quan dén FOS/FOS

Phan tich lam giau chrc ndng cho thay
mang gen/protein lién quan dén FOS/FOS tap
trung vao céc qua trinh dap wng stress, tin hiéu
ngoai bao va diéu hoa phién ma. Nhw trinh bay
trong Biéu dd 5A, cac thuat nglr qua trinh sinh
hoc ndi bat gdm: tin hiéu dap rng stress tich
hop, phién ma b&i RNA polymerase Il, dap trng
té bao v&i ion kim loai, dap (rng té bao véi ion
calci, dap &ng véi chat vo co, dap ng vai kich
thich ngoai sinh, dap wng vé&i corticosteroid va
biét hoa té bao dong tay.
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O nhém chire néng phan tir, cac thuat ngte
duwoc lam giau cha yéu lién quan dén hoat tinh
ctia yéu té phién ma, gdn DNA theo trinh tw dic
hiéu, gan chromatin va gén protein diéu hoa
phién ma (Biéu dd 5B). Phan tich Reactome
cho thdy cac con dudng dugc lam giau lién
quan dén phién ma dwoc kich thich bdi NGF,
tin hiéu qua thu thé tyrosine kinase, tin hiéu qua
thu thé estrogen, biéu hién gen phu thudc vao
estrogen, cac dich MAPK, con dwdng phién ma
chung va hoat héa ho yéu té phién ma AP-1
(Biéu d6 5C).
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Biéu dé 5. Phan tich lam giau chirc nang cta cac gen/protein lién quan dén FOS/FOS
A. Qua trinh sinh hoc
B. Chtrc ndng phén to
C. Con duwong tin hiéu theo Reactome

Cac két qua nay goi y rang cac gen/protein
lién quan dén FOS/FOS duoc lam giau trong
cac thuat nglr va con dwdng sinh hoc lién quan
dén diéu hoa phién ma, tin hiéu estrogen,
MAPK va AP-1. Tuy nhién, phan tich lam giau
chirc nang khéng chirng minh tryc tiép réng

cac con dudong nay dang dwgc hoat hda trong
t'ng mau mé ung thw vu. Vi vay, cac két qua
nay nén dwoc dién gidi nhw bang chirng goi y
vé bdi canh sinh hoc tiém nang ctia FOS/FOS,
hon 1a béng chirng xac lap trwc tiép co ché
chirc nang.
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7. Dw doan miRNA diéu héa FOS

Dé khao séat kha nang diéu hoa hau phién
ma cla FOS, nghién clru thwc hién phan tich
dw doan twong tac gitra microRNA va mRNA.
Nhw trinh bay & Hinh 2A-B, hsa-miR-221-
3p va hsa-miR-222-3p déu cé vi tri gan dw
doan trén vung 3’'UTR clia mRNA FOS. hsa-
miR-221-3p cé diém miRmap 67,96, trong
khi hsa-miR-222-3p c6 diém miRmap 70,37.
Két qua nay goi y rang FOS c6 thé chiu diéu

f (mRNA
JCAN A “AU
/Talr.x'-.\'c.m \

Ham luong Al 40,47
TargeaScan

WA trl 1180 ving JUTR w0 A
TargetScan

Mirc @) batciplaving 3 2000
NG duplex 3241
&G Ma it 7405
AG duplex Lo vang B 53
AG bin kM 1 ving @5
A5G md ol wix 1420
AG téeg 1928
X suM chinh xaic 8554
X&c sult ity e 9253
D bho tdey

theo 34 dax nhanh 1414
D tdo tdn PryloP 60,69
Ovirn reimap 675

hoa hau phién ma b&i truc miR-221/222. Tuy
nhién, day la két qua dw doan tin sinh hoc
dwa trén mot thuat toan don 1é. Hién chwa cé
da bang chirng trwe tiép trong ung thw va dé
chirng minh miR-221/222 diéu hoa FOS. Do
dé, gia thuyét nay can duoc xac nhan bang
cac nghién ctru thwe nghiém, bao gdm phan
tich twong quan miRNA-mRNA trén cung mét
bé mau, gPCR, Western blot va luciferase
reporter assay.

757 7 4)
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G N “UACAUCGA
(l argetScan \
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TargetScan

Vi tri trén varg 3UTR 85,54
TargetScan
MicSdbiclptaivingd 2000
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A6 bén kit 7596
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Xa¢ sudt niy hire 9253
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\['?*'n mimap 703 r')
(B)

Hinh 2. Dw doan twong tac gitra microRNA va FOS
A. Vi tri dw doan gén ctua hsa-miR-221-3p trén vung 3'UTR clia mRNA FOS
B. Vi tri dw doén gén cta hsa-miR-222-3p trén ving 3'UTR ctia mRNA FOS

IV. BAN LUAN

Nghién clru nay cho thdy FOS biéu hién &
mic mRNA gidm trong mé ung thw va so véi
mé vU binh thwong. Két qua nay goi y rang sw
thay déi ctia cac gen dap (rng sém trong qua
trinh tai 1ap trinh phién m& dong vai trd trong

qué trinh hinh thanh va tién trién cta ung thw
vu. Gen FOS mé& hoéa protein FOS/c-FOS,
mot thanh phan cta AP-1, tham gia diéu hoa
nhiéu qua trinh sinh hoc lién quan dén ung thw,
bao gém tang sinh, biét héa, chét t& bao theo
chwong trinh, dap (rng stress, di chuyén va
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xam lan té bao.3* Tuy nhién, vai trd cla AP-1
va cac thanh vién ctia né khdng mang tinh don
hwéng. Cung mot thanh phan phién ma cé thé
lién quan dén kiéu hinh thic day hoadc trc ché
ung thw tuy thuéc vao loai mé, trang thai tin
hiéu, hién twong dimer héa va bbi canh vi moi
trwong khéi u.4 Vi vay, sy gidm biéu hién FOS
trong ung thw v nén duoc dién gidi nhu mét
d4u hiéu cta sy thay ddi trong diéu hoa phién
ma, hon |a bang chirng truc tiép cho mot chire
nang sinh hoc cu thé.

Biéu hién FOS thay dbi theo giai doan bénh
va phan nhém ung thw va, cho thdy sy phu
thudc vao bbi canh 1am sang - phan t& cta khdi
u. Viéc FOS c6 xu huéng biéu hién cao hon
& nhém Luminal so v&i cac phan nhém khac
c6 thé lién quan dén trang thai biét hda hodc
tin hiéu noi tiét ctia khdi u. Nhan dinh nay phu
hop v&i cac nghién clru trwdc day cho thdy cac
thanh vién AP-1 biéu hién khac nhau trong ung
thw v va coé thé lien quan dén tinh trang ER,
PR, HER2 va cac dic diém bénh hoc.5 Khi dién
giai cac khac biét biéu hién FOS theo giai doan
bénh va phan nhém ung thw v, can luu y sw
mat can bdng c¢& mau gitra cdc nhém. Trong
bd di¥ liéu dwoc phan tich, sé lwong mau giai
doan IV va nhém HER2 dwong tinh twong ddi
nhd, 1an lwot 1a 20 va 37 mau. Diéu nay cé thé
lam gidm dd 6n dinh cta wéc lwong thdng ké,
lam tang d6 nhay cutia két qua déi véi cac gia tri
ngoai lai va han ché kha nang khai quat héa.
Do d6, cac két qua lién quan dén hai nhém nay
nén dwoc xem la tin hiéu goi y, can dwoc kiém
chirng trén cac bo div liéu déc 1ap co c& mau
Ion hon, dac biét la cac doan hé cé chu giai
day du vé tinh trang thu thé, diéu tri va két cuc
lam sang.

DPang chu y, méc du FOS biéu hién gidam
trong mé ung thw vu so v&i mé vu binh thwdng,
nhuwng trong quan thé bénh nhan ung thw va,
murc biéu hién FOS cao hon lai lién quan dén
két cuc sbng con thuan loi hon. Hai két qua nay

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

khong nhét thiét mau thudn nhau, vi ching phan
anh hai mic so sanh khac nhau. So sanh gitra
mé ung thw va mé binh thwong cé thé phan
anh cac bién déi vé phién ma lién quan dén qua
trinh chuyén &c tinh. Ngwoc lai, so sanh trong
ndi bd cac khéi u co thé phan anh sy khac biét
vé trang thai biét hoa, phan nhém phan ti, hoat
hoa tin hiéu noi tiét hodc mirc dd xam lan sinh
hoc. Do d6, FOS c6 thé khong don thuan 1a
mot gen trc ché hodc thic day ung thw, ma cé
thé dong vai trd nhw mét chi dau phan anh bbi
canh diéu hoa phién ma cta khéi u.3* Két qua
cta nghién ctru nay phu hop mot phan véi cac
b&o cdo trudc day cho thdy cac thanh vién cla
ho AP-1 c6 biéu hién khong ddng nhét trong
ung thw va va co thé lién quan dén tinh trang
thu thé noi tiét, HER2, hach lympho, giai doan
va dé md hoc. Razavirad va céng sy ghi nhan
biéu hién cac thanh vién AP-1, bao gébm gen
FOS, FOS/c-Fos va cac thanh vién ho JUN/
FOS khéc, c6 lién quan véi cac dac diém bénh
hoc trong ung thw vi, cing ¢b nhan dinh réng
FOS can duwoc dién gidi trong bdi cdnh phan
nhém phan t& va trang thai tin hiéu cta khéi u.5
O murc thwe nghiém, cac nghién clru vé twong
tac gitra tin hiéu estrogen va AP-1 cho thay
FOS/c-Fos c6 thé tham gia vao mang lwéi didu
hoda phién ma phu thudc estrogen trong té bao
ung thw vt ER dwong tinh.'” Biéu nay phu hop
v&i két qua cha nghién ciru hién tai, khi FOS
c6 biéu hién cao hon & nhdm Luminal so v&i
cac phan nhém khac, va cac phan tich lam giau
chirc nang ghi nhan sy lién quan dén tin hiéu
estrogen. Tuy nhién, khac v&i cac nghién cu
thwe nghiém co kha nang can thiép trwc tiép
vao biéu hién ho&c hoat tinh ctia gen, nghién
ctru hién tai dwa trén div liéu hdi ctru cbng khai
nén chi cé thé xac dinh cac méi lién hé quan sat
dwoc, chwa chirng minh vai trd nhan qua cla
FOS/c-Fos trong sinh hoc ung thw vu.

Ngoai cac nghién clru nén tadng, mot sb
béng chirng gan day tiép tuc cho thay vai tro
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ctia FOS/AP-1 trong ung thw vu phu thudc vao
bdi canh. Cac nghién clru vé truc GATA3, FRA1
va c-FOS cho thay su thay ddi can bang gitra
cac thanh vién cta ho FOS c¢6 thé lién quan
dén kiéu hinh Luminal hodc basal-like, chuyén
dang biéu mé-trung mé va tién trién khoi u.'®
Bén canh do, tin hiéu TGFB va EGF c6 thé phéi
hop vé&i AP-1 trong viéc diéu hda cac chuong
trinh phién ma lién quan dén sw xam lan cta
ung thw vi."® Nhibng di liéu nay cing cb nhan
dinh rdng FOS/AP-1 khong nén duoc dién giai
nhw mét yéu té don 18, ma can duoc dét trong
bdi canh phan nhdm phan tt, trang thai thu thé
ndi tiét, tin hiéu yéu té tang trudng va chuong
trinh xam I&n cta khéi u.

Cac phan tich mang lwdi chirc nang cho thay
FOS/c-Fos lién quan chat ché v&i cac thanh
vién cGia ho JUN/FOS va nhiéu yéu té phién ma
khac. Sy xuét hién nhat quan cta JUN, JUNB,
JUND, FOSB, FOSL1 va FOSL2 cling cb vai
trd trung tdm cla FOS/c-Fos trong phirc hop
AP-1. Ngoai ra, sw hién dién cla cac thanh
phan nhw ESR1, CREB1, RELA va MAPK9 goi
y rang FOS c¢6 thé nam tai diém giao gitra tin
hiéu estrogen, tin hiéu viém, dap wng stress va
diéu hoa phién ma. Trong ung thw v, sw twong
tac gilra tin hiéu estrogen va AP-1 da dwgc ghi
nhan la moét co ché quan trong trong diéu hoa
biéu hién gen va dap (rng voi diéu tri noi tiét."”
Vi vay, mbi lién hé gitra FOS/c-Fos v&i ESR1
va cac con dudng phu thudc vao estrogen la
mot hwéng dién gidi hop ly, dac biét khi FOS
c6 biéu hién khac biét gitra cac phan nhém ung
thw va.

V& mét sinh hoc, két qua tir GeneMANIA va
STRING cho thdy FOS/FOS khéng nén duwoc
xem nhu mot yéu té don 18, ma 1a mét thanh
phan cla mang luéi diéu hoa phién ma AP-
1. Hoat tinh ctia AP-1 phu thuéc dang ké vao
thanh phan dimer dwoc hinh thanh gitra cac
protein thuéc ho JUN va FOS. Cac dimer khac
nhau c6 thé nhan dién cac ving diéu hoa gen

khac nhau, tuyén mo cac ddng hoat hda hodc
ddng trc ché khac nhau va dan dén cac hé qua
sinh hoc khac nhau, bao gém tang sinh, biét
hoa, dap (ng stress, xam lan hoac chét té bao
theo chwong trinh.34 Do d9, viéc FOS/c-Fos lién
két chat ché v&i cac thanh vién AP-1 khac gitp
giai thich vi sao vai tro ciia FOS/AP-1 trong ung
thw va c6 thé thay dbi theo phan nhém phan ti,
trang thai thu thé noi tiét va bdi canh tin hiéu
ndi bao. Pang chl y, sw xuét hién cia ESR1,
CREB1, RELA va MAPK9 trong mang Iw&i lién
quan dén FOS/c-Fos goi y rang FOS/c-Fos cé
thé ndm & diém giao gitra tin hiéu estrogen,
tin hiéu viém, tin hiéu stress va tin hiéu MAPK.
Trong ung thw vi ER duwong tinh, sy giao thoa
gitra ERa va AP-1 c6 thé tham gia diéu hoa cac
chwong trinh phién ma lién quan dén tang sinh,
biét hda va dap &ng véi diéu tri noi tiét."” Piéu
nay cung cap co s& sinh hoc dé giai thich vi sao
biéu hién FOS cao hon co thé lien quan dén
nhém Luminal va tién lwgng séng con thuan loi
hon trong cac phan tich séng con. Tuy nhién,
can nhan manh rdng mang lvéi GeneMANIA
va STRING dua trén di¥ liéu tich hop tlr nhiéu
ngudn, khéng phan anh truc tiép trang thai
twong tac protein hoac hoat tinh AP-1 trong
tirng mau mé ung thw va cu thé. 101

M6t khia canh khac can dwoc xem xét la
méi lién hé tiém nang gitra AP-1, vi méi trwdng
mién dich khdi u va dap &ng diéu tri. Vi moi
trwdng mién dich ung thw vi bao gém nhiéu
thanh phan nhw té bao mién dich xam nhap
vao khdi u, dai thwe bao lién quan dén khdi u,
nguyén bao soi lién quan dén ung thw va cac
tin hiéu viém. Cac thanh phan nay cé thé anh
hwdng dén tién trién cta bénh ciing nhw dap
&ng v&i didu tri toan than.? Trong bdi canh nay,
AP-1 1a mét hé thdng diéu hoa phién ma dap
&ng véi nhiéu kich thich ngoai bao, bao gdm
stress, cytokine, tin hiéu yéu té tang trudng va
viém.34 Do d8, méi lién hé gitra FOS/c-FOS voi
cac thanh phan nhw RELA va MAPK9 trong
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mang lwéi chirc ndng co thé goi y kha ning
FOS/AP-1 tham gia vao sw giao thoa gitra tin
hiéu ung thw va vi méi trwdng cla khéi u. Tuy
nhién, nghién ctru hién tai chwa phéan tich tryc
tiép thanh phan mién dich, mic xam nhap cta
t& bao mién dich hodc cac dau 4n mién dich
trong mé ung thw, nén nhan dinh nay chi nén
duoc xem la gia thuyét sinh hoc cho cac nghién
ctru tiép theo.

Déi voi ung thw vi ER duwong tinh, AP-1
cling dwoc quan tam trong bdi canh dap trng
va khang thubc khi diéu tri noi tiét. Cac div liéu
trwdc day cho thay twong tac gitka ERa va AP-1
c6 thé anh hwéng dén chwong trinh phién ma
phu thudc vao estrogen va lién quan dén kha
nang thich nghi cGa té bao ung thuw va dudi
ap lwc cla diéu tri ndi tiét."” Do do, viéc cac
gen/protein lién quan dén FOS/FOS duwoc lam
giau trong cac thuat ngi lién quan dén tin hiéu
estrogen co6 thé goi y mét hwdng nghién ciru
tiém nang vé vai trd cia FOS/AP-1 trong ung
thw va Luminal va trong dap tng diéu tri noi
tiét. Tuy nhién, nghién ctu hién tai khdng cé di
liéu diéu tri chi tiét va khéng danh gia truc tiép
dap (ng véi tamoxifen, chat (rc ché aromatase
hoac céc thubc nham tring dich khac. Vi vay,
khong thé két luan vé vai trdo ciia FOS/AP-1
trong diéu tri noi tiét.

Phéan tich lam giau chirc nang ghi nhan cac
thuat ngl lién quan dén phién ma bdi RNA
polymerase Il, gdn DNA, gén chromatin va hoat
tinh cla cac yéu t6 phién ma, phu hop véi ban
chét sinh hoc ctia FOS/c-Fos nhw moét yéu td
diéu hoa biéu hién gen. Bdng thai, sw lam giau
cla cac con duwdng lién quan dén tin hiéu thu
thé tyrosine kinase, estrogen, MAPK va hoat
héa AP-1 cung cip mét khung co' ché phu hop
dé giai thich mdi lién hé gitra FOS/FOS va cac
d&c diém phan t& ciing nhw tién lwong trong
ung thw vi. MAPK 1a mét truc dan truyén tin
hiéu quan trong twr kich thich ngoai bao dén
hoat héa AP-1, trong khi tin hiéu estrogen gitr

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

vai trd trung tdm trong sinh hoc clia cac ung thw
vU Luminal.2"” Tuy nhién, két qua chi phan anh
sw chu gidi sinh hoc clia danh sach gen/protein
dau vao, khéng chirng minh tryc tiép rang cac
con dwdng nay dwec hoat héa trong md ung
thw. Phan tich lam giau chc nang clng giup
lam ré hon y nghia cla cac két qua trong mang
lwdi. FOS la mdt gen dap wng sé&m, cé kha
ndng chuyén ddi cac tin hiéu ngoai bao thanh
sy thay dbi trong qua trinh phién ma & nhan.
Do d9, sw lam gidu ddng thdi cla cac thuat ngdy
lién quan dén dap (ng stress, tin hiéu thu thé
tyrosine kinase, tin hiéu estrogen, MAPK va
AP-1 cho thdy FOS c6 thé phan anh trang thai
giao thoa gitra tin hiéu néi tiét va tin hiéu tang
trwdng trong ung thw va. Mot cach dién gidi hop
ly 1a biéu hién FOS cao hon trong khéi u c6 thé
lién quan dén trang thai phién ma con phu thudc
vao chwong trinh biét héa néi tiét, dac biét &
cac khéi u Luminal, thay vi dai dién don thuan
cho hoat héa tang sinh &c tinh. Diéu nay c6 thé
gép phéan giai thich vi sao FOS giam trong mo
ung thw so véi mé vu binh thudng, nhwng trong
ndi bd cac mau ung thw, biéu hién FOS cao
hon lai lién quan dén két cuc sbéng con thuan
loi hon. Tuy nhién, can than trong khi dién giai
cac két qua vé 1am giau chirc nang. Cac phan
tich bang DAVID va Reactome chi cho thay cac
qua trinh sinh hoc va con dwdng tin hiéu dwoc
lam giau trong danh sach gen/protein lién quan
dén FOS/FOS, nhwng khong chirng minh truc
tiép réng cac con dudng estrogen, MAPK hodc
AP-1 dang dwoc hoat hoa trong tirng mau mé
ung thw."? Vi vay, céc gia thuyét vé vai tro cla
FOSI/FOS trong cac truc tin hiéu nay can dwoc
kiém ching thém bang cac phan tich & muc
protein, phospho-protein, hoat tinh g&n DNA,
ChIP-seq hodc mé hinh té bao dai dién cho
tirng phan nhém ung thw vu.

Phan tich dw doan microRNA goi y rdng FOS
c6 thé chju diéu hoa hau phién ma béi hsa-miR-
221-3p va hsa-miR-222-3p. Két qua nay can
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dwoc dién gidi than trong vi day la dy doan tin
sinh hoc dwa trén trinh tw vung 3’'UTR cta FOS,
chwa phai 1a béng chirng thwc nghiém trong
ung thw va. Cac nghién clu trwdc cho thay
miR-221/222 ¢6 vai trd chlrc nang trong ung
thw va, ddc biét lien quan dén kiéu hinh basal-
like, tdng di chuyén, xam l4n, diéu hoa chu ky
té bao va chuyén dang biéu mé-trung mé. 18"
Ngoai ra, mét nghién ctu ngoai bdi canh ung
thw va da ghi nhan sy tham gia cua truc miR-
221-3pl/c-Fos trong md hinh ddc tinh fluoride
lién quan dén rbi loan phat trién than kinh, goi
y rang mdi lién hé miR-221-3p/c-Fos c¢6 thé tn
tai trong moét sb bdi canh sinh hoc nhat dinh.2
Tuy nhién, hién chwa cé di béng chirng truc
tiép d& xac nhan sy hién dién cta truc miR-
221/222-FOS trong md hodc té bao ung thw va.
Do d4, gia thuyét nay can dwoc kiém chirng
béng phan tich twong quan miRNA-mRNA trén
cung bd mau, gPCR, Western blot va luciferase
reporter assay trén cac dong té bao ung thw vu
twong (rng.23%

Nghién ctru c6 wu diém la st dung cach tiép
can toan dién, tich hop nhiéu tang dir liéu, cho
phép dat FOS/FOS trong mét bdi canh sinh hoc
rong hon thay vi chi dirng lai & so sanh biéu
hién don Ié. Tuy nhién, nghién cu cling co
mot sd han ché. Th&r nhét, phan tich hdi ctru
dwa trén di liéu cong khai nén chiu anh huéng
b&i sy khac biét trong phwong phap phan tich
biéu hién gen va mrc dd day da cla thong tin
lam sang. Thi hai, két qua duoc thuc hién &
cap do RNA. Nghién ctvu chwa xac nhan biéu
hién FOS & muc protein, bao gém ca div liéu
tr Human Protein Atlas hoac CPTAC. Vi vay,
sw khac biét biéu hién FOS can dwoc xac nhan
thém & muc protein bing cac ngudn dir liéu
proteomic, héa md mién dich hodc Western blot
trong cac nghién ctvu tiép theo. Thr ba, cac
phan tich séng con chwa dwoc hiéu chinh bang
mé hinh Cox da bién cho cac yéu tb tién lvong
quan trong. Vi vay, méi lién hé gitra biéu hién

FOS va sbng con chi nén dwoc xem 13 két qua
ctia phan tich don bién, chwa chirng minh FOS
l& mot yéu té tién lwong doc 1ap. Ngoai ra, mot
sb phan tich phan nhém cé ¢& mau nhd, dic
biét la nhém giai doan IV va nhém HER2 dwong
tinh, nén két qua & cac nhém nay co thé chua
on dinh va can duwoc dién giai than trong. Cac
phan tich GeneMANIA, STRING, DAVID va dw
doan microRNA chii yéu mang tinh suy luan sinh
hoc. GeneMANIA va STRING giup xac dinh cac
gen/protein cé lién quan dén chirc ndng hodc
twong tac dy doan véi FOS/FOS, nhwng khdng
chirng minh cac twong tac nay xay ra truc tiép
trong m6 ung thw va ctia bo di liéu nghién clru.
DAVID va Reactome cho phép nhan dién cac
thuat nglr chtrc nang va con dwdng dugc lam
giau, nhung khéng phan anh tryec tiép trang thai
hoat héa cua cac con dwdng tin hiéu trong tirng
mau bénh phadm. Twong tw, két qué du doan
microRNA chi cho thdy kha nang gén két tiém
nang trén vung 3’'UTR cia mRNA FOS, nhuwng
chwa chirng minh dwoc sy diéu hoa hau phién
ma trong t& bao ung thw vu. Vi vay, cac két qua
nay nén dwoc xem la gid thuyét dinh hwéng va
can duwoc kiém chirng bang thwc nghiém chirc
nang. Cac két qua cho thdy FOS la mot dau 4n
sinh hoc tiém n&ng trong sinh hoc ung thw vu,
lién quan dén diéu hoa phién ma va céc truc tin
hiéu estrogen, MAPK va AP-1. Cac nghién ctru
tiép theo can x&c nhan biéu hién & murc protein,
danh gia gia tri tién lwong bang mé hinh da bién
va khao sat chlrc nang trén cac dong té bao dai
dién cho cac phan nhém ung thw va. Bong thoi,
gia thuyét diéu hoa qua truc miR-221/222-FOS
can duwoc kiém chirng thwc nghiém dé 1am ré
vai trd nhan qua hay chi la chi ddu phan anh
trang thai phién ma.

V. KET LUAN
FOS gidm biéu hién & mirc mRNA trong mé

ung thw vu so v&i mé vu binh thuwdng va cé sy
khac biét theo giai doan bénh cling nhuw theo
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phan nhém phan t&r. Mc biéu hién FOS cao
hon trong khéi u lién quan dén tién lwong thuan
loi hon trong cac phan tich séng con don bién,
goi y rang FOS c6 thé phan anh trang thai diéu
hoa phién méa it ac tinh hon trong ung thw vu.
Céc phan tich chirc néng goi y rang FOS/c-Fos
c6 thé lien quan dén mang luwéi AP-1 va cac
con duwdng sinh hoc dwgc lam giau nhuw tin hiéu
estrogen, MAPK va dap wng stress. Tuy nhién,
cac két qua nay chwa chirng minh dwoc viéc
hoat héa truc tiép cac con dwong tin hiéu trong
md ung thw. Ngoai ra, FOS c¢6 thé chiu diéu hoa
hau phién ma béi hsa-miR-221-3p va hsa-miR-
222-3p theo dy doan tin sinh hoc. Nhin chung,
FOS la mo6t du &n sinh hoc tiém nang trong
ung thw vd, nhwng can dugc xac nhan thém
béng di liéu protein, mé hinh Cox da bién va
cac nghién ctu thwe nghiém trwde khi dé xuét
gia tri ’ng dung lam sang.

Céc nghién ctru tiép theo nén xac nhan biéu
hién FOS & murc protein bdng Human Protein
Atlas, CPTAC, héa mé mién dich, Western blot
hoac cac b dir liéu proteomic déc lap. E)éng
thdi, can danh gia gia tri tién lwong ctia FOS
béng mé hinh Cox da bién c6 hiéu chinh cac
yéu t6 quan trong nhw tudi, giai doan bénh, do
md hoc, tinh trang ER/PR/HER2, phan nhém
phan t&, tinh trang hach va diéu tri. Vé thuc
nghiém, nén khao sat chlrc nang ctia FOS/c-
Fos trén cac dong té bao dai dién cho cac phan
nhém ung thw vu, két hop véi cac thi nghiém
tang/gidm biéu hién gen, danh gia tang sinh,
chét té bao, di chuyén, xam lan va dap ng véi
diéu tri. Ngoai ra, truc miR-221/222-FOS can
duwoc kiém chirng bang qPCR, Western blot,
luciferase reporter assay va cac thi nghiém can
thiép miRNA. Cac mé hinh in vivo nhw xenograft
ho&c mé hinh di c&n thuc nghiém cé thé duwoc
can nhéc trong cac nghién ctru tiép theo.

L&i cam on

Nghién ctru nay dwoc tai trg kinh phi béi Dai

hoc Y Dwoc Thanh phé HS Chi Minh theo Hop
dong s6 91/2026/HD-DHYD, ngay 21/04/2026.

Cac tac gid cam két khong cé xung dot loi
ich lien quan dén noi dung va két qua nghién
CUPu.
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Summary

BIOINFORMATICS ANALYSIS OF FOS EXPRESSION,
PROGNOSTIC VALUE, AND BIOLOGICAL SIGNIFICANCE IN
BREAST CANCER

This study aimed to investigate the expression profile, prognostic relevance, and potential
biological significance of FOS in breast cancer using publicly available datasets and bioinformatics
tools, including TCGA-BRCA, Kaplan-Meier Plotter, bc-GenExMiner, GeneMANIA, STRING, DAVID,
and miRmap. FOS expression was markedly lower at the mRNA level in primary breast cancer
tissues compared with normal breast tissues, and its expression varied according to disease stage
and breast cancer subtype. Survival analyses showed that higher FOS expression was associated
with better clinical outcomes, including relapse-free and distant metastasis-free survival. Network
analyses indicated that FOS/c-Fos was closely connected with members of the JUN/FOS family
and the AP-1 transcription factor complex. Functional enrichment analyses indicated that FOS/
FOS-related genes/proteins were enriched in transcriptional regulation, estrogen-related signaling,
MAPK signaling pathways, and stress responses. In addition, hsa-miR-221-3p and hsa-miR-222-
3p were predicted to potentially regulate FOS post-transcriptionally. Overall, FOS may represent
a potential biomarker candidate in breast cancer. However, the current findings are mainly based
on mRNA-level data and retrospective bioinformatics analyses, and therefore require further
validation using protein-level data, multivariable clinical models, and experimental studies.

Keywords: FOS, breast cancer, gene expression, prognosis, AP-1, bioinformatics.
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