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TOM TAT

Ung thu vu di can xuong la mét can bénh nan y. Khoang 80% bénh nhan ung thu va
giai doan cudi s& di cin xuong va bénh nhan chi séng dugc khoang 2-3 niam sau khi duoc
chan doan di can xwong. Hién nay, chua cé liéu phap diéu tri hitu hiéu cho cin bénh nay. Bé
c6 liéu phéap diéu tri hidu qua can phai xac dinh cac muyc tiéu didu tri méi. Vi thé, viéc tim ra
céc chi thi sinh hoc dé du doan chinh xac va tién luong sém nguy co ung thu va di cin vao
xuong 14 rat can thiét. Trong nghién ctru nay, ching toi da sir dung cac phuong phép tin sinh
hoc dé phan tich biéu hién cua gene GADD45B va méi twong quan cua chung vé6i ung thu via
di can xwong. Két qua cho thiy, mac biéu hién cia GADD45B c6 sy twong quan voi nguy co
va thoi gian di can vao xuong ¢ bénh nhan ung thu vi. Nhom bénh nhan ung thu va c6 muc
biéu hién GADDA45B cao ¢6 nguy co di can vao xuong cao va thoi gian séng khong di can
vao xuong ngin. GADD45B 1a mét chi thi sinh hoc doc lap cho viéc tién Iuong nguy co ung
thu v di cin vao xuong. Biéu hién ting cao cia GADD45B tién lugng Xau ¢ bénh nhan ung
thu vi. GADD45B c¢6 thé 1a mot muc tiéu tri liéu tiém ning ddi voi bénh nhan ung thu va di
can xuong. GADD45B nhu mét chi thi sinh hoc c¢6 gia tri giup cai thién hiéu qua viéc chan
doan va tién lugng trong thoi dai y hoc chinh xac.

Tir khod: GADDA45B, chan doan, tién luong, ung thu vi, di cin xuong, chi thi sinh hoc.

1. GIOI THIEU

Ung thu vii d3 vuot qua ung thu phdi dé tro thanh loai ung thu duoc chan doan phd
bién nhat va 1a nguyén nhan hang dau gay tir vong do ung thu & phu nir trén toan thé gidi.
Trong ndm 2020, udc tinh c6 khoang 2,3 triéu ca duoc chan doan méi, chiém khoang 11,7%
téng s6 cac ca ung thu [1]. Tuy nhién, nguyén nhéan chinh gy tir vong & cac bénh nhan ung
thu vii thuong khong phai do cac khdi u nguyén phat ma chii yéu 1a do céc té bao ung thur di
can den cac bo phan khac trong co thé [2]. Xwong 1a mot trong nhitng diém dén ly tuong ma
cac té bao ung thu vi thuong di can dén [3]. Hon 80% bénh nhan ung thu vi giai doan cudi
phat hién khéi u di can den xuong [4]. Khi té bao ung thu va di cin dén xwong co thé dan
dén hang loat cac vén dé vé xuong nhu: cac con dau dir di do day than kinh bi chén ép, gy
xuong bénh 1y va tang canxi huyet [5]. Céc liéu phap diéu tri hién nay mang lai hi¢u qua rat
han ché mot khi khdi u di can dén xwong [6]. Pé diéu tri hiéu qua can tim ra cac muyc tiéu
diéu tri m&i dé phat trién cac chién lugce didu tri. Do d6, viée tim kiém cac chi thi sinh hoc c6
kha ning hd tro tién lwong sém nguy co di cin vao xuong & bénh nhin ung thu va 1a can
thiét va co y nghia 1am sang.
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Hién nay, mot vai liéu phéap dich duoc sir dung trong viée diéu tri cac bién ching 4c tinh
trén xuong. Bisphosphonates (zoledronic acid, pamidronate, ibandronate, alendronate, ...) va
denosumab dugc xem la ¢ hiéu qua cho viéc diéu trj ung thu di can xuong dé 1am giam céac
van dé lién quan dén xuong [7]. Bisphosphonates ngin can sy gin két cua cac té bao hity
xuong voi xwong va phat sinh qué trinh chét té bao cua cac t& bao hiy xuong
(osteoclasts) [8], trong khi denosumab thudc loai khang thé don dong ngudi IgG2 ¢6 thé truc
tiép ngdn chan su tuong tic RANK/RANKL [9] va di dugc chimg minh 1a ¢6 hiéu qua vuot
troi hon zoledronic acid trong viéc ngin ngira cac van dé lién quan dén xuong [10]. Hon nita,
mét thir nghiém giai doan 3 gan day két hop atezolizumab (Mot chét e ché phdi tir chét té
bao duogc 1ap trinh-1 PD-L1) voi nab-paclitaxel cho thdy thoi gian séng sot khong co tién
trién bénh kéo dai dang ké & bénh nhan ung thu va ba 4m tinh di can [11]. C4c tic nhan
nham muc tiéu khac ciing dang dugc nghién ctru va mot sé dang trong qua trinh thir nghiém
lam sang trén nhitng bénh nhan ung thu di can xuong [12]. Tuy nhién, nhirng li¢u phap nay
con boc 16 nhiéu han ché. Mic du bisphosphonates 1a mot phuong phap diéu tri dugc FDA
chap thuan cho ung thu va di cin xuong, n6 di dwoc ching minh 13 khong ngin chin sy phat
trién cua di can xuong & nhitng bénh nhan khéng c6 di cin va ciing khong kéo dai thoi gian
sbng sot ctia bénh nhan [13]. Mit khac, n con gay ra mot s6 tac dung phu nhu ching hoai tir
xuong ham va doc tinh trén than. Tac dung cua denosumab dbi Vi s sdng con va tai phat
hién van dang duoc nghién cru. Bén canh d6, c6 mot sy that 1a khoang 30-50% bénh nhan
dugc diéu tri bang cac liéu phap nay van phat trién su di can xuong méi va bién ching
xuong [14]. Do d6, viéc tim ra nhitng chi thi sinh hoc dé chan doan sém nhitng bénh nhan c6
nguy co cao di cin xuong va xac dinh cac phan tir muc tiéu méi dé phat trién thude cé vai tro
quan trong trong chién lugc diéu tri cho tirng bénh nhan ung thu va di cin vao xuong.

Gene GADDA45B (Growth arrest and DNA damage-inducible beta), mét thanh vién cua
mot nhom gene GADDA45, c6 mirc dd phién ma ting 1én trong cac didu kién cang thing hoic
tiép xuc v4i cac tac nhan gay ton hai DNA. GADD45B di dugc ching minh 14 ¢6 lién quan
dén viéc didu hoa chu ky té bao, stra chita ton thwong DNA, qua trinh 130 hoa va apoptosis
thong qua p38/JNK, ROS - GADD45B - p38 [15]. Tuy nhién, cho dén nay viéc nghién cau
V€ vai tro cua no trong sy hinh thanh va phat trién cua cac loai ung thu van con han ché. Cu
thé, vai trd va mdi twong quan giira biéu hién cia GADD45B véi nguy co di cin vao xuwong
cua té bao ung thu vi van chwa duge dé cap dén. Tan suét cao cua ung thu biéu mé va xay ra
& phu nit, ty & di cin vao xuwong cao & nhirng bénh nhan nay va viéc thiéu cac phuwong phap
diéu tri hiéu qua khién van dé nay tro thanh mot chu dé can dugce chii y va nghién cuu.
Nghién ctru ndy nham kham pha mbi twong quan giita mirc d6 biéu hién cua gene GADD45B
véi nguy co di can vao xuong & bénh nhan ung thu vi. Thong qua nghién ciru, nhém tac gia
phat hién ra raing nhém bénh nhan ung thu va di cin vao xuong cd muc biéu hién gene
GADDA45B cao hon déang ké nhom bénh nhan ung thu vi khong di cin xwong. Ngoai ra,
ching t6i ciing ching minh dwoc GADD45B 14 mét ddu 4n phan tir cho viéc chan doan va
tién lugng s6m Vé nguy co di cin vao xwong & bénh nhéan ung thu va.

2. VAT LIEU VA PHUONG PHAP
2.1. Céc bénh nhan va hé so biéu hi¢n gene

Hd so biéu hién gene ciing véi théng tin 1am sang ctia bénh nhan ung thu v duoc trich xudt tir
co so dir lieu National Center for Biotechnology Information Gene Expression Omnibus database
(https://Amwww.ncbi.nim.nih.gov/geo/) va ArrayExpress (https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/). Tiéu
chuan cho viéc sang loc dit liéu trong nghién ciru 1a dir liéu phai c6 thong tin vé thoi gian di
cin vao xuong cua cac bénh nhin va mot sé thong tin 1am sang khéac (tudi; muc biéu hién
cua ER, PR, HER2; kich thuéc khéi u; do; v.v.). Log, dugc s dung dé chuin hoa dit liéu
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tho. Hai tap dir lieu GSE2603 [16] va E-MTAB-365 [17] du tiéu chudn duoc chon trong
nghién ctru ndy. Nhiing bénh nhén thiéu théng tin vé di cin vao xwong duoc loai bo khoi hai
tap dir liu trén. Pau do 207574 s _at ciia gene GADD45B duoc str dung 1am dau do chuan
cho ca hai tap di liéu.

2.2. Phén tich mirc biéu hién mRNA cia GADDA45B giira hai nhém khéi u vii di cin
xuong va khong di can

C6 tat ca 390 bénh nhan duoc chon tir hai tap dir liéu dé quan sat mirc biéu hien mMRNA
cua GADD45B gitta mo6 ung thu va khong di can xuong va mo ung thu va ¢ di can xuong
(82 bénh nhan & GSE2603 va 308 bénh nhan & E-MTAB-365). Dir liéu tho dugc chuin hoa
bang phan mém Cluster 3.0 trudc khi dem phan tich v& biéu d6 hop.

2.3. Biéu hién gene GADDA45B va mdi twong quan ciia né véi sw di cin vao xwong &
bénh nhin ung thw va

Céc bénh nhan trong hai tap dit liéu dugc chia thanh hai nhém dua vao mirc do biéu
hién mRNA cua gene GADD45B. Bénh nhan dugc chia vao nhom biéu hién cao (hay thap)
ty thudc vao mirc do biéu hien mRNA cua gene GADD45B ¢ bénh nhan d6 cao hon (hay
thap hon) gia tri trung vi ciia tt ca cac bénh nhén trén timg bo dit lidu. Sau d6, phuong phap
Kaplan-Meier duoc sir dung dé so sanh su séng con giita hai nhém bénh nhan nay. M6 hinh
hoi quy ty 16 Cox don bién va kiém nghiém Chi binh phuong dugc dung dé danh gia mdi
tuong quan gitra biéu hién cia gene GADDA45B véi su di can vao xuong & nhitng bénh nhan
ung thu vu.

2.4. Mi twong quan ciia gene GADD45B véi cac dic diém bénh hoc 1am sang khac

O tung dic diém bénh hoc 1am sang, hai nhom bénh nhén tiép tuc duoc st dung dé
phan tich ty 1¢ séng con bang duong cong Kaplan-Meier. Cac kiém dinh Chi binh phuong va
log-rank dugc sir dung dé danh gia riii ro di can vao xuong. Phan tich hoi quy ty 1¢ Cox da
bién dugc thuc hién dé danh gia cac yéu 6 tién lugng doc lap lién quan dén su di cin va thoi
gian di cin vao xuong. Trong d6, cac dong bién dugc phéan tich gom: tinh trang ER, PR,
HER2 va murc biéu hién cua gene GADDA45B, v.v.

2.5. Phan tich sy twong tic va mdi quan hé cia GADD45B véi cac gene va protein khac

Tuong tac gitra gene GADD45B va cac gene khac duoc kham pha dya trén co s6 dir
licu GeneMANIA (https://genemania.org/) [18]. Céc gene dugc tim klem dua trén mot tap
hop dit ligu lién két chic ndng 16n bao gom twong téc protein va di truyen cac con dudng
truyén tin hiéu, su dong biéu hién, sy dong ban dia hoa va su tuong dong vé mién protein.
Céc thong sb phan tich dugc cai dat theo cac chi s mac dinh.

Phan tich mang ludi tuong tac protein-protein dugc dy doan dya trén co sé dir liu
Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins (STRING) v11.0
(http://www.stringdb.org/) [19]. Su tuong tac gitta cac protein dugc hinh thanh dya trén
thong tin tir nhiéu ngudn, bao gom dit liéu thuc nghiém, phuong phap du doan tinh toan voi
d6 tin cay cao.

2.6. Phuong phap thong ké

Dit lidu thd dugc xir Iy dé chudn héa bang phian mém Cluster 3.0. Cac dudng cong
Kaplan-Meier, biéu db hop, kiém dinh Chi binh phuong va log-rank dugc thuc hién bang
cach st dung ngén ngit lap trinh R (www.r-project.org) dé danh gia gia tri tién lugng cia
GADD45B. Kiém dinh téng hang Wilcoxon [20] duoc st dung dé so sanh hai nhém dir liéu
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md ung thu vl va m6 ung thu vi1 ¢6 di cén xuong va dugc biéu thi dudi dang biéu dd hop.
Trong tat ca cac phan tich thong ke, gi tri p < 0,05 duoc coi 1a c6 y nghia thong ké.

3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. GADDA45B biéu hi¢n cao trong cic miu mé ung thw vi di ciin xwong

Dé xac dinh xem liéu c6 su khac biét v& muc do biéu hién cia gene GADDA45B giita mo
ung thu vi va mé ung thu va di cin xuong hay khong, mic do biéu hien mRNA cua
GADDA45B & 390 mau tir hai b dit liéu GSE2603 va E-MTAB-365 da dugc sir dung dé phan
tich trén ting tap dir liéu. Két qua cho thiy mic d6 biéu hién mRNA ciia GADDA45B & nhom
ung thu vii di can xwong cao hon dang ké so voi nhom ung thu v khong di can xuong (Hinh
1A, 1B). Gia tri p dya vao kiém dinh tong hang Wilcoxon lan luot 1a p = 0,00021 &
GSE2603 va p = 0,00517 & E-MTAB-365. Nhitng két qua nay chi ra rang muc do biéu hién
mMRNA cia GADD45B trong cac mé khdi u cua bénh nhan ung thu v di cin xwong cao hon
s0 Vi nhitng biéu hién d6 trong cac mé khdi u cua bénh nhan khéng di can xuong.

3.2. Biéu hién cao ciia gene GADDA45B lién quan téi su di cin vao xwong va thoi gian di
cin vao xwong ngan hon trén bénh nhan ung thw vi

Pé kham pha xem muc do biéu hién cua gene GADD45B c6 lién quan t6i su di cin vao
xuong hay khong, phén tich séng con bang dudng cong Kaplan Meier duoc thuc hién trén
hai nhém bénh nhan ung thu vii c6 biéu hién GADD45B cao hoic thap (mic do biéu hién
cao hay thip dua trén gia tri trung vi cia mirc d6 biéu hién mRNA cua gene GADD45B). Két
qua cho thay biéu hién ciia gene GADD45B c6 méi lién quan véi su di cin vao xuwong & bénh
nhan ung thu vii. Nhém bénh nhén c6 biéu hién gene GADD45B cao c6 thoi gian di cin vao
xuong ngin hon va nguy co di cin vao xuong cao hon trong ca hai tap dir liéu GSE2603
(p = 0,000282, Hinh 2A) va E-MTAB-365 (p = 0,00104, Hinh 2B) so v4i nhom bénh nhéan
biéu hién thip gene nay. Hon nita, phan tich trén 390 bénh nhan két hop tir hai tap dir liéu
cling nhan dugc két qua tuong tu, véi gia tri p = 1,99e—05 (Hinh 2C). Tir cac két qua phan
tich trén cho thay biéu hién cua gene GADDA45B c6 lién quan t6i nguy co va thoi gian di cin
vao xuong & bénh nhan ung thu vi.

>
w

GSE2603 E_MTAB_365

Phép kiém tdng hang Wilcoxon, p = 0.00021 Phép kiém tong hang Wileoxon, p = 0.00517

Mtrc bidu hign mRNA clia GADD45B
Mrc biéu hién mRNA clia GADD45B
05

T T T
Khéng Co Khong Co

Di can xwong Di can xuong

Hinh 1. Mtrc d6 biéu hién cua GADDA45B tang dang ké o nhiing khéi u va di cin xwong so
véi cac khoi u va khong di cén. Biéu do hop ciia mirc d9 biéu hién mRNA & GADDA45B giira
u vu di can xuong va u va khong di can ¢ tap dir liéu GSE2603 (A) va E MTAB 365 (B).
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Hinh 2. Biéu hién cao bat thuong ciia gene GADD45B ¢6 lién quan tdi tién lugng x4u trong di
cin vao xuong & bénh nhan ung thu vii. Puong cong sdng con Kaplan Meier cta su di can vao
xuwong dua vao murc 4o biéu hién cia GADD45B & bénh nhan ung thu v trén tap dir liu
GSE2603 (A), E MTAB 365 (B) va trén ca hai tap dir li¢u (C).

Gia tri p dugc tinh dya vao kiém dinh log-rank.

3.3. Méi twong quan ciia gene GADDA45B véi cac dic diém bénh hoc 1am sang khac

Két qua phan tich hoi quy ty 18 Cox don bién ¢ tap dit liéu GSE2603 (Bang 1) cho thay
muc d6 biéu hién cua gene GADD45B khong lién quan véi tudi, kich thudce khdi u, tinh trang
cac hormone ER, HER2 ciing nhu chir ky gene cua van't Veer trén cac bénh nhén ung thu va
(p > 0,05). Trinh trang hormone PR ¢6 gia tri p nam ¢ duong bién c6 ¥ nghia (p = 0 ,048).
Tuy nhién, biéu hién ciia gene GADDA45B khong thé hién mdi quan hé co y nghia vdi trinh
trang hormone PR & tap dit liéu E-MTAB-365 (p > 0,05). Két qua phan tich & tap dit liéu
E-MTAB-365 (Bang 2) thé hién biéu hién cua gene GADD45B c6 mbi quan hé y nghia voi
hé thong phan giai doan ung thu TNM (p = 0,005), hé thdng phén loai theo CIT (p = 0,0015).
Dang chi y rang biéu hién gene GADD45B ¢6 méi tuong quan c¢6 ¥ nghia véi sy di cin vao
xuong & bénh nhan ung thu va ¢ ca hai tap dir liéu (p = 0,002 va p = 0,0125 tuong ng trén
tap dir lieu GSE2603 va E-MTAB-365). Hon nita, su biéu hién cua gene GADD45B c6 thé
phan bénh nhan ung thu va ¢c6 ER+ va HER2- thanh nhitng nhom nho c¢é nguy co va thoi
gian di can vao xuong khac biét c6 y nghia ¢ ca hai tap dit liéu (Hinh 3). Tuy nhién, gene
nay khong phan tach thanh cong cac bénh nhan & nhém ER-, PR+, PR- va HER2+ & dong
thoi ca hai tap dit liéu phan tich (Di liéu khong duoc hién thi).

Bdng 1. Céc dic diém bénh hoc 1am sang ctia bénh nhan ung thu va trong hai nhom biéu hién
cua gene GADDA45B ¢ tap dir liéu GSE2603.

Bién s6 Téng GADD45B cao  GADDA45B thap (2test)
% es
S6 bénh nhan (%) 82 41 (50) 41 (50) Pix
i <=54,5 41 (50) 21 (25,6) 20 (24,4)
Tuoi 1
>54,5 41 (50) 20 (24,4) 21 (25,6)
Am 36 (43,9) 14 (17,1) 22 (26,8)
ER 0,112
Duong 46 (56,1) 27 (32,9) 19 (23,2)
Am 46 (56,1) 18 (22) 28 (34,1)
PR 0,048
Duong 36 (43,9) 23 (28) 13 (15,9)
Am 68 (89,4) 34 (44,7) 34 (44,7)
HER2
Duong 8 (10,6) 4 (5,3) 4 (5,3)
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van't Veer
signature | Tét

Kich thusc  1°
khoi u Nho
Di cén Khong
xuong Co

45 (54,9)
37 (45,1)
38 (46,3)
44 (53,7)
68 (82,9)
14 (17,1)

20 (24,4)
21 (25,6)
21 (25,6)
20 (24,4)
28 (34,1)
13 (15,9)

25 (30,5)
16 (19,5)
17 (20,7)
24(29,3)
40 (48,8)
1(1,2)

0,377

0,525

0,002

Ghi chu: ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; HER2: human epidermal growth factor receptor 2.

Bang 2. Céc dic diém bénh hoc 1am sang ciia bénh nhan ung thu vi trong hai nhém biéu hién cua
gene GADD45B ¢ tap dix lieu E_MTAB_365.

Bién sb
S6 bénh nhan (%)
. <=58
Tuol
>58
Am
ER
Duong
Am
PR
Duong
Am
HER2
Duong
1
bo 2
3
Tinh trang Binh thuong
gene TP53 Pot bién
Giai doan NO
TNM N1
basL
MApO
Phan loai lumC
theo CIT lumB
lumA
normL
Di can Khong
xuong Co

Tong
308
153 (49,6)
155 (50,4)
74 (24,9)
223 (75,1)
127 (42.,8)
170 (57,2)
152 (81,3)
35 (18,7)
16 (5,2)
163 (54)
123 (40,7)
48 (48,5)
51 (51,5)
133 (44,2)
168 (55,8)
36 (11,7)
27 (8.,8)
44 (14,3)
76 (24,7)
70 (22,7)
55 (17,8)
239 (77,6)
69 (22,4)

GADDA45B cao

154
74 (24,0)
80 (26,0)
41 (13,8)
108 (36,4)
64 (21,6)
85 (28,6)
86 (46,0)
21 (11,2)
8 (2,6)
82 (27,2)
61 (20,2)
26 (26,3)
30 (30,3)
53 (17,6)
96 (31,9)
13 (4,2)
18 (5,9)
27 (8.8)
35 (11,4)
24.(7,8)
37 (12,0)
110 (35,7)
44 (14,3)

GADDA45B thap

154
79 (25,6)
75 (24,4)
33 (11,1)
115 (38,7)
63 (21,2)
85 (28,6)
66 (35,3)
14 (7,5)
8(2,6)
81 (26,8)
62 (20,5)
22 (22,2)
21 (21,2)
80 (26,6)
72 (23,9)
23 (7,5)
9(2,9)
17 (5,5)
41 (13,3)
46 (14,9)
18 (5,8)
129 (41,9)
25 (8,1)

p (%2 test)

0,6522

0,3603

0,8521

0,6857

0,005

0,0015

0,0125

Ghi chui: ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; HER2: Human epidermal growth factor receptor 2.
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Hinh 3. Mbi tuong quan giira biéu hién ctia gene GADDA45B véi sy di cin vao xwong va cac
dic diém bénh hoc 1am sang khac ¢ bénh nhan ung thu vi. Puong cong séng con Kaplan
Meier cua sy di can vao xuong dya vao mic do biéu hién cia GADD45B & bénh nhan ung thu
va c6 ER+ (A), HER2- (B) trong tép dit liéu GSE2603 va ER+ (C), HER2- (D) trong tap dit
lidu E MTAB 365. Gia tri p dugc tinh dua vao kiém dinh log-rank.

3.4. Gene GADDA45B c¢6 tiém niing 1a mdt chi thi chian doan ddc lap nguy co di cin vao
xuwong trén bénh nhan ung thuw va

Phan tich hoi quy ty 1¢ Cox da bién dugc thyc hién dé xac dinh liéu gene GADD45B ¢6
phai 1a mét chi thi chan doan doc lap nguy co ung thu vii di can vao xwong hay khong. Céc
ddng bién duoc phén tich & tap dit liéu GSE2603 bao gdm: tudi, kich thudc khéi u, tinh trang
ER, PR, chit ky gene cua van't Veer ciing v6i muc biéu hién cua gene GADD45B va ¢ tap dit
licu E-MTAB-365 bao gom: tudi, tinh trang ER, PR, TP53 cung voi muc biéu hién cua gene
GADDA45B dugc dwa vao md hinh dé danh gia cac yéu to lién quan dén kha ning tién luong
doc 1ap cua gene GADDA45B. Két qua phan tich cho thdy cac yéu té tudi, kich thudc khéi u,
tinh trang ER, PR, TP53 va chi ky gene ctia van't Veer khong c6 ¥ nghia thng ké trong mo
hinh hoi quy ty 1& Cox da bién (Hinh 4 va 5). Trong khi mirc d¢ biéu hién cia GADD45B
trong phan tich co gia tri p nho dang ké (p = 0,006 & GSE2603 va p = 0,03 & E-MTAB-365).
Diéu nay ching té rang gene GADDA45B 1a mét chi thi sinh hoc doc lap c¢6 tiém ning cho
viéc chan doan nguy co ung thu va di cin vao xuong.
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Hinh 4. Phan tich hdi quy ty 1& Cox da bién muc biéu hién ctia gene GADDA45B cling véi cac
thong tin 1am sang khac ¢ tap dir liéu GSE2603. N 14 s6 bénh nhan trong timg nhém. Gia tri ty
1¢ nguy co trong ngodc la gia tri trong ngudng 95%. Reference 1a nhom duoc dung trong dbi
chiéu. Gia trj p duoc tinh dya vao kiém dinh log-rank.
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Hinh 5. Phan tich hdi quy ty 1& Cox da bién mirc biéu hién ctia gene GADDA45B ciing véi cac

thong tin 1am sang khac ¢ tap dit liéu E-MTAB-365. N 1a s bénh nhan trong timg nhom. Gia

tri ty 1€ nguy co trong ngodc la gia tri trong ngudng 95%. Reference la nhom dugc dung trong
dbi chiéu. Gia tri p dugc tinh dya vao kiém dinh log-rank.
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3.5. Sir twong tic va mdi quan hé cia GADD45B véi cac gene va protein khac

Gene GADDA45B c6 su tuong tac va mdi quan hé véi 20 gene khac (Hinh 6). Trong do,
GADD45B ¢6 mbi tuong tac gan voi cac gene GTSE1, GADD45A, GADD45G, CDK1 va
CCNB3 (Hinh 6A). V& mit tuong tac protein, GADD45B ¢6 su tuong tac véi 10 protein
khac, bao gobm GADD45A, GADDA45G, CCNB1, CDK1, PCNA, CCNB2, TP53, MAP3K4,
MAP2K6 va MAP2K3 (Hinh 6B).

A

@@@
<
-
®
° <
@
© =&
2 &

Hinh 6. Tuong tac cuia GADD45B vo6i cac gene va protein khac; (A) Tuong tac cia GADD45B
véi cac gene khac duge phén tich trén co sd dir liéu GeneMania; (B) Tuong tac cua protein
GADDA45B véi cac protein khac dugce phan tich trén co sé dir liéu String.

4. THAO LUAN

Xuong 1a diém dén dau tién va thuong xuyén nhat, chiém khoang 80% cac truong hop
ung thu va di can [21]. Hoa tri liéu dang 1a mot trong nhitng phuong phap diéu tri ung thu
phd bién nhim ngin chin té bao ung thu phat trién va di cin sang cac bd phan khac trén co
thé ngudi bénh. Tuy nhién, nhidu nghién ciru thé hién rang liéu phap hoa tri co nhiéu tac
dung phu cép tinh va lau dai lam anh huong dang ké dén chat lwong cudc séng cua bénh
nhan [22, 23]. Céc chi thi chan doan di can dugc st dung hién tai nhu kich thuéc khéi u
nguyén phat, su di cin vao hach lympho, phan d6 mé hoc, giai doan va tinh trang thu thé ER
va PR du doan kém nguy co di cin ¢ bénh nhan [2]. Vi khong thé du doan chinh xac nguy
co phat trién di cin ¢ ting bénh nhan, nhiéu bénh nhan trai qua héa tri khong can thiét va
ganh chiu céac tac dung phu doc hai tr li¢u phap nay. Hién nay, chua c6 li¢u phap diéu tri
hiéu qua dé ngan sy di can vao xuong cla cac té bao ung thu vi. Do d0, viéc tim ra cac chi
thi dich méi dé chan doan sém nguy co ung thu va di cin vao xuwong s& mo ra liéu phap diéu
tri hiéu qua.

Viéc chan doan nguy co di cin mot cach chinh xac c6 thé dua vao hd so biéu hién gene
clia cac bénh nhan boi vi tiém ning di cin cua té bao ung thu 1a mot ddc tinh di truyén da
dugc ma hoa trong cac khdi u nguyén phét [24, 25]. Vi thé, chung ta c6 thé sir dung thong tin
biéu hién gene cua té bao khdi u nguyén phat dé nghién ciru va tim kiém cac chi thi méi cho
viéc tién lugng sém su di can vao xwong & bénh nhan ung thu va. Nghién ctru nay cho thay
gene GADDA45B c6 méi twong quan c6 ¥ nghia véi nguy co va thoi gian di cin vao xwong &
bénh nhan ung thu vii. GADD45B ciing dugce dé xuat 1a mot chi thi sinh hoc doc lap cé tiém
nang cho viéc chan doan va tién lwong vé nguy co ung thu va di can vao xuong. Két qua nay
s& hd trg cho viée xac dinh chinh x4c nhitng bénh nhin c6 nguy co cao dé trai qua hoéa tri bd
trg thich hop va gitip nhiing bénh nhan c¢6 nguy co thap khong phai ganh chiu nhiing tac
dung phu cua liéu phap ho4 tri. Hon nita, GADD45B c6 tiém ning dé tro thanh mot dich méi
cho viéc kham phé va thiét ké cac phuong phéap diéu trj can thiép muc tiéu nhdm ngin ngura
qué trinh di cin vao xwong & bénh nhan ung thu vi. Pidu nay s& cho phép cac bac si tri liéu
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diéu chinh cac chién lugc diéu tri tdi wu cho ting bénh nhan va 1a viéc 1am hét stc co y
nghia trong thoi dai y hoc chinh xac.

GADD45B c¢6 vai tro diéu hoa sy ting sinh cua té bao, kiém soat tram G2/M, qué trinh
apoptosis, cac phan hoi cua té bao ddi véi ton thuong DNA va cac phan ung mién dich
chéng khdi u [26, 27]. Nhimg nghién ctu gan day vé vai tro cia GADDA45B trong sy hinh
thanh va phat trién cua cac loai ung thu khac nhau da chi ra ring GADD45B ¢6 thé ¢ kha
ning thuc day hoic ngin chan sy tién trién cua khdi u tity thude vao loai té bao ung thu
thong qua cac con duong truyén tin hiéu khac nhau. Vi du, GADD45B hoat dong nhu mét
chat e ché sy phat trién ciia bénh bach cau man tinh dong tily (CML) do gene gy ung thu
BCR-ABL [28]. Vai tro uc ché khéi u cia GADD45B ciing duoc ghi nhan ¢ cac khéi u
tuyén yén tiét gonadotropin véi biéu hién cua né ngin chin su ting sinh, t6n tai va hinh
thanh khoéi u [29]. Mot nghién ctru trén mo hinh chudt cho thdy viéc bat hoat RAS
endoprotease (RCE1) thiic ddy bénh bach cau dong tay bang cach giam biéu hién GADD45B
[30]. Vai tro chéng khéi u cia GADD45B ciing dugc cang ¢d bdi mot bao cao gan déy rang
matrine, mot alkaloid tu nhién, c6 kha ning &c ché sy tién trién cua ung thu tuyén tién liét
bang cach thiic day su biéu hién cua GADDA45B [31]. Nguoc lai, GADD45SB c6 thé hoat
dong sinh ung va tién luong kha nang song sot kém trong nhiéu loai ung thu nhu ung thu
biéu mo dai truc trang, ung thu biéu mé tuyén giap thé nhu va ung thu budng trang. Biéu
hién cia GADD45B trong cac md ung thu dai thuc trang (CRC) cao hon dang ké so véi cac
mé khong ung thu 1an can (ANCT) ca vé mirc 36 mRNA va protein [32]. Vi thé, GADD45B
d3 duoc xem 12 mot dau 4n sinh hoc tién lugng doc lap trong ung thu dai tryc trang giai doan
Il [33]. Su gia ting biéu hién cia GADD45B con 1a mot dau hiéu tién luong vé thoi gian
séng khong bénh ngan hon ¢ bénh nhan ung thu biéu mo tuyén giap nhii duoc diéu tri bang
phwong phap phau thuat cit toan bo tuyen giap va liéu phap phong xa [34]. M6t nghién ctu
méi ddy trén ung thu budng triing cho thay rang su biéu hién qua muc cuia GADD45B  thuc
day nhu dong cua té bao ung thu budng trimg thong qua chuyén ddi biéu mo-trung mo
(EMT) va c6 lién quan dén di can [35].

O nghién ctru nay, chung t6i nhan thiy rang sy biéu hién qua muc cia GADD45B thé
hién thoi gian di cin vao xwong ngin hon va nguy co di cin vao xwong cao hon va co lién
quan dang ké véi hé thong phan giai doan ung thu TNM va hé thng phan loai theo CIT. Vi
thé, GADD45B c6 kha ning 1a mot yéu t thuc day sy di cin vao xuwong ctia cac té bao ung
thu va. Mic du nhitng biéu hién trai nguoc nhau ciia GADDA45B & cac loai ung thu khac
nhau d dugc ghi nhan, biéu hién qua mirc cia GADD45B dugc cho 1a biéu hién cia bénh ac
tinh xam 14n va cho thdy kha ning song s6t kém ctia bénh nhan & 13 trong s6 15 bénh ung
thu thé rin c6 ty 1é tir vong hang dau. Mot nghién ctu V& vai trd ciia GADD45B trong ung
thu dai truc trang dugc céng bd bdi Wang va cong su di cho raing GADD45B c6 thé trai qua
dot bién va mat cac chirc nang nhu mot gene we ché khdi u, va do dé thuc day qua trinh sinh
ung va tién trién cua khbi u. Hon nita, nghién cttu gan day cua Daniela va cong su da phat
hién rang su uc ché GADD45B trong cac té bao tiiy da khoi phuc su hoat hoa cua cac dai
thue bao phan ly tién viém (TAM) va su tham nhim mién dich, do d6 1am giam sy phét sinh
ung thu [36]. Nhimg didu nay co thé mot phan giai thich két qua nghich ly gitra chirc ning
nhu gene Uc ché khéi u cia GADDA45B véi vai tro ciia né nhu mot yeu t6 thuc day su tién
trién trong nhiéu loai ung thu. Ngoai ra, nghién ciru ctia chung t6i da kiém ching anh huong
ctia GADD45B dén tién lwong ung thu via di cin xuwong dua vao nhiing b dit liéu thuan tap véi
do tin cay cao duogc trich xuat tur ArrayExpress va GEO. Do d6, chiing t6i cho re‘ing biéu hién
cao bét thuong cua GADDA5B c6 thé lién quan dén sy tién trién di can vao xwong va n6 thé
hién tiém ning co thé dugc su dung nhu mot chi thi tién luong trong tuong lai. Tuy nhién,
nhitng nghién ctru xa hon 14 can thiét dé xac dinh co ché co ban dang sau sy réi loan biéu hién
ctia GADD45B va anh hudng caa né dén rai ro di can vao xuong & bénh nhan ung thu va.
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Phan tich tuong tac cia GADD45B véi cac gene va protein khac dugc kham pha dua
trén mot tap hop dir lidu lién két chirc ning 16n. Dwa vao thong tin tuong tac vat Iy va di
truyén, GADD45B duoc du doan 1a cé tuong tac véi GADD4A5A, GADD45GIP1, MAP3K4,
CDKI1 va FOSB. GADD45B dugc cho la co tuwong tac voi GTSEL, CDK1, MAP3K4,
CCNB3, CDC25C, IL18, IL18R1, IL18RAP dya trén dir liéu vé cac con dudng tin hiéu
trong té bao. Trong phan tich, GADD45B thé hién sy dong biéu hién voi GADDA45A,
GADD45G, ZFP36, FOSB va dong ban dia héa voi GADD45G va FOSB. GADD45B con
c6 su tuong dong vé mién protein véi GADD45A va GADD45G. Mot sb gene va protein
tuong tac voi GADD45B di duoc xac nhén co lién quan dén nhiéu loai ung thu khac nhau.
Chang han, biéu hién cao cia GTSE] thuc day su phat trién ciia té bao ung thu v bang cach
kich hoat con duong AKT va lién quan dén su tién trién di cin bang cach diéu hoa con
duong chuyén tiép biéu mo-trung mé (EMT) [37]. GTSE1 ciing thic day su ting sinh té bao
ung thu tuyén tién liét théng qua con duong tin hiéu SP1/FOXM1 trong khi viéc im lang cua
gene GTSE1 c6 thé tic ché sy phat trién cua cac té bao ung thu ca in vitro va in vivo [38].
Ngoai ra, sy biéu hién qué mirc cua GTSE1 con thic day su di chuyén va xam lén bang cach
diéu chinh chuyén tiép biéu mé sang trung mé (EMT) trong ung thu biéu mb té bao gan [39]
va bat hoat GTSEL uc ché sy ting sinh va xam lan cua té bao ung thu do wrc ché sy
phosphoryl hoa AKT cung véi giam diéu hoa cac protein lién quan dén chu trinh té bao [40].
CDK1 c¢6 lién quan dn sy ting sinh trong ung thu budng tring biéu mo bang cach ngan
chin pha G2/M [41] va viéc e ché biéu hién cuia CDK1 lam giam su phat trién cua cac khol
u budng trang [42]. Hon nita, CDK1, CCNB1 va CCNB2 da duoc ching minh 1a cac dau an
sinh hoc tiém ning va lién quan dén si tham nhap té bao mién dich trong ung thu biéu mé té
bao gan [43, 44]. CCNB1 con 1a mét dau 4n sinh hoc tién luong cho ung thu vt ER+ va biéu
hién ciia nd ¢6 thé hd tro viéc theo doi hidu qua cua lidu phap hormone cung véi dinh huéng
cac liéu phap cd nhan hoa [45]. caPCNA la mét dang dong phan cua gene khang nguyén
nhan té bao ting sinh (PCNA) da dugc xac minh ¢6 lién quan dén su phat trién ciia cac té bao
biéu mo ung thu vu trong moi trudng nudi cay va cac mo khdi u va. Piéu nay khién no tro
thanh mét dau 4n sinh hoc tiém ning va khang thé dic hiéu caPCNA c6 thé dong vai tro nhu
mot chit phat hién bénh u vi 4c tinh mot cach hiéu qua [46]. Nhiéu tai liéu ciing ghi nhan vé
dot bién sai léch trong gene TP53 1a mot sy kién khai phat trong qué trinh sinh ung thu va
thiic day su xam lan, di can ¢ tuyén vii va mot s6 bénh ung thu khac [47-49]. Thém vao do,
GADDA45B con lién quan dén nhiéu protein trén duong dan truyén tin hiéu MAPK. O ung
thu thuc quan, GADD45B dugc cho 1a protein muc tidu ctia p53 va c6 thé lam ting mirc do
phosphoryl héa cia MAP2K3, lan luot kich hoat p38 va p53 [50]. MAK2K6 va MAP3K4
cling da dugc bao céo riang co lién quan dén cac loai ung thu. Cu thé 13, MAP2K6 c6 lién
quan dén kha ning khang birc xa va biéu hién ting cao ciia né du doan tién lwong xau & bénh
nhan ung thu biéu mé vom hong [51] trong khi MAP3K4 1a mét chat ic ché khdi u trong
ung thu duong mét trong gan (ICCA) va viéc giam biéu hién ciia n6 dan dén ting truong
xam 14n va chuyén ddi biéu mé- trung m6 [52]. Tur cdc thong tin trén, chung ta c6 thé thay
rang GADDA45B twong tac vé6i nhiéu gene va protein dd dugc xac minh la c6 lién quan dén
nhiéu loai ung thu. Tuy nhién, co ché tuong tac cia GADDA5B Véi cac protein nay van con
chua duoc kham pha. Hiéu duoc cach thirc ma GADDA45B tuong tac véi mang ludi céc
protein khac va cac co ché phan tir té bao lién quan dén di cin xwong s& 1a didu can thiét
trong twong lai dé phat trién cac liéu phap diéu tri va ngan ngira di cin vao xwong khong chi
cho bénh nhan ung thu vi ma con trén nhitng bénh nhan bi cac loai ung thu khac. Va chung
t6i tin rang nhiing thach thirc ndy s& cung cap nhirng con dudng nghién ciru mai la s& dwoc
kham pha trong nhitng nam téi.
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5. KET LUAN

Trong nghién ctru ndy, GADDA45B d3 duoc ching minh 14 ¢6 mbi twong quan véi nguy
co va thoi gian di cdn vao xuong ¢ bénh nhan ung thu va dya vao cac tap dir liéu c6 do tin
cay cao. Cu thé, nhitng nhom bénh nhan c6 biéu hién gene GADD45B cao c6 nguy co di cin
vao xuong cao hon va thoi gian di cin ngan hon dang ké so véi nhitng nhém bénh nhén c6
biéu hién thﬁp gene nay. GADDA45B c6 tiém nang la mot chi thi sinh hoc doc l1ap trong viéc
hd tro chan doan nguy co di cin vao xwong & bénh nhan ung thu vii. Pidu nay ciing thé hién
rang GADDA45B c6 thé tro thanh mot dich méi tién niang dé phat trién cac liéu phap phong
nglra va diéu tri hiéu qua ung thu va di can vao xuong trong thoi dai y hoc ¢4 nhan hoa.

Loi cam on: Nghién ctru ndy duoc tai trg bdi Quy phat trién khoa hoc va cong nghé Pai hoc
Tan Tao trong dé tai ma so TTU.RS.21.305.006.
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ABSTRACT

GADDA45B EXPRESSION IS ASSOCIATED WITH RISK OF BONE METASTASIS
IN BREAST CANCER PATIENTS

Thanh Dat Nguyen?, Quynh Hoa Tran?,

Dinh Truong Nguyen', Minh Nam Nguyen*"

! School of Biotechnology, Tan Tao University

Ho Chi Minh City University of Food Industry

3School of Medicine, Vietnam National University Ho Chi Minh City
*Email: nmnam@medvnu.edu.vn

Bone metastatic breast cancer is an uncurable disease. Aproximately 80% of patients
with advanced breast cancer develop bone metastasis, and these patients' life expectancy is
limited to 2-3 years following diagnosis of bone metastasis. Currently, there is no effective
therapy for this condition because of lacking therapeutic targets. Therefore, identifying
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biomarkers that can be used to diagnose early and prognose of bone metastatic breast cancer
iS necessary. In this study, we used bioinformatics tools to analyse the expression of
GADDA45B and its correlation with bone metastasis breast cancer. Our results showed that
GADDA45B expression correlates with the risk and duration of bone metastasis of breast
cancer. Breast cancer patients with high expression levels of GADD45B had a high risk of
bone metastasis and poor bone metastasis-free survival outcomes. GADDA45B is an
independent biomarker to predict bone metastasis of breast cancer. Elevated expression of
GADDA45B predicts a poor prognosis in breast cancer patients. GADD45B could be a
potential therapeutic target for patients with bone metastatic breast cancer. Taken together,
the current results show that GADD45B is a valuable biomarker for improving diagnostic
efficiency and prognosis in the age of precision medicine.

Keywords: GADD45B, diagnosis, prognosis, breast cancer, bone metastasis, biomarker.
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