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TOM TAT

Gen SLC22A7 (SLC22A7) thudc ho SLC22A, ma héa cho protein OAT2 tham gia chinh
trong qua trinh van chuyén anion hitu co khong phu thugc ion natri ¢ té bao gan va than. Ung
thu biéu mo té bao gan (HCC) la can bénh phuc tap va c6 ty I€ tir vong cao. Tim kiém cac chi
thi sinh hoc ¢6 thé chan doan sém va tién luong bénh ung thu biéu moé té bao gan 1a rat can
thiét nham han ché cac ganh nang cia HCC gdy ra cho bénh nhan, gia dinh va xa héi. Trong
bao cao nay, nhom tac gia da su dung phuong phap tin sinh hoc dé nghién ctu sy biéu hién
cua SLC22A7 trong té bao, trén cac mo va moi turong quan cua chung v6i bénh ung thu biéu
mo té bao gan. Két qua cho thiy rang SLC22A7 biéu hién chi yéu & gan, dic biét trén mang
té bao gan. M6 ung thu HCC c6 biéu hién SLC22A7 thap hon mo khong ung thu. Bénh nhan
ung thu biéu mé té bao gan biéu hién mRNA ciia SLC22A7 thip cho thy su tién luong xau.
Nghién ctru nay chirng to rang SLC22A7 1a mét chi thi sinh hoc tiém ning trong viéc chan
doan sém va tién lugng bénh ung thu biéu mé té bao gan.

Tir khéa: SLC22A7, chi thi sinh hoc, chan doan, tién luong, ung thu, HCC.

1. MO DAU

Ung thu biéu mé té bao gan 1a ung thu gan nguyén phat phé bién nhat va ty 18 tu vong
cao tht tu trong cac loai ung thu trén toan thé gigi [1] voi hon 841.000 truong hop mac méi
va 782.000 truong hop tr vong trong nam 2018 [2]. Dya trén cac co s¢ dit liéu cua nhitrng nam
qua, T6 chuc Y té thé gioi dy doan s& co hon 1 tri¢u ca tr vong do ung thu gan gdy ra trong
ndm 2030 [3]. Phan |6n ung thu biéu mb té bao gan xay ra & nhitng bénh nhan mac bénh gan
tiém an chu yeu 12 do nhidm vi rat viém gan B hodc C hoic lam dung thirc udng c6 con [4].
Mot So yéu t6 nguy co o lién quan dén HCC da dugc ghi nhan nhu: tudi téc, béo phi, gidi
tinh, s6 luong tiéu cau trong huyét thanh va giai doan xo hoa gan [5-8]. Tai thoi dlem phat
hién, hau hét cac bénh nhan HCC (hai phan ba bénh nhan HCC) dang & giai doan cudi cua
bénh din dén diéu tri kho khan va kha ning cao 1a phau thuat khong thanh cong [9]. Hién tai,
apha fetoprotein (AFP) 1a mét trong nhitng chi thi sinh hoc trong huyét thanh quan trong nhét
dé chan doan sém HCC [10]. Tuy nhién, do AFP khéng dic hiéu cho HCC, biéu hién duong
tinh gia MRNA cua AFP da dugc phat hién trong mau cua bénh nhan bi viém gan va xo gan [9]
nén viéc tim nhiéu phuong phap chin doan sém ciing nhu cac diu hiéu c6 thé phat hién dic
hiéu bénh HCC 1a rat quan trong.
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Gen SLC22A7 (SLC22A7) 1a mét trong sé 23 thanh vién thudc ho SLC22A, ¢6 lién quan
dén viéc van chuyén cac chat anion hiru co khac nhau c6 ngudn goc noi sinh hoic ngoai sinh
theo cach khong phu thugc natri [11]. SLC22A7 da dugc chung minh la chu yéu biéu hién &
gan, biéu hién thip & than, phoi va cac md khac & nguoi [12-13]. Kudo A. va cong sy da bao céo
rang biéu hién ciia SLC22A7 trong mo gan c6 lién quan dén tai phat sau phau thuat cat bo [14],
biéu hién giam cho thay nguy co tién lugng Xau cao [15]. Tir d6 cho thay, chat van chuyén
SLC22A7 c6 lién quan dén ung thu gan va c6 thé giai thich sy phat trlen HCC & nhirng bénh
nhan khong c6 yéu té nguy co khac dugc biét dén [16]. Dé hiéu thém vé cac chiic nang va su
lién quan cua SLC22A7 véi HCC, nhom tac gia d tién hanh phan tich mirc d¢ biéu hién, vai
trd va phan b cta gen nay trong cac mo, co quan va trong bénh nhan HCC. Qua nghién cau
nay, nhom tac gia mong muon cung Cap cai nhin tong quat hon vé SLC22A7 ciing nhu kha
nang sang loc HCC duya trén mirc d6 biéu hién cua gen nay.

2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Phuwong phap nghién ciru

2.1.1. Biéu hién protein va RNA cua gen SLC22A7 6 mute dé té bao va cdc mé

Co so dir lisu COMPARTMENTS (http://compartments.jensenlab.org/Search) [17] dugc
s dung dé thu thap cac dit li¢u lién quan dén mirc @6 biéu hién va phan bd cua protein
SLC22A7 & cap d6 té bao. Co s¢ dit lieu GTEX (http://www.gtexportal.org/home/) [18] duoc
str dung dé kiém tra su biéu hién RNA cua SLC22A7 & cac md khac nhau. Co sé dit liéu GEPIA
(http://gepia.cancer-pku.cn/) [19] duogc sir dung dé so sanh su biéu hién RNA cua SLC22A7 ¢
mo khong ung thu va ung thu.

MGi lién hé protein-protein cua SLC22A7 s& duoc khao sat thong qua co so dir ligu
STRING (http://www.stringdb.org/) [20]. Mang luéi lién két protein dugc xay dung dua trén
cac lién két cua cac phuong dién sau: thuc nghiém, co so dit liéu hién hanh, médi lién hé gan
nhau, cach tong hop, su xuat hién va déng biéu hién.

2.1.2. Biéu hién protein ciia gen SLC22A7 théng qua héa mé mién dich

Co so dit lieu Human Protein Atlas (https://www.proteinatlas.org/) [21] duoc sir dung dé
khao sat mirc do biéu hién protein caa SLC22A7. Sy biéu hién dwoc danh gia thong qua viéc
so sanh két qua héa mé mién dich cua bénh nhan khong ung thu va ung thu biéu mé té bao
gan tir The Tissue Atlas va The Pathology Atlas.

2.1.3. Thu thdp hé so dir liéu biéu hién gen va cdc théng tin ldm sang ciia bénh ung thie biéu
mo té bao gan

Ho so dir ligu biéu hién gen va cac thong tin 1am sang ctia bénh ung thu biéu mé té bao
gan s& dugc thu thap tir ngudn co so dir liéu 1a The Cancer Genome Atlas database
(https:/Amwww.chioportal.org/) [22] va Gene Expression Omnibus (https:/mmw.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)
[23]. Phuong phap robust multi-array dwgc thuc hién dé chuyén dit liéu biéu hién gen vé dang
da duoc tinh trung vi. H6 so GSE14520 [24] duoc chon lam dir liéu chinh dé xay dung thur
nghiém trong nghién ciru nay. Mic di hd so c¢6 488 bénh nhan nhung chi c6 242 bénh nhan
duoc st dung cho thi nghiém, con 246 bénh nhan di duoc loai bo do thiéu théng tin 14m sang.

2.1.4. Bdnh gia biéu hién RNA cia gen SLC22A7 cho s tién heong HCC

Ho so GSE14520 va TCGA [25] duoc chon dé quan sat mirc d6 biéu hién mRNA cua
SLC22A7 giira cac nhém mAau binh thudng va nhom mau ung thu bidu md té bao gan. Bénh
nhan duoc chia thanh hai nhom c6 muc d6 biéu hien mMRNA SLC22A7 cao hay thip dwa vao
mtic d6 biéu hien MRNA SLC22A7 cua bénh nhan d6 cao hon hay thap hon gié trj trung vi
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ctia murc d6 biéu hien mRNA SLC22A7 trén tit ca cac bénh nhan. Pudng cong Kaplan-Meier
dugc st dung dé phan tich ty 1¢ séng con ctia 2 nhom bénh nhéan trén. Cac phuong phap Chi
binh phuong va log-rank test da duoc sir dung dé dénh gia nguy co sdng sot, thoi gian tai phat
va ty 1é séng khong mang bénh. Céc phan tich hoi quy ty Ié don bién va da bién Cox di duoc
thuc hién dé danh gia cac yéu to tién lugng doc lap lién quan dén sy séng con, thoi gian tai
phat va thoi gian khong bénh. Cac dong bién lién quan dén biéu hién SLC22A7 duoc phan tich
bao gom: tudi, gioi tinh, phan loai ung thu gan Barcelona (BCLC).

2.2. Phwong phap thong ké
Phuong phap Kaplan-Meier, t-test, Chi binh phuong va log-rank test da dugc thuc hién
trong ngén ngit 18p trinh R (www.r-project.org) [26] dé danh gia gia tri tién luong cua

SLC22A7. Phuong phap Wilcoxcon duogc st dung dé kiém tra thir hang cua hai nhém dix liéu.
Trong tat ca cac phan tich thong ké, gia tri p < 0,05 duoc coi 1a co ¥ nghia.

3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Biéu hién protein va RNA ciia SLC22A7

3.1.1. Biéu hién protein va RNA ciia SLC22A7 ¢ Mirc dé té bao va mé
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Hinh 1. Biéu hién cua gen SLC22A7 & muc do té bao

Theo co s dit ligu COMPARTMENTS [17] d4 phan tich tir nhiéu nguon thong tin trén
cac loai té bao khac nhau, san phim protein caa SLC22A7 biéu hién cao nhit & mang té bao
(mirc biéu hién 5), biéu hién thdp ¢ ngoai bao va mang sinh chat (muc biéu hién 2) va biéu
hién thap nhit & cac bd phan khac cta té bao (muc biéu hién 1) (Hinh 1). Protein OAT2 (duoc
ma héa boi gen SLC22A7) duoc xac dinh 1a mot protein van chuyén anion hitu co dic hiéu trong
gan chudt [27]. Ban dau protein duoc dat tén 1a NLT va sau d6 doi tén thanh OAT2 khi dugc
chimg minh 14 ¢ su twong ddng vé trinh tu va sy trong dong vé chirc nang véi OAT1 (duwoc mi
hoa bai gen SLC22A6) ¢ than [12]. OAT2 van chuyén cac chat nhu methotrexate, prostaglandin
E2, cAMP, ketoglutarate, azidodeoxythymidine, prostaglandin, azidodeoxythymidine (AZT),
prostaglandin F2, tetracycline, p-amminohippat, paclitaxel va axit L-ascorbic [28-31].
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Theo co s dit liéu GTEx [18] (Hinh 2), biéu hién cia gen SLC22A7 véi gia tri rat cao
trong gan (TPM* trung binh 1a 197,40), biéu hién thap hon & than (TPM trung binh 1a 16,77;
5,05 twong (mg trong vo than va nang than) va biéu hién rat thip hodc khong biéu hién & cac
co quan khac. OAT2 biéu hién phong phu trong té bao gan va khong c6 khac biét dang ké vé
yéu tb gioi tinh trong sy biéu hién [32]. OAT2 1a thanh vién duy nhat cua ho OAT duoc biéu
hién cao & gan [31, 33] dwoc dinh vi vao mang ciia té bao gan dé tham gia qua trinh van chuyén
cac anion hiru co [12, 30].
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Hinh 2. Biéu hién RNA cua gen SLC22A7 & cac mo khac nhau trong co thé nguoi

Két qua phan tich cho thiy riang, SLC22A7 duoc x4c dinh 14 c6 chin bién thé (Hinh 3) va
déu biéu hién & gan. Dac biét, 2 bién thé ENST00000372589.7 va ENST00000372585.9 biéu
hién rat cao. ENST00000480882.5 va ENST00000487175.5 biéu hién thap nhat ¢ gan so V&i
cac bién thé con lai. C6 mot sb bién thé biéu hién ¢ than nhu ENST00000372589.7,
ENST00000372585.9 va ENST00000372574.7 nhung twong di thap. O cac co quan khéc, 9 bién
thé nay biéu hién rat thap hodc khong biéu hién. Tinh da hinh ctia OAT2 trén nguoi di duge xac
dinh, tuy nhién viéc danh gia hiéu qua chtrc ndng cua chung van chua dugc lam rd [34]. SLC22A7
c6 mot s6 dot bién nhu Thr1011le, Ver192Ile va Gly507Asp [34]. Cac dot bién nay khong anh
huong nhidu dén chirc nang coa SLC22A7 cung nhu khong tim thiy mbi lién quan dén hoat
dong ciia OAT2, tir d6 cho thay cac dot bién nay khong dong gop dang ké vao hoat dong va
biéu hién cua SLC22A7 [35].

! N6i mot cach don gian nhit Transcripts Per Million (TPM) 14 mét trong n‘hﬁng don vi do muc d6 biéu hién cta gene trong
phuong phéap RNA-seq. Transcripts Per Million (TPM) 1a mgt phuong phap dong hoé trong RNA-seq va dugce tinh nhu sau:

1. Chia s6 read cho chiéu dai ciia timg gene véi don vi 1a kilobase ta dugc reads/kilobase (read per kilobase — RPK).

2. Dém tht ca cac gia tri RPK trong mot mau va chia ) nay cho 1.000.000 ta dugc hé s ty 1& trén mdi triéu (per milion).

3. Chia gia tri PRK cho hé ) ty 18 trén mdi tridu ta dugc TPM.

Khi ta dung TPM thi tdng cia tit ca cac TPM cua timg mau s& gidng nhau. Diu nay gitp cho viée so sanh ty 1& cac read duoc

map vao mdi gene trén timg mau dé dang hon.
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Hinh 3. Biéu hién Exon cta gen SLC22A7 & cac md khac khau trong co thé nguoi
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Hinh 4. Biéu hién cua gen SLC22A7 trén cac loai ung thu

Chii thich: LIHC: Ung thu biéu m6 té bao gan; ACC: Ung thu biéu mé tuyén thwong than; BLCA: Ung thu
biéu m6 bang quang; BRCA: Ung thu biéu mé xam lan vii; CESC: Ung thu biéu mé cb tir cung va ung thu biéu
mo tuyén noi tiét; CHOL: Ung thu duong mét; COAD: Ung thu biéu mé dai trang; DLBC: Ung thu té bao lympho
B; ESCA: Ung thu biéu mé thyc quan; GBM: U nguyén bao thin kinh dém da dang; HNSC: Ung thu biéu mé té
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bao vay dau va cd; KICH: Ung thu chromophobe than; KIRP: Ung thu biéu mé té bao than; KIRP: Ung thu than
thé nhi; LAML: Bénh bach cau tiy cép tinh; LGG: U than kinh dém; LUAD: Ung biéu mo phol LUSC: Ung thu
bidu mé té bao vay phdi; OV: U nang budn tring; PAAD: Ung thu tuyén tuy; PCPG: U noi tiét; PRAD: Ung thu
tuyén tién liet; READ: Ung thu tuyén truc trang, SARC: Sarcoma; SKCM: U hic t6 da; STAD: Ung thu biéu mé
da day; TGCT: U tinh bao; THCA: Ung thu biéu mé tuyén giap; THYM: U tuyén tic; UCEC: Ung thu ndi mac tir
cung Corpus; USC: Ung thu tir cung carcinosarcoma.

Trén mé bénh nhan HCC (LIHC), biéu hién trung vi ciia SLC22A7 1a 75,29 TPM thép
hon rat nhiéu so v&i mo khong ung thur 14 141,93 TPM (Hinh 4). SLC22A7 biéu hién chu yéu
& gan va biéu hién rat thap o than, mang hoat dich (Hinh 5). Tir d6 cho thay, SLC22A7 1a mot
gen dac hiéu véi bénh HCC.

A B

o | L
(S / @2 B Khong ung thu

Ung thr

Hinh 5. Biéu hién cua gen SLC22A7 ¢ bénh nhéan ung thu gan (A) va khong ung thu gan (B)
3.1.2. Méi twong tac protein- protein cua SLC22A7 Véi cdc protein khdc

ENSGO0000257046

ms LCO1B1 g

Hinh 6. Mbi lién hé protein ciia gen SLC22A7 Vi cac protein khac

Protein cua SLC22A7 c6 mbi lién hé gan véi protein duge ma héa bai cac gen nhu: UCK,
SLCO1B3, SLCO2B1, SLCO1B1, SLCO1A2, SLC22A8, SLC10Al, ABCG2, ABCB11, ENSG-
00000257046 (Hinh 6). Protein OAT2 (ma hoa boi SLC22A7) dugc biéu hién chi1 yéu & gan va thuc
hién van chuyén thudc anion vao té bao gan khong phuy thugc natri [30], twong tr gen SLC10A1 ma
héa cho protein NTCP ciing biéu hién chii yéu & gan va thyc hién chire ning van chuyén xuyén mang
té bao nhu van chuyén tai hap thu acid mat vao gan nhung phu thudc natri [36]. SLC22A8 ma héa
cho protein van chuyén OAT3 nam ¢ mang day cua than [37], thuc hién chirc ning chinh 1a
bai tiét cac anion hiru co & than vao duong tiéu [38, 39]. Trong méng té bao gan protein BSEP
dugc mi hoa boi ABCB11 chiu trach nhiém cho viéc van chuyén mudi mat tir té bao gan ra
ngoai va phu thudc vao ATP [40]. Cac méi lién hé chinh cta protein dugc ma hoa tir SLC22A7
déu lién quan dén van chuyén xuyén mang té bao va chu yéu biéu hién & gan va than.

3.2. Biéu hién protein ciia gen SLC22A7 théng qua héa md mién dich

Biéu hién protein cua SLC22A7 thong qua phuong phéap hoa md mién dich cho thiy co
su khac bi¢t gitra mau mo cua bénh nhan khong ung thu va bénh nhan ung thu cho ca nam
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Qi6i va nir glorl (Hinh 7). Biéu hién SLC22A7 cao ¢ ngudi binh thudng va thdp ¢ ngudi ung
thu biéu mo té bao gan. Pay sé& 1 ddu hiéu tét cho viéc thuc hién cac chan doan lién quan
bénh nhan ung thu khi dung gen SLC22A7 lam chi thi sinh hoc.

Hinh 7. Biéu hién cua gen SLC22A7 trén mau mo gan ung thu va khong ung thu

A - Bénh nhan nt (55 tuf)i) khong bi ung thu, ID 2429; B - Bénh nhan nir (67 tuéi) bi HCC, ID 3477;
C - Bénh nhén nam (54 tu6i) khong bi ung thu, ID 3402; D - bénh nhan nam (73 tudi) bi HCC, ID 2766).
Mau néu la biéu hién cia SLC22A7. Mau xanh 1a nhan cua té bao.

3.3. Biéu hién RNA ciia gen SLC22A7 théng qua cac thong tin 1am sang

Bang 1. Dic diém 1am sang ciia bénh nhan trong hd so GSE14520

Bién Tong Biéu hién cao Biéu hién thap
. p(x?-test)
S6 bénh nhan (%) 242 121 (50,0) 121 (50,0)
. >50 117 (48,3 60 (49,6 57 (47,1
Tubi (18.3) ( ) ( ) 0,79
<50 125 (51,7) 61 (50,4) 64 (52,9)
Nam 211 (87,2) 101 (83,5) 110 (90,9)
Gidi tinh 0,12
Nir 31 (12,8) 20 (16,5) 11 (9,1)
0 20 (8,3) 8 (6,6) 12 (9,9)
A 152 (62,8) 90 (74,4) 62 (51,3)
BCLC B 24(9,9) 7 (5,8) 17 (14,0) 3,90e-04
C 29 (12,0) 7 (5,8) 22 (18,2)
NA 17 (7,0) 9(7,4) 8 (6,6)
0 146 (60,3) 85 (70,2) 61 (50,4)
oS 2,43e-03
1 96 (39,7) 36 (29,8) 60 (49,6)
0 106 (43,8) 65 (53,7) 41 (33,9)
RFS 2,80e-03
1 136 (56,2) 56 (46,3) 80 (66,1)

Chii thich: BCLC: phan loai ung thu biéu mé té bao gan Barcelona; OS: sy sdng con;
RSF: sy tdi phat; p-value thu dugc tir phép thir x>-test.
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Bang 2. Phén tich dir li¢u 1am sang cua hé so GSE14520 thong qua )
phuong phap hoéi quy don bién vi mé hinh nguy co ty I& Cox don bién va da bién

0s RFS
Bién Don bién Pa bién Don bién Pa bién
HR | 95%Cl p HR | 95% ClI p HR | 95% ClI p HR | 95% ClI p
Tubi 0,96 |0,79-1,20( 0,69 |0,94063-1,40| 0,75 |1,00/0,88-120| 0,66 |1,14/|0,81-1,59| 0,45

Gigitinh | 1,90 [0,90-3,08| 0,09 |1,66|0,80-3,45| 0,17 2,40 11,20-450( 0,01 216113414 0,02
Biéu hien| 2,10 |1,40-3,20| 3,00e-04 | 2,08 |1,37-3,16 | 5,29¢-04 | 1,90 |1,30-2,60 | 3,80e-04 | 1,76 |1,24-2,48 | 1,25¢-03

Chii thich: OS: sy séng con; RSF: sy tai phat; HR: ty 18 riii ro; Cl: khoang tin cay.

Phuong phép kiém dinh Chi binh phuong da duoc thyc hién dé nghién ciru méi quan hé
gitra SLC22A7 va céc thong tin lam sang trén hé so dir lieu GSE14520 (Bang 1). Gidi tinh va
d6 tudi khong co mbi lién quan c6 y nghia dén biéu hién SLC22A7. Phén loai BCLC, su song
con va sy tai phat co méi lién quan chat véi biéu hién SLC22A7 voi mirc d twong tng 1a
p =3,90e-04, p = 2,43e-03 va p = 2,80e-03.

Phuong phap phén tich hoi quy ty 1& don bién va da bién Cox di duoc thuc hién dé tim
cac mbi tuong quan vé su tién luong ciia SLC22A7 va cac bién lugng khac nhu tudi, gisi tlnh
trén ho so GSE14520 (Bang 2). Trong phan tich don bién thi d6 tudi va gidi tinh khong co moi
lién h¢ véi su séng con va tai phat. Trong phan tich da bién thi d6 tudi khong c6 mébi lién hé
VGi sy séng con va tai phat, nhung gidi tinh ¢6 méi lién quan véi sy tai phat (HR: 2,16; 95%Cl:
1,13-4,14; p = 0,02). Phu nir ¢6 nguy tai phat cao hon 31% so v&i nam gidi trong cac moé hinh
da bién [41]. O nhitng bénh nhan duoc ciy ghép gan do ung thu, phu nir c6 nguy co tir vong
tang 14% sau 5 nam so v&i nam gidi [42]. Gidi tinh thuong khong dugce quan tam trong cac
quyét dinh diéu tri, mic du né anh hudng dén ty 1& méac va hinh thanh bénh ung thu gan. Ching
ta can phai danh gia thém sy anh huong caa hormone gigi tinh, thoi quen séng va méi truong
séng dén kha nang tién luong bénh HCC.

GSE14520 TCGA
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~.._— Biéu hién thip \\ — Biéu hién thép
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(=]
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(=)

[=
(=)
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Su song con (%)
[ =
[=] [=]

Swr séng con (%)
] £
S <°

ol p= 0,000217 0- p 0,00278
0 10 20 30 40 50 60 70 0 20 40 60 80 100 120
S4 bénh nhan: Thén song con (thang) $4 bénh nhan: Thoi gian song con (thang)
Biéuhién cao 12111197 91 84 79 25 0 Biéuhiéncao 182 101 50 23 9 4 1
Biéu hién thip121 92 74 64 55 51 18 0 Biduhiénthdp 183 73 32 17 7 2 0
A B

Hinh 8. Phén tich biéu hién cia gen SLC22A7 lién quan sy séng con
A - Hb so dir ligu GSE14520. B - Ho so dir liéu TCGA

Bo dir lieu GSE14520 (n = 242) va TCGA (n = 365) da duoc sir dung dé tién hanh phan
tich mdi twong quan giira biéu hién ciia gen SLC22A7 va sy song con va sy tai phat. Biéu hién
cua gen SLC22A7 trong hd so GSE14520 duoc phan loai thanh nhom biéu hién cao (n = 121)
va nhom biéu hién thap (n = 121). Sau do, phuong phép Kaplan-Meier da dugc thuc hién va
cho thay biéu hién gen SLC22A7 ¢6 lién quan dén sy sdng con cia bénh nhan ung thu biéu mo
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té bao gan (p = 0,000217; Hinh 8A). Bénh nhén ¢6 biéu hién SLC22A7 thap c6 thoi gian song
ngan hon bénh nhan cé biéu hién SLC22A7 cao.

Tuong tu, hd so TCGA dugc phan loai thanh nhém biéu hién cao (n = 182), biéu
hién thap (n = 183) va két qua ciing thé hién sy lién quan cua SLC22A7 véi su sdng con
(p = 0,00278; Hinh 8B). SLC22A7 biéu hién thap cho ty I¢ sdng ngan hon biéu hién cao. Riéng
hé so GSE14520, nhom tac gia da phan tich thém khia canh lién quan cua gen SLC22A7 voi
su tai phat va cac budce 1am dugc thuc hién twong tu phan tich su séng con. Két qua cho thiy
SLC22A7 ciing lién quan dén sy tai phat ciia bénh nhan ung thu biéu mé té bao gan (p = 0,000308,
Hinh 9) va nhiing bénh nhan biéu hién SLC22A7 thap thi ty 1¢ tai phat cao hon so véi nhiing
bénh nhan c6 SLC22A7 biéu hién cao. Biéu hién thap cua gen SLC22A7 lién quan mat thiét
dén sy tién lwong Xau ctia bénh ung thu biéu mo té bao gan cho ca su séng con va tai phat.

GSE14520
1007 —_ Bié::u hién cao
\ \ — Biéu hién thap

Su tai1 phat (%)
[=)}
> <
o
.‘J"/
f
£

L p= 0000?08

0 10 20 30 40 50 60 70
S4 bénh nhan: Thai gian tai phat (thang)
Biéuhién cao 121102 87 74 66 58 18 0
Biduhién thip121 80 62 48 43 39 14 0

Hinh 9. Phan tich biéu hién gen SLC22A7 lién quan sy tai phat cua hd so GSE14520

4. KET LUAN

Nghién ctru ndy da cho thay cai nhin tng quat hon vé mdi twong quan giita biéu hién cua
SLC22A7 va bénh ung thu biéu md té bao gan. SLC22A7 ma hoa cho protein OAT2 biéu hién
cha yéu & té bao gan. Biéu hién mRNA ciia SLC22A7 trén mau md ung thu biéu mé té bao
gan thap hon so vai trén miu mé khong ung thu. Trong phén tich da bién chiing to SLC22A7
12 mét chi thi sinh hoc doc lap co thé sir dung trong chan doan va tién lwong bénh ung thu biéu
mo té bao gan. G nhém bénh nhan ung thu biéu mo té bao gan c6 biéu hién SLC22A7 thip hon
s& c6 thoi gian sdng ngén va ty 1€ tai phat cao hon nhom bénh nhén c6 mirc do biéu hién
SLC22A7 cao hon, cho thay biéu hién thap cia SLC22A7 dan dén tién luong xau cho bénh ung
thu biéu mo té bao gan ca vé su séng con va tai phat.

Loi cdm on: Nghién ctru nay do Truong Dai hoc Cong nghiép Thuc pham TP. H6 Chi Minh
hd tro va cap kinh phi theo Hop dong s6 145/HD-DCT ngay 31/12/2019.
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ABSTRACT

SLC22A7 GENE, A POTENTIAL BIOMARKER FOR
THE DIAGNOSIS AND PROGNOSIS OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA

Nguyen Van Gio?, Tran Cong Manh?, Tran Quynh Hoal,
Hoang Xuan The!, Nguyen Thi Thu Huyen?,

Lai Dinh Bien', Nguyen Minh Nam?*

'Ho Chi Minh City University of Food Industry

2School of Medicine - VNUHCM

*Email: nmnam@medvnu.edu.vn

The SLC22A7 gene belongs to the SLC22A family and encodes for the OAT2 protein
involved in the sodium-independent transport and excretion of organic anions in the liver and
kidney. Hepatocellular carcinoma (HCC) is a complex disease and has a high mortality rate.
Identifying biomarkers that can be used to diagnose early and prognosis of HCC is essential
to reduce the burden of HCC on patients, families, and society. In this report, we used
bioinformatics tools to study the expression of SLC22A7 in the cell, on the tissues and their
correlation with hepatocellular carcinoma. Our results showed that SLC22A7 mainly expresses
in the liver, especially on the membrane of liver cells. We also found that level expression of
SLC22A7 in liver cancer tissues was lower than that in non-cancer tissues. Low expression of
SLC22A7 was related to worse prognosis in patients with HCC. Taken together, we indicated
that SLC22A7 is a potential biomarker for early diagnosis and prognosis of hepatocellular
carcinoma.

Keywords: SLC22A7, biomarker, diagnosis, prognosis, cancer, HCC.
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