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ยนี ST7 (Suppression of Tumorigenicity 7) ถูกรายงานว่าเป็นยนีกดการสรา้งมะเรง็ มี

บทบาทหน้าทีเ่กีย่วขอ้งกบัการรกัษาโครงสรา้งของเซลล ์การศกึษาครัง้น้ีมวีตัถุประสงคใ์นการศกึษา

การเปลีย่นแปลงทีเ่กดิขึน้กบัยนี ST7 และ ความถี่ของการเปลีย่นแปลงของยนีดงักล่าวโดยใชข้อ้มูล

ผู้ป่วยมะเรง็จากโครงการแผนที่จโีนมมะเรง็ นอกจากน้ียงัได้ศึกษาหากความสมัพนัธ์ระหว่างการ

เปลีย่นแปลงของยนี ST7 กบัยนีทีค่วบคุมการสรา้งเสน้เลอืดใหม่ไดแ้ก่ ยนี SERPINE MMP13 และ 

VEGFA และระหว่างการเปลีย่นแปลงของยนี ST7 กบัยนีทีค่วบคุมการแสดงออกของยนี ST7 ไดแ้ก่

ยนี  PRMT5 และ SMARCA4  ทําการศกึษาโดยการถ่ายโอนขอ้มลูของตวัอย่างผูป้่วยมะเรง็ 6 ชนิด

ประกอบไปด้วย มะเรง็รงัไข่ (OSC)   มะเรง็ตบั (LHC)   มะเรง็ต่อมลูกหมาก (PRAD)   มะเรง็

กระเพาะปสัสาวะ (BUA) มะเรง็กระเพาะอาหาร (SC) และมะเรง็สมอง (GBM) จากฐานขอ้มลูแผนที่

จโีนมมะเรง็ (TCGA dataset) และใช ้ Cbioportal for cancer genomics เป็นเครื่องมอืในการ

วเิคราะห์ ผลการศึกษาพบว่ารูปแบบการเปลี่ยนแปลงของเน้ือยนี ST7 ม ี3 ลกัษณะได้แก่ การ

เพิม่ขึน้ของ copy ของยนีในโครโมโซม การกลายพนัธุท์ีท่ําใหช้นิดของกรดอะมโินเปลีย่นไป และการ

ขาดหายไปของนิวคลีโอไทด์ พบลักษณะการเปลี่ยนแปลงร่วมกันระหว่างยีน ST7 กับยีน 

SERPINE1 ในมะเรง็กระเพาะปสัสาวะ มะเรง็รงัไข่ และมะเรง็กระเพาะอาหาร (p<0.05) แต่ไม่มี

ความสมัพนัธก์บัอตัราการรอดชวีติของผูป้่วย เมื่อพจิารณาการแปลีย่นแปลงของยนี ST7 ร่วมกบัยนี 

PRMT5 และ SMARCA4 ซึง่มกีารรายงานว่าเกี่ยวขอ้งกบักลไกการกดการแสดงออกของยนี ST7 

นัน้ พบว่าการเปลี่ยนแปลงของยนีทัง้สามยนีมคีวามสมัพนัธ์กบัการลดลงของอตัราการอยู่รอดและ

อตัราไม่มโีรคยอ้นกลบัเป็นซํ้าในผู้ป่วยมะเรง็กระเพาะปสัสาวะ ผลการศกึษาได้เสนอแนะวธิกีารใช้

ข้อมูลจากโครงการแผนที่จโีนมมะเรง็ เพื่อใช้ในการศึกษาหายนีที่เกี่ยวข้องกบัการเกิดมะเรง็เพื่อ

พฒันาไปเป็นตวับ่งชี้ที่มปีระสทิธภิาพ นอกจากน้ีเสนอใช้การเปลี่ยนแปลงของยนี ST7 ร่วมกบั 

PRMT5 และ SMARCA4 เพื่อใชเ้ป็นตวับ่งชีม้ะเรง็ในกระเพาะปสัสาวะ และเป็น therapeutic target 

สาํหรบัการรกัษามะเรง็ในอนาคต 

   

คาํสาํคญั: ST7, PRMT5, SMARCA4, TCGA, Co-occurrence, Gene alteration 
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 ST7 (Suppression of Tumorigenicity 7) was reported as a protein playing a role in 

maintaining cellular structure. This study aims to investigate the ST7 alteration profiles and 

frequency of alteration in different cancers using data from The Cancer Genome Atlas 

(TCGA). The correlation between alterations of ST7 and angiogenesis-related genes, 

SERPINE1, MMP13 and VEGFA, was determined and the relation between ST7 and genes 

involved in suppression of ST7 transcription, PRMT5 and SMARCA4, were also analyzed.  

Data of six cancer groups from The Cancer Genome Atlas (TCGA) including ovarian serous 

cyst adenocarcinoma (OSC), liver hepatocellular carcinoma (LHC), bladder urothelial 

adenocarcinoma (BUA), stomach adenocarcinoma (SC), prostate adenocarcinoma (PRAD) 

and glioblastoma multiforme (GBM) were downloaded for this study. The results indicated 

that three alteration patterns including amplification, missense mutation and deletion were 

observed in six cancer studies. Gene pair between ST7 and SERPINE1 indicated co-

occurrent alteration in BUC, OSC and SC (p< 0.05). However, no association between 

alterations of these two genes and survival events in our study was observed. Shorter overall 

survival rate and disease-free survival were found in BUC patients with ST7, PRMT5 and  

SMARCA4 alterations.These findings suggest that using TCGA data can target the potential 

genes involved in carcinogenesis. Combining ST7 with PRMT5 and SMARCA4 could be 

used as indicators for analyzing the patient survival in BUC patients and may serve as 

potential therapeutic target for cancer in the future. 
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      Executive Summary 

 ST7 is a not very well studied protein in cancer patients. Previous reports indicated 

that ST7 is higher expressed in normal tissues than cancer samples [1]. However, very little 

is known regarding the pattern of ST7 alteration, the association between ST7 and 

angiogenesis-related genes as well as ST7-regulated genes in human cancer even though 

the significant correlation among these genes was reported in some cancer cell lines [3]. In 

the current study, we used The cBioPortal for Cancer Genomics as a tool for exploring, 

visualizing, and analyzing the biological and clinical features of ST7 alterations in six cancer 

types from TCGA databases. Our study is the first data mining study to explore the 

relationship between alterations of ST7 and 5 ST7-related genes and patient prognosis in 

TCGA dataset. Our findings reveal that ST7 is altered with different patterns in many types 

of human cancer cells and even types of ST7 genetic alterations in cancer were depend on 

cell type-specificity and ST7 -mediated cell signaling pathways. Therefore, this gene might 

have different roles depending on cellular context and can play an important role in cancer. 

Interestingly, our study found that ST7 and SERPINE1 alterations mostly coexist in BUC, 

OSC and SC while MMP13 and  VEGFA do not show significant relations.  However, 

neither ST7 nor SERPINE1 were associated with both survival events (overall survival and 

disease free survival) in our study but alterations in these three genes indicated significant 

shorter disease-free survival rate in GMB patients. Therefore, alterations in these genes are 

on independent pathways to GMB. Morover, the association among three genes which are 

ST7, PRMT5 and SMARCA4 revealed significant shorter overall survival rate and shorter 

disease-free survival rate in BUC sample while single ST7 alteration did not show significant 

results. Taken together, this analysis demonstrates that ST7 alteration was not suggested as 

a proper indicator for observing the cancer patient survival. However, combined analysis 

between ST7 with other ST7-related genes (PRMT5 and SMARCA4) could be used as 

indicators for analyzing the patient survival in some cancer cases. Moreover, this study 

indicated that cBioportal and TCGA database provides a new perspective to simultaneously 

perform the analysis of genetic alterations and clinical outcomes for searching impact 

biomarkers for cancer prognosis and treatment in the future. 

 

 

 

 
 



      เน้ือหางานวิจยั 

 

1. บทนํา 

ตามที ่ดฉิัน นางสาวนุรดนีา จารง ได้รบัทุนส่งเสรมินักวจิยัรุ่นใหม่ ประจาํปีงบประมาณ 2556 

โดย เป็นหวัหน้าโครงการวจิยัเรื่อง ฤทธิก์ารต้านกระบวนการสรา้งหลอดเลอืดใหม่ของโปรตนี ST7 

ในมะเรง็ต่อมลูกหมากเพาะเลี้ยง PC-3 สญัญาเลขที่ TRG 5680035 ตัง้แต่วนัที่ 3 มถุินายน 2556-2 

มถุินายน 2558 แต่เน่ืองจากผลการทดสอบทีไ่ด้ดําเนินการในหอ้งปฏบิตักิารไม่เป็นตามสมมุตฐิานที่

ไดว้างไว ้ทําใหไ้ม่สามารถสรปุผลการวจิยัได ้กล่าวคอืไม่เหน็การเปลีย่นแปลงของยนี MMP-13 และ 

VEGF หลงัจากได้ทําการใส่ ST7 - expression vector เขา้ไปในเซลลม์ะเรง็ต่อมลูกหมากเพาะเลี้ยง

ชนิด PC-3 ดงัทีเ่สนอในแบบเสนอโครงการ อย่างไรก็ตามไดร้บัคําแนะนําจากนักวจิยัทีป่รกึษา และ 

Dr. Jean C. Zenklesen อาจารย์ที่ปรกึษาต่างประเทศขณะศึกษาในระดบัปรญิญาเอก ให้ทําการ

ทดสอบเพิ่มเติมโดยใช้กระบวนการทางชวีสารสนเทศ (Bioinformatics) และใช้ข้อมูลจากโครงการ

แผนที่จโีนมมะเรง็ (The Cancer Genome Atlas; TCGA) อีกทัง้กรุณาให้ Dr. Ana Robles รบัเป็น

นักวจิยัที่ปรกึษาในการไปฝึกอบรมระยะสัน้ ณ ศูนยม์ะเรง็แห่งชาติ (National Institutes of Health) 

ประเทศสหรฐัอเมริกา โครงการแผนที่จีโนมมะเร็ง น้ีเริ่มขึ้นเมื่อปี 2006 โดย National Cancer 

Institute (NCI) ประเทศสหรัฐอเมริกา ร่วมกับองค์กรทางด้านมะเร็งชัน้ นําในหลายประเทศ 

ทําการศกึษาการกลายพนัธ์ที่เกดิขึน้ในมะเรง็ชนิดต่าง ๆ และหาความสมัพนัธร์ะหว่างยนีที่เกดิการ

กลายพนัธใ์นมะเรง็แต่ละชนิด กบัลกัษณะอาการทางคลนิิกเพื่อให้สามารถหาขอ้สรุปของงานวจิยัได ้

โดยมเีน้ือหางานวจิยัดงัน้ี 

 

2. วตัถปุระสงค ์

2.1 เพื่อศกึษาการเปลีย่นแปลงทางดา้นยนี ของยนี ST7 โดยใชข้อ้มลูจากโครงการจโีนมมะเรง็ 

(TCGA) 

2.2 เพื่อศกึษาความสมัพนัธข์องการเปลีย่นแปลงของยนี ST7 และยนีทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการสรา้ง

หลอดเลอืดใหม ่3 ยนี ไดแ้ก่ SERPINE1, MMP 13 และ VEGFA และ ยนีทีค่วบคุมการถอดรหสัของ

ยนี ST7 เช่น PRMT5 และ SMARCA4  

2.3 เพื่อศกึษาความสมัพนัธข์องการเปลีย่นแปลงของยนี ST7 และยนีทีเ่กี่ยวขอ้งกบัอตัราการ

รอดชวีติและอตัราไมม่โีรคยอ้นกลบัเป็นซํ้า 

 

3. วิธีทดลอง 

 ทําการถ่ายโอนขอ้มลูทีต่้องใชใ้นการวเิคราะห ์ไดแ้ก่ ขอ้มลูการกลายพนัธ ์(Mutation) ขอ้มลู

การเปลี่ยนแปลงของจํานวน copy ของยนี การแสดงออกในระดบั mRNA และโปรตนี ของยนี ST7 

ในผูป่้วยมะเรง็ 6 ชนิดไดแ้ก่ มะเรง็สมอง (GBM) มะเรง็รงัไข่ (OSC) มะเรง็กระเพาะปัสสาวะ (BUC) 

มะเรง็ต่อมลกูหมาก (PRAD) มะเรง็กระเพาะอาหาร (SC) และมะเรง็ตบั (LHC) วธิกีารโดยยอ่คอื เขา้
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ไปยงัฐานข้อมูลออนไลน์ผ่านทาง URL: http://www.cbioportal.org จากนัน้เลอืกชนิดมะเรง็ที่สนใจ

ศกึษา ชนิดของยนีทีต่้องการศกึษาลกัษณะการเปลีย่นแปลงลงใส่ลงใน input box ในทีน้ี่เลอืกศกึษา

ยีน ST7 (รวมถึงยีนชนิดอื่ นที่ เกี่ ยวข้อง ได้แ ก่  SERPINE1, MMP13, VEGFA, PRMT5 และ 

SMARCA4) เลอืกขอ้มลูการเปลี่ยนแปลงทีส่นใจ ไดแ้ก่ Mutation, Copy Number Alteration (CNA) 

และระดบัการแสดงออกของ mRNA และโปรตนี ทําการเปรยีบเทยีบรอ้ยละการเปลีย่นแปลงของยนี 

และชนิดของการเปลี่ยนแปลงในมะเรง็แต่ละชนิดในรูป Oncoprint Tab วเิคราะห์ Co-occurrence 

Tendency ของการเปลีย่นแปลงของยนี ST7 ร่วมกบัยนีทีเ่กี่ยวขอ้งดงักล่าวมาขา้งต้นในมะเรง็แต่ละ

ชนิด และวิเคราะห์ความสมัพันระหว่างการเปลี่ยนแปลงของยนี ST7 เพียงตัวเดียวและยนี ST7 

ร่วมกบัยนีที่เกี่ยวข้องดงัที่กล่าวมาขา้งต้นกบัอตัราการรอดชวีติ (Overall survival rate)  และอตัรา

การไม่มโีรคยอ้นกลบัเป็นซํ้า  (Disease-free survival rate) โดยพจิารณาจากมธัยฐานของระยะเวลา

การรอดชวีติทัง้หมดและที่รอดชวีติโดยปราศจากโรค คํานวณโดยวธิ ีKaplan-Meier คํานวณความ

แตกต่างระหว่าง Kaplan-Meier curve โดยวธิ ีtwo-tailed log-rank test ค่า p value < 0.05 ถอืว่ามี

นยัสาํคญัทางสถติ ิ

 

4. ผลการทดลอง 

 4.1 ทําการศึกษาการเปล่ียนแปลงทางด้านยีน ของยีน ST7 โดยใช้ข้อมูลชนิดของ

มะเรง็และจาํนวนตวัอย่างจากโครงการ TCGA  

 เก็บข้อมูลชนิดของมะเร็ง และจํานวนตัวอย่างจากข้อมูลในฐานข้อมูลออนไลน์ผ่านทาง 

website http://www.cbioportal.org ซึ่ งถือ เป็น  Open access database เพื่ อทํ าการศึกษา  ST7 

genetic alteration รายละเอยีดดงัตารางที ่1 (ตารางท่ี 1) 
 

ตารางท่ี  1  Cancer types and number of TCGA samples selected for ST7 genetic alteration 

characterization 

Cancer Type TCGA cancer Abbreviation Cancer Sample (n) 

Ovarian Serous Cyst adenocarcinoma  OSC  316 

Stomach Adenocarcinoma  SC  287 

Liver Hepatocellular Carcinoma  LHC  366 

Prostate Adenocarcinoma   PRAD  492 

Glioblastoma Multiforme  GBM 273 

Bladder Urothelial Carcinoma BUC  235 
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 4.2 ทําการศึกษาการกลายพนัธุ์ท่ีเน้ือยีน ST7 (Genetic alterations of ST7) และยีนท่ี

เก่ียวข้องโดยใช้ข้อมูลโครงการแผนท่ีจีโนมมะเรง็ (TCGA) ของผู้ป่วยมะเร็ง 6 ชนิดท่ีได้

ทาํการศึกษาและเกบ็ข้อมลูไว้แล้วในฐานข้อมลูออนไลน์ 

 ทําการรวบรวมข้อมูลผู้ป่วยมะเร็ง 6 ชนิดและกําหนดให้มีการประมวลผลร้อยละการ

เปลีย่นแปลงทีเ่น้ือยนี วเิคราะหห์าตําแหน่งจาํเพาะการกลายพนัธ ์(Mutational hotspot) และปรมิาณ

การแสดงออกในระดบั mRNA ในมะเรง็แต่ละชนิด ผลการวเิคราะหเ์มื่อใช้ขอ้มูลจากโครงการแผนที่

จโีนมมะเรง็ และ website http://www.cbioportal.org  พบว่าความถี่ของการเปลีย่นแปลงระดบัยนีของ

ยนี ST7 พบมากที่สุดในมะเร็งรงัไข่ (OSC) และพบน้อยที่สุดในมะเร็งสมอง (GBM) โดยพบการ

เปลี่ยนแปลงแบบ amplification มากที่สุดและพบ mutation และ deep deletion ร่วมด้วย (ภาพท่ี 

1A)  สาํหรบัการกลายพนัธน์ัน้พบการกลายพนัธแ์บบ missense มากทีสุ่ด แต่ไม่พบตําแหน่งจาํเพาะ

การกลายพนัธ ์(Mutational hotspot) บนเน้ือยนี  (ภาพท่ี 1B) เมื่อพจิารณาระดบัการแสดงออกของ

ยนี ST7 ในระดบั mRNA พบว่า มกีารแสดงออกน้อยที่สุดในมะเรง็กระเพาะปัสสาวะ ซึ่งสอดคล้อง

กบัความถี่ของการเปลีย่นแปลงระดบัยนีทีพ่บ กล่าวคอื พบ mutation และ deep deletion มากทีสุ่ด

เมื่อเทยีบกบัมะเรง็ชนิดอื่นที่วเิคราะห์ในครัง้น้ี สําหรบัมะเรง็ต่อมลูกหมากซึ่งได้เลอืกใช้เป็น model 

ในการศึกษาวจิยันัน้พบว่าในผู้ป่วยมะเรง็ต่อมลูกหมากมกีารกลายพนัธ์ของยนี ST7 ในลําดบัที่ 5 

จากมะเรง็ทีไ่ดท้ําการศกึษาทัง้ 6 ชนิด โดยมคีวามถี่น้อยกว่า 2% และเป็นชนิดทีม่กีารแสดงออกของ

ยนี ST7 ในระดบั mRNA น้อยเป็นลาํดบัที ่2 รองจากมะเรง็กระเพาะปัสสาวะ 
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ภาพท่ี 1  แสดงกราฟความถี่ของการเปลี่ยนแปลงของเน้ือยนี ST7  ตําแหน่งการกลายพนัธ์แต่ละ

ชนิดบนเน้ือยนี ST7 และระดบัการแสดงออกยนี ST7 ในระดบั mRNA ทีพ่บไดใ้นมะเรง็แต่ชนิด  

 

 

 4.3 วิเคราะห์การเปล่ียนแปลงในระดบัยีนของยีน ST7 ร่วมกบั ยีนท่ีเคยมีรายงานว่ามี

ความเก่ียวข้องกับการแสดงออกของยีน ST7 ในผู้ป่วยมะเร็ง 6 ชนิดโดยใช้ ข้อมูลจาก

โครงการแผนท่ีจีโนมมะเรง็ (TCGA)        

 จากข้อสันนิษฐานเมื่อได้มีการศึกษาในเซลล์มะเรง็เพาะเลี้ยงว่าโปรตีน ST7 อาจมีส่วน

เกี่ยวขอ้งกบัการยบัยัง้กระบวนการสรา้งเส้นเลอืดใหม่ในมะเรง็ต่อมลูกหมากโดยผ่านทางกลไกการ

ควบคุมการแสดงออกของโปรตนี SERPINE MMP13 และ VEGFA (1) ประกอบกบัเมือ่ใชข้อ้มลูจาก

โครงการแผนที่จโีนมมะเรง็ (TCGA) มาวเิคราะห์แล้วพบการเปลี่ยนแปลงในระดบัยนีของยนี ST7  
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ผูว้จิยัจงึไดท้ําการศกึษาหาความสมัพนัธร์ะหว่างการเปลีย่นแปลงบนเน้ือยนีและระดบัการแสดงออก

ของยนี ST7 ร่วมกบัยนีอื่นที่เคยมรีายงานมาก่อนหน้าน้ี ได้แก่ กลุ่ม angiogenesis -related genes 

ประกอบด้วย SERPINE1, MMP13 และ VEGFA และ กลุ่ม ST7- associated genes ประกอบไป

ด้วย PRMT5 และ SMARCA4 (2) จากชิ้นเน้ือของผู้ป่วยผู้มะเรง็ 6 ชนิด ทําการศกึษาโดยใช้ขอ้มูล 

CNA (Copy Number Alteration), mutation, ระดบั mRNA และโปรตนีของยนีที่สนใจในมะเรง็แต่ละ

ชนิด ผลการวเิคราะห์โดยใช้  website http://www.cbioportal.org พบว่ายนี ST7 นัน้มคีวามถี่ของ

การเปลีย่นแปลงทัง้ในระดบั DNA mRNA และโปรตนี ในมะเรง็กระเพาะอาหารมากทีสุ่ด คอื รอ้ยละ 

19 โดยลักษณะการเปลี่ยนแปลงหลักๆ คือ ST7 mRNA up-regulation และพบความถี่ของการ

เปลีย่นแปลงน้อยทีสุ่ดในมะเรง็ต่อมลกูหมาก คอื รอ้ยละ 5  เมือ่พจิารณายนีอื่นๆ รว่มดว้ยพบว่า การ

เปลีย่นแปลงของยนี ST7 นัน้มคีวามถี่ในระดบัเดยีวกนักบัการเปลี่ยนแปลงของยนี SERPINE1 ใน

มะเรง็ 2  ชนิดคอื มะเรง็สมอง (GBM) และ มะเรง็รงัไข่ (OSC) (ภาพท่ี 2A, 2F)  ในขณะมะเรง็ต่อม

ลูกหมาก (PRAD) มะเร็งกระเพาะอาหาร (SC) และมะเร็งตับ (LHC) นัน้พบว่าความถี่ของการ

เปลี่ยนแปลงของยนี ST7 อยู่ในระดบัเดยีวกบัยนี VEGFA (ภาพท่ี 2B-C, 2E)   อย่างไรก็ตามการ

เปลีย่นแปลงของยนี ST7 และ  MMP13 นัน้พบว่ามคีวามถีท่ีใ่กลเ้คยีงกนั กล่าวคอืพบระหว่างรอ้ยละ 

4 ถงึ 5  และรอ้ยละ  9 ถงึ 10 ในมะเรง็ต่อมลูกหมาก และมะเรง็รงัไข ่ โดยลกัษณะการเปลีย่นแปลง 

ความถี่ และความสมัพนัธข์องยนี ST7 กบั angiogenesis -related genes ทัง้ 3 ยนี แสดงในตาราง

ท่ี  2 ซึ่งสามารถสรุปได้ว่าการเปลี่ยนแปลงของยนี  ST7  จะพบในลกัษณะ co-occurrence กบัยนี 

SERPINE1 ม ีalteration events ที่มนีัยสําคญัทางสถติในมะเรง็กระเพาะปัสสาวะ (BUC)  มะเรง็รงั

ไข่ (OSC)  และมะเรง็กระเพาะอาหาร (SC)   (p-0.018, p<0.001 และ p<0.001, ตามลาํดบั) สําหรบั

การเปลี่ยนแปลงของยนี VEGFA และ ยนี MMP13 ร่วมกบัยนี ST7 นัน้ไม่มคีวามสมัพนัธ์ทางสถิต ิ 

นอกจากน้ีผู้วจิยัยงัได้ทําการศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่างการเปลี่ยนแปลงทางด้านยนีของยนี ST7 

กับกลุ่มยีนที่มีการรายงานก่อนหน้าว่าเป็น ST7-related genes ได้แก่  ยีน  PRMT5 และยีน 

SMARCA4 โดยทัง้สองยนีน้ีมคีวามเกี่ยวขอ้งกบักลไกการกดการแสดงออกของยนี ST7 ผ่านทางการ

ควบคุมกระบวนการ transcription ผลการวิเคราะห์โดยใช้ website http://www.cbioportal.org  

พบว่าในมะเรง็รงัไข่ (OSC) พบการเปลีย่นแปลงของยนีทัง้สามยนีน้ีมากที่สุดคอืรอ้ยละ 66 และพบ

การเปลี่ยนแปลงน้อยที่สุดในมะเรง็ต่อมลูกหมาก (PRAD) (ภาพท่ี 3) เมื่อพจิารณาความถี่ของการ

เปลี่ยนแปลงร่วมกันพบกว่า การเปลี่ยนแปลงของยนี ST7 และ  PRMT5 นัน้พบว่ามีความถี่ที่

ใกล้เคียงกัน กล่าวคือพบระหว่างร้อยละ 5 ถึง 6  และร้อยละ 16 ถึง 18 ในมะเร็งต่อมลูกหมาก 

(PRAD) และมะเรง็สมอง (GBM)  (ภาพท่ี3A-B) ในขณะทีก่ารเปลีย่นแปลงของยนี ST7 นัน้มคีวามถี่

ในระดบัเดยีวกนักบัการเปลีย่นแปลงของยนี SMARCA4 ในมะเรง็สมอง (GBM) มะเรง็ต่อมลูกหมาก 

(PRAD) และมะเรง็ตบั (ภาพท่ี 3A-B, 3E)  ลกัษณะการเปลีย่นแปลง ความถี่ และความสมัพนัธข์อง

ยนี ST7 กบั ST7 -related genes ทัง้ 3 ยนี แสดงในตารางท่ี  3 ซึ่งพบว่าการเปลี่ยนแปลงของยนี  

ST7  จะพบในลกัษณะ co-occurrence กบัการเปลีย่นแปลงยนี PRMT5  โดยม ีalteration events ที่

มนีัยสําคญัทางสถิตใินมะเรง็กระเพาะอาหาร (SC) (P-0.027) นอกจากน้ียงัพบว่าการเปลี่ยนแปลง
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ของยนี  ST7  จะพบในลกัษณะ co-occurrence กบัการเปลีย่นแปลงยนี SMARCA4 เช่นกนั แต่พบ

ในมะเร็งสมอง โดย alteration events มีนัยสําคัญทางสถิต (p<0.001) จากผลการวิเคราะห์

ความสมัพนัธ์ระหว่างยนี ST7 กบัยนีที่เกี่ยวขอ้ง โดยพจิารณาการเปลี่ยนแปลงในระดบัยนี mRNA 

และ โปรตีน ในชิ้นเน้ือของผู้ป่วยมะเรง็ทัง้ 6 ชนิด พบว่าการเปลี่ยนแปลงของยนี ST7 จะพบใน

ลักษณะ co-occurrence กับยีนในกลุ่มที่ควบคุมการสร้างหลอดเลือดใหม่เพียงชนิดเดียวคือ 

SERPINE1  อย่างไรกต็ามยงัไม่ทราบกลไกทีเ่กีย่วขอ้งอยา่งชดัเจนในรา่งกาย ถงึแมว้่าก่อนหน้าน้ีจะ

มรีายงานการแสดงออกที่เพิ่มขึ้นของยนีน้ีในตัวอย่างเซลล์มะเรง็ต่อมลูกหมากเพาะเลี้ยงที่มกีาร 

transfect ด้วย ST7-expression vector ก็ตาม (3) จงึเป็นไปได้ว่าการเปลี่ยนแปลงของทัง้สองยนีที่

กระตุ้นการพัฒนาการเกิดมะเรง็อาจมาจาก independent pathway การศึกษาครัง้น้ียงัพบว่าการ

เปลี่ยนแปลงของยนี PRMT5 และ SMARCA4 นัน้พบในลกัษณะ co-existing กบัยนี ST7 ในมะเรง็

กระเพาะอาหาร (SC) และ มะเร็งสมอง (GBM) ซึ่งสอดคล้องกับรายงานก่อนหน้าที่ระบุว่า ยีน 

PRMT5 และยนี SMARCA4 ความเกีย่วขอ้งกบักลไกการ transcription ของยนี ST7  
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ภาพท่ี 2 แสดง The OncoPrint tab ที่ระบุชนิดและความถี่ของการเปลี่ยนแปลงระดบัยนี  mRNA และ 

โปรตนี ของยนี ST7, SERPINE1, MMP13 และ VEGFA ในมะเรง็ 6 ชนิดจากฐานขอ้มลูโครงการจโีนม

มะเรง็ (TCGA) 
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ตารางท่ี 2 Tendency for co-occurrence and mutual exclusivity between ST7 alterations and 

angiogenesis-related genes (SERPINE1, VEGFA and MMP13) in six TCGA cancer groups. 

 
Type of cancer 

 

Gene 

A 

Gene B Neither A 

Not 

B 

B 

Not 

A 

Both Log 

Odds 

Ratio 

p-Value Adjusted 

p-Value 

Tendency 

Bladder Urothelial 

Carcinoma 

 

ST7 SERPINE1 353 31 21 8 1.467 0.003 0.018 Co-occurrence* 

ST7 VEGFA 348 34 26 5 0.677 0.156 0.936 Co-occurrence 

ST7 MMP13 355 36 19 3 0.443 0.345 1 Co-occurrence 

           

Ovarian Serous 

Cystadenocarcinoma 

ST7 SERPINE1 514 41 37 14 1.557 <0.001 <0.001 Co-occurrence* 

ST7 VEGFA 519 48 32 7 0.861 0.053 0.318 Co-occurrence 

ST7 MMP13 498 47 53 8 0.47 0.175 1 Co-occurrence 

           

Liver Hepatocellular 

Carcinoma 

ST7 MMP13 385 46 7 4 1.565 0.026 0.158 Co-occurrence 

ST7 SERPINE1 375 45 17 5 0.896 0.09 0.538 Co-occurrence 

ST7 VEGFA 348 46 44 4 -0.374 0.342 1 Mutual exclusivity 

           

Stomach 

Adenocarcinoma 

 

ST7 SERPINE1 428 12 30 8 2.252 <0.001 <0.001 Co-occurrence* 

ST7 VEGFA 423 19 35 1 -0.452 0.546 1 Mutual exclusivity 

ST7 MMP13 450 19 8 1 1.085 0.322 1 Co-occurrence 

           

Prostate 

Adenocarcinoma  

ST7 SERPINE1 436 17 39 6 1.373 0.012 0.073 Co-occurrence 

ST7 VEGFA 449 23 26 0 <-3 0.283 1 Mutual exclusivity 

ST7 MMP13 457 22 18 1 0.143 0.6 1 Co-occurrence 

           

Glioblastoma 

Multiforme 

ST7 SERPINE1 528 32 40 4 0.501 0.262 1 Co-occurrence 

ST7 VEGFA 550 34 18 2 0.586 0.337 1 Co-occurrence 

ST7 MMP13 538 34 30 2 0.053 0.583 1 Co-occurrence 

 Asterisk (*) indicates statistically significant co-occurrence between two gene pairs  
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ภาพท่ี 3 แสดง The OncoPrint tab ที่ระบุชนิดและความถี่ของการเปลี่ยนแปลงระดบัยนี mRNA 

และ โปรตีนได้แก่ ST7, PRMT5 และ SMARCA4 ในมะเรง็ 6 ชนิดจากฐานข้อมูลโครงการจโีนม

มะเรง็ (TCGA) 
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ตารางท่ี 3 Tendency for co-occurrence and mutual exclusivity between ST7 alterations and 

angiogenesis-related genes (PRMT5 and SMARCA4) in six TCGA cancer groups. 

 
Type of cancer 

 

Gene A Gene B Neither A 

Not 

B 

B 

Not 

A 

Both Log 

Odds 

Ratio 

p-Value Adjusted 

p-Value 

Tendency 

Bladder Urothelial 

Carcinoma 

 

ST7 SMARCA4 327 30 47 9 0.736 0.064 0.191 Co-occurrence 

ST7 PRMT5 333 34 41 5 0.178 0.444 1 Co-occurrence 

          

Ovarian Serous 

Cystadenocarcinoma 

ST7 SMARCA4 438 42 113 13 0.182 0.347 1 Co-occurrence 

ST7 PRMT5 492 49 59 6 0.021 0.553 1 Co-occurrence 

          

Liver Hepatocellular 

Carcinoma 

ST7 PRMT5 365 43 27 7 0.789 0.074 0.223 Co-occurrence 

ST7 SMARCA4 354 46 38 4 -0.211 0.471 1 Mutual exclusivity 

          

Stomach 

Adenocarcinoma 

 

ST7 PRMT5 403 47 20 8 1.232 0.009 0.027 Co-occurrence * 

ST7 SMARCA4 380 48 43 7 0.254 0.348 1.000 Co-occurrence 

          

Prostate 

Adenocarcinoma  

ST7 PRMT5 448 20 28 3 0.875 0.165 0.495 Co-occurrence 

ST7 SMARCA4 446 19 30 4 1.141 0.063 0.189 Co-occurrence 

PRMT5 SMARCA4 443 22 25 9 1.981 <0.001 <0.001 Co-occurrence * 

          

Glioblastoma 

Multiforme 

ST7 PRMT5 450 34 39 5 0.529 0.216 0.648 Co-occurrence 

ST7 SMARCA4 456 28 33 11 1.692 <0.001 <0.001 Co-occurrence * 

PRMT5 SMARCA4 450 34 34 10 1.359 0.002 0.005 Co-occurrence * 
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 4.4 การวิเคราะห์อตัราการอยู่รอดของผู้ป่วย (Survival analysis) จากโครงการ TCGA ท่ีมี

การเปล่ียนแปลงของยีน ST7 และยีนท่ีเก่ียวข้อง      

 ผูว้จิยัทําการวเิคราะหผ์ลกระทบของการเปลีย่นแปลงของยนี ST7 ต่ออตัราการอยู่รอดของผู้ป่วย

มะเรง็ 6 ชนิด โดยทําการวเิคราะห์ตวัอย่างที่มคีวามผดิปกติของยนี ST7 เพยีงอย่างเดยีว ตวัอย่างที่มี

ความผดิปกตขิองยนี ST7 กบักลุ่ม Angiogenesis -related genes (SERPINE1, MMP13 และ VEGFA) 

และ กลุ่ม ST7- associated genes (PRMT5 และ SMARCA5) เปรียบเทียบกับตัวอย่างที่ไม่มีการ

เปลี่ยนแปลงของยนีที่สนใจ นําเสนอผลการวเิคราะห์ในรปูแบบ Kaplan-Meier plot พรอ้มแสดงผลการ

ทดสอบนัยสําคัญทางสถิติด้วยวิธี log rank test ผลการทดสอบพบว่า ไม่พบความสัมพันธ์อย่างมี

นัยสําคัญทางสถิติระหว่างการเปลี่ยนแปลงของยีน ST7 และอัตราการอยู่รอดของผู้ป่วย (Overall 

survival rate) อย่างไรกต็ามพบว่าการเปลีย่นแปลงของยนี ST7 นัน้ มลีกัษณะสมัพนัธก์บัการลดลงของ

อตัราการอยู่รอดของผูป่้วยมะเรง็ โดยพบว่าอตัราอยู่รอดลดลงในมะเรง็รงัไข่ (OSC) มะเรง็สมอง (GBM) 

และ มะเร็งกระเพาะปัสสาวะ (BUC) จาก 45.47 เดือน เป็น 45.11 เดือน (0.8%), 14.19 เดือน เป็น 

11.66 เดือน (18%) และ 35.38 เดือน เป็น 27.04 เดือน (76.42%) ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบกับ

ตวัอยา่งทีไ่ม่มกีารเปลีย่นแปลงของยนีใดๆ (ภาพท่ี 4)  เมือ่พจิารณา Median month’s survival พบว่าใน

ผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะปัสสาวะ (BUC) ลดลงมากที่สุด มะเรง็ชนิดน้ีมีปรมิาณการแสดงออกของ ST7 

mRNA น้อยทีสุ่ด (ภาพท่ี 1C) สอดคลอ้งกบัชนิดของการเปลีย่นแปลงของเน้ือยนี ST7 ทีต่รวจพบซึง่เป็น

แบบ mutation และ deep deletion ซึ่งการกลายพนัธุ์ดงักล่าวส่งผลกระทบต่อระดบัการแสดงออกและ

การทํางานของยนี ST7 ในการรกัษาโครงสร้างและการเจรญิของเซลล์ เมื่อพิจารณาร่วมกบัยนีอื่นๆ 

ได้แก่ SERPINE1, MMP13 และ VEGFA ไม่พบการลดลงของอัตราการอยู่รอดของผู้ป่วยอย่างมี

นัยสําคัญทางสถิติ แต่พบว่าในมะเร็งสมอง (GMB) มีการลดลงของอัตราไม่มีโรคย้อนกลับเป็นซํ้า 

(Disease-free survival rate) อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ (p-0.0258) นอกจากน้ีผู้วิจ ัยยังได้ทําการ

วิเคราะห์อย่างที่มีความผิดปกติของยีน  ST7  กับกลุ่ม  ST7- associated genes (PRMT5 และ 

SMARCA4) เปรยีบเทยีบกบัตวัอย่างทีไ่ม่มกีารเปลี่ยนแปลงของยนีที่สนใจ พบว่าในกลุ่มตวัอย่างมะเรง็

กระเพาะปัสสาวะ (BUC) เพยีงตวัอยา่งเดยีวที่การเปลีย่นแปลงของเน้ือยนีทัง้สามยนีนัน้สมัพนัธก์บัการ

ลดลงของอตัราอยู่รอดและอตัราไม่มโีรคยอ้นกลบัเป็นซํ้า อย่างมนีัยสําคญัทางสถติ ิ(p-0.00103 และ p-

0.00101 ตามลาํดบั) (ภาพท่ี 6) เมือ่พจิารณารว่มกบัผลการวเิคราะหก่์อนหน้าพบว่าการเปลีย่นแปลงของ

ยนี ST7 เพยีงตวัเดยีวนัน้ลดอตัราอยูร่อดของผูป่้วยมากทีสุ่ดคอืรอ้ยละ 76.42 ในกลุ่มตวัอย่างมะเรง็ทีใ่ช้

ในการทดสอบในครัง้น้ี ถงึแมว้่าอตัราดงักล่าวไม่มนีัยสําคญัทางสถติ ิดงันัน้ทดสอบในครัง้น้ีแสดงใหเ้หน็

ว่าการกดการแสดงออกของยีน ST7 ผ่านทางการควบคุมการ transcription โดยยีน PRMT5 และ 

SMARCA4 เป็นกลไกสาํคญัในการควบคุมการระดบัแสดงออกของยนี ST7 ซึง่สมัพนัธก์บัการลดลงของ

อตัราอยูร่อดของผูป่้วยมะเรง็บางชนิดได ้
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ภาพท่ี 4 แสดงอัตราการอยู่รอด (Overall survival rate) ในผู้ป่วยมะเรง็รงัไข่ (OSC) มะเรง็สมอง 

(GMB) และมะเรง็กระเพาะปัสสาวะ (BUC) ทีม่กีารเปลีย่นแปลงของยนี ST7 

 

 
 

ภาพท่ี  5 แสดงอัตราการอยู่รอด (Overall survival rate) และอัตราไม่มีโรคย้อนกลับเป็นซํ้ า 

(Disease/ progression-free survival rate) ในผูป่้วยมะเรง็สมอง (GBM) ทีม่กีารเปลีย่นแปลงของยนี 

ST7, SERPINE1, MMP13 และ VEGFA 
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ภาพท่ี 6 แสดงอตัราการอยู่รอด (Overall survival rate) และอตัราไม่มโีรคยอ้นกลบัเป็นซํ้า (Disease/ 

progression-free survival rate) ในผู้ป่วยมะเรง็กระเพาะปัสสาวะ (BUC) ที่มกีารเปลี่ยนแปลงของยนี 

ST7, PRMT5 และ SMARCA4 

 

 

5. สรปุงานวิจยั 

 ยนี ST7 เป็นยนีที่มกีารศกึษาไม่มากนักในผู้ป่วยมะเรง็ งานวจิยัที่ผ่านมามกีารรายงานว่าในชิ้น

เน้ือมะเร็งนัน้ ยีน ST7 จะมีการแสดงออกในปรมิาณสูงเมื่อเทียบกับชิ้นเน้ือปกติที่ไม่ได้เป็นมะเร็ง 

ถงึแมว้่าจะมรีายงานวจิยัเกี่ยวกบัความสมัพนัธข์องยนี ST7 กบัยนีทีม่คีวามเกี่ยวขอ้งกบัการสรา้งหลอด

เลอืดใหม่ทีไ่ปเลีย้งมะเรง็ (Angiogenesis -related genes) โดยใชเ้ซลลม์ะเรง็เพาะเลีย้งเป็นเซลลต์น้แบบ 

แต่ลกัษณะการเปลี่ยนแปลงของเน้ือยนีที่ส่งผลต่อการแสดงออกในผู้ป่วยมะเรง็ชนิดต่างๆนัน้ยงัไม่มี

รายงานออกมามากนัก การศึกษาครัง้น้ีผู้วจิยัได้ใชข้้อมูลจากโครงการแผนที่จโีนมมะเรง็ (The Cancer 

Genome Atlas; TCGA dataset) แ ล ะใช้  Cbioportal for cancer genomics เป็ น เค รื่ อ งมือ ใน ก าร

วเิคราะห์ความถี่ของการเปลี่ยนแปลงของเน้ือยนี ST7 ในมะเรง็ 6 ชนิด ลกัษณะของการกลายพันธ ์

ระดับการแสดงออกของยีนดังกล่าว ลักษณะ alteration ของยีน ST7 ร่วมกับยีนอื่นๆ รวมถึง

ความสมัพนัธ์ระหว่างการเปลี่ยนแปลงนัน้ๆต่ออตัราการอยู่รอดและอัตราไม่มโีรคย้อนกลบัเป็นซํ้าใน

ผูป่้วยมะเรง็ ผลการทดสอบพบว่า ยนี ST7 มกีารเปลีย่นแปลงในรปูแบบและความถี่ทีแ่ตกต่างกนัในแต่

ละชนิดของกลุ่มตวัอย่างมะเรง็ที่นํามาทดสอบ และพบลกัษณะการเปลี่ยนแปลงร่วมกบัยนี SERPINE1 

ในมะเรง็กระเพาะปัสสาวะ มะเรง็รงัไข่ และมะเรง็กระเพาะอาหาร อย่างไรกต็ามไม่พบความสมัพนัธข์อง

การเปลี่ยนแปลงของยนีทัง้สองชนิดน้ีต่อต่ออตัราการอยู่รอดและอตัราไม่มโีรคยอ้นกลบัเป็นซํ้าในผู้ป่วย

มะเรง็ เมื่อทําการพจิารณาการแปลีย่นแปลงของยนี ST7 ร่วมกบัยนี PRMT5 และ SMARCA4 ซึง่มกีาร

รายงานว่าเกี่ยวข้องกับกลไกการกดการแสดงออกของยีน ST7 ผ่านทางการควบคุมกระบวนการ 

transcription พบว่าการเปลีย่นแปลงของยนีทัง้สามยนีมคีวามสมัพนัธ์กบัการลดลงของอตัราการอยู่รอด

และอตัราไม่มโีรคยอ้นกลบัเป็นซํา้ในผูป่้วยมะเรง็กระเพาะปัสสาวะ ผลทีไ่ดส้ามารถนําผลไปศกึษาต่อเพื่อ
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พฒันายนีเป็นตวับ่งชีม้ะเรง็หรอื indicator ทีส่ําคญัประกอบการรกัษาในอนาคต นอกจากน้ีผลการวจิยัใน

ครัง้น้ีแสดงใหเ้หน็ถงึประโยชน์ของการใชข้อ้มลูจากโครงการแผนทีจ่โีนมมะเรง็ทีไ่ดจ้ดัทําขึน้เพื่อทดสอบ

ขอ้มูล วเิคราะห์ ค้นหา cancer biomarker ที่เป็นไปได้โดยใช้ทางฐานข้อมูลขนาดใหญ่ และเครื่องมอืที่

ทนัสมยั เพื่อประโยชน์ในการพยากรณ์ และการรกัษาโรคมะเรง็ในอนาคต 
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Running title 

ST7 alteration profile and correlation with ST7-related genes using TCGA data 

 

Abstract 

ST7 (Suppression of Tumorigenicity 7) was reported as a protein playing a role in maintaining cellular 

structure. This study aims to investigate the ST7 alteration profiles and frequency of alteration in different 

cancers using data from The Cancer Genome Atlas (TCGA). The correlation between alterations of ST7 

and angiogenesis-related genes, SERPINE1, MMP13 and VEGFA, was determined and the relation 

between ST7 and genes involved in suppression of ST7 transcription, PRMT5 and SMARCA4, were also 

analyzed.  Data of six cancer groups from The Cancer Genome Atlas (TCGA) including ovarian serous 

cyst adenocarcinoma (OSC), liver hepatocellular carcinoma (LHC), bladder urothelial adenocarcinoma 

(BUA), stomach adenocarcinoma (SC), prostate adenocarcinoma (PRAD) and glioblastoma multiforme 

(GBM) were downloaded for this study. The results indicated that three alteration patterns including 

amplification, missense mutation and deletion were observed in six cancer studies. Gene pair between 
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ST7 and SERPINE1 indicated co-occurrent alteration in BUC, OSC and SC (p< 0.05). However, no 

association between alterations of these two genes and survival events in our study was observed. Shorter 

overall survival rate and disease-free survival were found in BUC patients with ST7, PRMT5 and  

SMARCA4 alterations.These findings suggest that using TCGA data can target the potential genes 

involved in carcinogenesis. Combining ST7 with PRMT5 and SMARCA4 could be used as indicators for 

analyzing the patient survival in BUC patients and may serve as potential therapeutic target for cancer in 

the future. 

 

Keywords: Co-occurrence, Gene alteration, ST7, TCGA 

 

Introduction 

 ST7 was first identified as a tumor suppressor gene in 2001 [1-2]. Previous studies suggest that 

ST7 mediates tumor suppression through the regulation of the genes involved in maintaining the structure 

of the cell and involved in oncogenic pathways [3]. ST7 protein differential expression in either normal 

tissues throughout the body or in cancer cell lines was identified [1]. Mutations in this gene were rare 

observed among series of cell lines and primary cancers studied, implying that direct mutation was not a 

target mechanism in affecting ST7 expression and function in cancer cell [4-8]. Aberrant histone 

acetylation, epigenetic modulations, has been proposed as a possible mechanism for controlling ST7 

expression since significant hypermethylation of the ST7 promoter has not been observed in primary 

breast cancer [3]. However, alteration patterns of this gene in primary cancers have remained unclear.  

 The Cancer Genome Atlas (TCGA) Project, launched by the National Institutes of Health in 

2005, is the largest cancer genomics data collections by gathering research data from multi-institutional 

innovative research program. The main objective of this database was to facilitate the comprehensive 

understanding of  the cancer genetics using genomic technologies and analysis tools to catalogue all of 

the potential cancer driver genes, identify robust prognostic and predictive biomarkers as well as novel 
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drug therapeutic targets [9-10]. TCGA datasets include more than eleven thousand patients, representing 

33 cancers, and over half a million total files. This information is publicly available and has been used by 

many researchers. TCGA currently collects and contain many different genome-wide data including 

expression of coding and non-coding RNA, somatic mutations, copy-number alteration, and epigenomic 

data such as promoter methylation. In addition to genomic and epigenomic data, it collects proteomic data 

by using reverse phase protein arrays (RPPA) technology. There were new oncogenes and tumor 

suppressor genes identified through analysis of TCGA data. Using data from TCGA has gained obvious 

achievements in prediction of cancer prognosis and found cancer therapeutic biomarker since integrated 

gene expression data and clinical outcome data have provided the potential to correlate the expression 

pattern with the survival.  

 In this study, we identified the alteration patterns of ST7 gene by downloading mutation and 

CNA (DNA copy-number alterations) data type from 21 TCGA cancer groups and five TCGA cancer 

groups including ovarian serous cyst adenocarcinoma, liver hepatocellular carcinoma, bladder urothelial 

adenocarcinoma, stomach adenocarcinoma and glioblastoma multiforme encountered high percentage of 

ST7 alteration (data not shown) were selected for further analyzing. Moreover, prostate adenocarcinoma 

group was also included in this study due to PC-3 prostate cancer cell line expresses lowest ST7 mRNA 

level [3]. ST7 alteration patterns were identified and alteration frequencies were then compared across 6 

types of cancer. In addition,we used TCGA datasets on a web-based genomic analysis platform to 

investigate the correlation between ST7 and other genes including angiogenesis -related genes                  

(SERPINE 1, MMP13 and VEGFA) in those selected cancer groups since ST7 function has been reported 

playing some role in cellular matrix maintenance [3] and involving in angiogenesis regulation via 

suppressing in vivo tumor growth in nude mice[2]. SERPINE1, also known as PAI-1, is a gene that                 

its-translated protein plays an important role in the inhibition of extracellular matrix (ECM) degradation 

[11] while MMP13, a gene in a family of zinc-dependent proteinases, plays a role in promotion of tumor 

invasion and metastasis by degrading ECM components such as collagens and proteoglycans[12].               
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A previous study by Hooi et al. showed increase in SERPINE1 expression and decrease in MMP-13 

expression in ST7-transfected PC-3 cells when compared to empty vector-transfected cells [3]. SERPINE1 

was also found to be expressed in similar level to ST7 expression, while the opposite pattern was 

observed with MMP-13 expressions [3, 13]. We also investigated the correlation between ST7 and 

VEGFA, a proangiogenic protein secreted by tumor [14], to determine the potential effect of ST7 

expression on gene involved in promoting angiogenesis process. In addition, we also analyzed the relation 

between ST7 and ST7- associated genes (PRMT5 and SMARCA4) since the association of protein arginine 

methyltransferase 5 (PRMT5) with the BRG1 (SMARCA4) chromatin remodeling protein have been 

reported to be directly involved in the repression of ST7 transcription by regulating chromatin 

accessibility [15]. The results from integrated 6 gene expression was used to identify cancer survival and 

disease free status comparing with those which no alteration detected. These data suggest a role for ST7 

as a biomarker for cancer progression detection in some cancers. 

 

Materials and methods 

 

Genetic alterations and gene expression databases 

 Data regarding ST7, SERPINE 1, MMP13, VEGFA, PRMT5 and SMARCA4 in six cancer 

typeswere obtained from The Cancer Genome Atlas (TCGA) database, an open access database publicly 

available at http://www.cbioportal.org [8-9]. The cancers analyzed were: ovarian serous cyst 

adenocarcinoma (OSC; TCGA provision), liver hepatocellular carcinoma (LHC; TCGA provision), 

bladder urothelial adenocarcinoma (BUA; TCGA provision), stomach adenocarcinoma (SC; TCGA 

provision), prostate adenocarcinoma (PRAD; TCGA provision) and glioblastoma multiforme (GBM; 

TCGA provision). Several options in the web interface of cBioPortal were selected for analyzing and 

visualizing alterations in ST7 across all of the selected samples in the TCGA data. Briefly, as mentioned 

above, we selected 6 cancer studies and data type priority “Mutation and CNA                                              

http://www.cbioportal.org/
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(DNA copy-number alterations)”.  For the gene set of interest, term of “ST7” was entered into the input 

box. In addition, for visualizing the relationship of ST7 genetic alterations with SERPINE 1, MMP13, 

VEGFA, PRMT5 and SMARCA4 alteration events in 6 cancer studies, we selected cancer samples with 

sequencing, CNA and mRNA data (RNA Seq V2) and entered all six queried genes into the input box. 

Types of alterations and a comparison of the alteration frequencies in given genes across all 6 studies 

were illustrated in OncoPrint tab. The statements of approval or informed consent were not required for 

our study as we obtained data from an open access database [16]. 

Genomic alterations summary 

 An OncoPrint obtained from genomic alterations analysis step was used to summarize the 

genomic alterations of ST7 and its-related genes through cancer samples. On the table, rows represented 

genes and columns represented samples. Genomic alterations including mutations, CNA (amplifications 

and homozygous deletions), and changes in gene expression were summarized by graphs and color 

coding. This was a preliminary way to know about the alteration patterns of ST7 in different types of 

cancer. In this section, mutual exclusivity and co-occurrence between ST7 and its-related genes were 

analyzed. Moreover, only one genetic event existed in each cancer sample were analyzed as mutually 

exclusive while co-occurrence was the situation that multiple genes are altered in the same cancer sample. 

This was a preliminary way to gather information about the different alterations and expressions of given 

genes in each 6 cancer studies. 

Survival analysis 

 From survival analysis, overall survival and disease/progression free survival rate were 

compared between samples with alteration of ST7 only as well as ST7 with 5 given genes and samples 

without alteration. The results were shown if the survival data in each type of cancer were available. 
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Statistics 

 A scatter plot of mRNA expression in each sample was presented. Expression data was log2 

transformed and median centered per sample. For correlation analysis, co-occurrence and mutual 

exclusivity analysis was performed. Odds Ratio and p-values for each pair of significant aberrations was 

reported. For survival analysis, Kaplan-Meier plots with a logrank test were performed to compare the 

overall survival and disease/progression free survival rate of each cancer type with at least one alteration 

or without alteration in query genes. All kind of analyses mentioned above were performed in cBioPortal 

(http://www.cbioportal.org/). 

 

Results and discussion 

 

Genetic alterations of ST7 in 6 cancer types from TCGA datasets    

 To investigate if functional activation or inactivation of ST7 might be an important event in most 

cancer types, we surveyed the frequency of gene copy number alteration, mutations, and other alteration-

related ST7 function in TCGA datasets. Six cancer types with “Mutation and DNA copy-number 

alterations” data were selected for characterizing ST7 genetic alterations (Table 1). Analyzed data was 

indicated in bar graph (Fig.1A). Vertical bars represent alterations for single cancer. Alterations of ST7 

were highest in OSC and lowest in GMB. Copy number variations (CNV) in ST7 were frequent in all 

selected cancers. ST7 amplification was found to be a frequent alteration event in OSC (5.7%), SC 

(3.83%), LHC (3.82%) and GMB(1.1%), respectively. Deep deletion was most frequent in prostate 

adenocarcinoma (1.22%) while missense mutation could be highly detected in bladder urothelial 

carcinoma(1.7%) (Fig. 1A). Most mutations were missense throughout the entire ST7 protein and no 

specific hot spots mutation was detected (Fig. 2B). Our finding consistent with previous report indicating 

that direct mutation was not main mechanism affecting ST7 function [4-8]. The level of ST7 mRNA 

expression was then investigated and analyzed using the cBioPortal in six types of cancer as indicated in 
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table 1. LHC and OSC, compared to other cancers, had a higher level of ST7 mRNA expression (Fig. 

2C). The expression was found lowest in BUA which percentage of mutation and deep deletion were 

most frequent in this cancer. Thus, the function of ST7 is distinct in different cancers and its expression 

was correlated with present of alteration patterns found in each cancer. 

 

Table 1. Cancer types and number of TCGA samples selected for ST7 genetic alteration 

characterization 

Cancer Type TCGA cancer Abbreviation Cancer Sample (n) 

Ovarian Serous Cyst adenocarcinoma  OSC  316 

Stomach Adenocarcinoma  SC  287 

Liver Hepatocellular Carcinoma  LHC  366 

Prostate Adenocarcinoma   PRAD  492 

Glioblastoma Multiforme  GBM 273 

Bladder Urothelial Carcinoma BUC  235 
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Figure 1. Summary graph of ST7 alterations and analysis of ST7 mRNA expression level data in 

individual cancers. The data were obtained and analyzed using cBioPortal. (A) The amplifications, 

mutation and deletions were represented as red, green and blue bars, respectively. The percentage of ST7 

alteration frequency is indicated. (B) ST7 mutation detected in TCGA cancer group are shown. (C) Level 

of ST7 mRNA expression in six types of cancer.  The median and inter quartile range are presented. 

Every spot represents a single study. White spots represent those analyzed without gene sequencing, blue 

spots represent normal results of gene sequencing and red spots represent missense mutations 
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Genetic alterations of ST7 and 2 groups of ST7-related  genes in 6 cancer types from TCGA 

datasets           

 We examined the relationship between ST7 and other ST7-related genes alterations including 

angiogenesis -related genes (SERPINE 1, MMP13 and VEGFA) and ST7- associated genes (PRMT5 and 

SMARCA4) in 6 cancers from TCGA dataset. To generate an OncoPrint profile, cancer samples with 

CNA (Copy Number Alteration), mutation, mRNA, and protein data were downloaded for this study  as 

follow: ovarian serous cyst adenocarcinoma (OSC; TCGA provision), liver hepatocellular carcinoma 

(LHC; TCGA provision), bladder urothelial  adenocarcinoma (BUA; TCGA provision), stomach 

adenocarcinoma (SC; TCGA provision), prostate adenocarcinoma (PRAD; TCGA provision) and 

glioblastoma multiforme (GBM; TCGA provision). As shown in the Figure 2 OncoPrint, by 

downloading three more data types, mRNA up-regulation and down-regulation were also be included in 

alteration frequency calculation. The results indicated that ST7 alteration frequencies were highest 

detected in SC (19%) consisting mainly of  ST7 mRNA up-regulation and were lowest detected in PRAD 

(5%). The similar alteration frequency was observed between ST7 and angiogenesis -related gene, 

SERPINE 1 in OSC, and GBM cases (Fig. 2A, 2F) while the similar alteration frequency between ST7 

and VEGFA was observed in PRAD, SC and LHC cases (Fig. 2B-C, 2E). Moreover, ST7 and MMP13 

alterations were identified at a similar frequency in 4–5% and 9-10% of PRAD and OSC cases, 

respectively. The relationship of ST7 genetic alterations and alteration evens in SERPINE1, VEGFA and 

MMP13 across 6 TCGA cancer samples was analyzed and summarized in table 2. The result indicated 

that ST7 alterations in BUA, OSC and SC, studies have shown tendency towards co-occurrence with 

SERPINE1 alteration events with significance of P-0.018, p<0.001 and p<0.001, respectively. ST7 and 

VEGFA tend to be mutual exclusively (non-significance) in LHC, SC and PRAD cases. Co-occurrence 

between ST7 and MMP13 alteration was not statistically significant in all cancer studies. Regarding ST7-

related genes (PRMT5 and SMARCA4), alteration frequency of these three queried genes was highest 

detected in OSC (66%) and lowest detected in PRAD (15%) (Fig. 3). ST7 and PRMT5 alterations were 
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identified at a similar frequency in 5–6% and 16-18% of PRAD and GBM studied, respectively (Fig. 3A-

B) while the similar alteration frequency between ST7 and SMARCA4 was observed in GBM, PRAD and 

LHC cases (Fig 3A-B, 3E). ST7 alterations have tendency towards co-occurrence with PRMT5 alteration 

event in SC studied with significant of P -0.027. Gene pair between ST7 and SMARCA4 indicated co-

occurrent alteration in GBM cancer group (p< 0.001) while co-occurrence between PRMT5 and 

SMARCA1 alteration was also observed with significance of P -0.005 ( Table 3). The mechanism of this 

co-occurrence between the alteration of  ST7 and SERPINE1 and their pathway events remains unknown 

eventhough previous study reported that SERPINE1 was up-regulated in ST7-transfected  prostate cancer 

cell line [3]. Therefore, this finding suggests that ST7 and SERPINES alterations mostly coexist in some 

cancer, but alterations in these genes are on independent pathways to drive carcinogenesis. However,  

PRMT5 and SMARCA4 was reported to suppress ST7 transcription in cancers [15] which co-existing 

between ST7 and these two genes alteration  could be detected in SC and GBM, respectively (Table 3). 
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Table 2. Summary table of P-values and log odd ratio showing tendency for co-occurrence and mutual 

exclusivity between ST7 alterations and angiogenesis-related genes (SERPINE1, VEGFA and MMP13) in 

six TCGA cancer groups. 

 

Type of cancer 

 

Gene 

A 

Gene B Neither A 

Not 

B 

B 

Not 

A 

Both Log 

Odds 

Ratio 

p-Value Adjusted 

p-Value 

Tendency 

Bladder Urothelial 

Carcinoma 

 

ST7 SERPINE1 353 31 21 8 1.467 0.003 0.018 Co-occurrence* 

ST7 VEGFA 348 34 26 5 0.677 0.156 0.936 Co-occurrence 

ST7 MMP13 355 36 19 3 0.443 0.345 1 Co-occurrence 

           

Ovarian Serous 

Cystadenocarcinoma 

ST7 SERPINE1 514 41 37 14 1.557 <0.001 <0.001 Co-occurrence* 

ST7 VEGFA 519 48 32 7 0.861 0.053 0.318 Co-occurrence 

ST7 MMP13 498 47 53 8 0.47 0.175 1 Co-occurrence 

           

Liver Hepatocellular 

Carcinoma 

ST7 MMP13 385 46 7 4 1.565 0.026 0.158 Co-occurrence 

ST7 SERPINE1 375 45 17 5 0.896 0.09 0.538 Co-occurrence 

ST7 VEGFA 348 46 44 4 -0.374 0.342 1 Mutual exclusivity 

           

Stomach 

Adenocarcinoma 

 

ST7 SERPINE1 428 12 30 8 2.252 <0.001 <0.001 Co-occurrence* 

ST7 VEGFA 423 19 35 1 -0.452 0.546 1 Mutual exclusivity 

ST7 MMP13 450 19 8 1 1.085 0.322 1 Co-occurrence 

           

Prostate 

Adenocarcinoma  

ST7 SERPINE1 436 17 39 6 1.373 0.012 0.073 Co-occurrence 

ST7 VEGFA 449 23 26 0 <-3 0.283 1 Mutual exclusivity 

ST7 MMP13 457 22 18 1 0.143 0.6 1 Co-occurrence 

           

Glioblastoma 

Multiforme 

ST7 SERPINE1 528 32 40 4 0.501 0.262 1 Co-occurrence 

ST7 VEGFA 550 34 18 2 0.586 0.337 1 Co-occurrence 

ST7 MMP13 538 34 30 2 0.053 0.583 1 Co-occurrence 

 Asterisk (*) indicates statistically significant co-occurrence between two gene pairs 



ST7 alteration profile and correlation with ST7-related genes 

using TCGA data 

Nurdina CHARONG 

http://wjst.wu.ac.th 

Walailak J Sci& Tech 2016; 13(xx) 
 

12 

 

 

Figure 2 The OncoPrint tab summarizes genomic alterations in 4 queried genes including ST7, 

SERPINE1, MMP 13 and VEGFA across 6 TCGA cancer samples. Each row represents a gene, and 
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each column represents cancer sample. Mutations, copy number alterations, mRNA and protein 

alterations of 6 genes are shown for each cancer of the TCGA dataset. Percentage of each gene alteration 

was shown in each TCGA cancer sample including glioblastoma multiforme (A),  prostate 

adenocarcinoma (B), stomach adenocarcinoma (C), bladder urothelial carcinoma (D), liver hepatocellular 

carcinoma (E), and ovarian serous cystadenocarcinoma (F). 
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Figure 3.The OncoPrint tab summarizes genomic alterations in three queried genes including ST7, 

PRMT5 and SMARCA4 across six TCGA cancer samples. Each row represents a gene, and each 

column represents cancer sample. Mutations, copy number alterations, mRNA and protein alterations of 

three genes are shown for each tumor of the TCGA dataset. Percentage of each gene alteration was shown 
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in each TCGA cancer sample including glioblastoma multiforme (A), prostate adenocarcinoma (B), 

stomach adenocarcinoma (C), bladder urothelial carcinoma (D), liver hepatocellular carcinoma (E), and 

ovarian serous cystadenocarcinoma (F). 

Table 3. Summary table of P-values and log odd ratio showing tendency for co-occurrence and mutual 

exclusivity among ST7, PRMT5 and SMARCA4 alterations and in six TCGA cancer groups. 

 

Type of cancer 

 

Gene A Gene B Neither A 

Not 

B 

B 

Not 

A 

Both Log 

Odds 

Ratio 

p-Value Adjusted 

p-Value 

Tendency 

Bladder Urothelial 

Carcinoma 

 

ST7 SMARCA4 327 30 47 9 0.736 0.064 0.191 Co-occurrence 

ST7 PRMT5 333 34 41 5 0.178 0.444 1 Co-occurrence 

          

Ovarian Serous 

Cystadenocarcinoma 

ST7 SMARCA4 438 42 113 13 0.182 0.347 1 Co-occurrence 

ST7 PRMT5 492 49 59 6 0.021 0.553 1 Co-occurrence 

          

Liver Hepatocellular 

Carcinoma 

ST7 PRMT5 365 43 27 7 0.789 0.074 0.223 Co-occurrence 

ST7 SMARCA4 354 46 38 4 -0.211 0.471 1 Mutual exclusivity 

          

Stomach 

Adenocarcinoma 

 

ST7 PRMT5 403 47 20 8 1.232 0.009 0.027 Co-occurrence * 

ST7 SMARCA4 380 48 43 7 0.254 0.348 1.000 Co-occurrence 

          

Prostate 

Adenocarcinoma  

ST7 PRMT5 448 20 28 3 0.875 0.165 0.495 Co-occurrence 

ST7 SMARCA4 446 19 30 4 1.141 0.063 0.189 Co-occurrence 

PRMT5 SMARCA4 443 22 25 9 1.981 <0.001 <0.001 Co-occurrence * 

          

Glioblastoma 

Multiforme 

ST7 PRMT5 450 34 39 5 0.529 0.216 0.648 Co-occurrence 

ST7 SMARCA4 456 28 33 11 1.692 <0.001 <0.001 Co-occurrence * 

PRMT5 SMARCA4 450 34 34 10 1.359 0.002 0.005 Co-occurrence * 

Asterisk (*) indicates statistically significant co-occurrence between two gene pairs 
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Survival analysis of altered ST7 and four queried genes in 6 types of TCGA cancer cases.  

 We examined the impact of ST7 alteration clinical outcome in the TCGA data sets from six types 

of cancer. The differences of overall survival are computed between tumor samples that have at least one 

alteration in ST7 gene and tumor samples that do not contain any alteration. The results were displayed a 

kaplan-meier plots with  P- values from a log rank test. A query for ST7 alterations in each type of cancer 

is used to illustrate these results. The analysis showed that all cancer groups with altered ST7 did not 

show significant shorter overall survival rate. However, alteration of ST7 tend to be associated with 

decreased survival of patients. Median month’s survival of OSC, GBM and BUC cases was reduced from 

45.47 to 45.11 months (0.8%), 14.19 to 11.66 months (18%) and 35.38 to 27.04 (76.42%), respectively, 

when compare with cases without ST7 alteration (Fig.4). When we considered about the ST7 expression 

level among these three cancers, we found that ST7 mRNA expression was lowest in BUC correlating 

with mutation and deep deletion which are the majority of ST7 alteration types in this cancer. These types 

of alteration would affect ST7 function in maintaining cellular structure and regulating proliferation rate 

since ST7 has been proposed as a tumor suppressor gene and its function is involved in oncogenic 

pathway [1-2].  We also examined the impact of alterations ST7 together with other 3 genes including 

SERPINE, VEGFA, and MMP13. We found that all cancer studies did not show significant shorter overall 

survival rate. However, month survival was reduced in GMB patients (not significance) and shorter 

disease-free survival rate was significant observed (p -0.0258) when used those three queried gene 

alteration analysis (Fig. 5). We then examined the impact of alterations of ST7 together with other 2 genes 

including PRMT5 and SMARCA4 which was reported to be directly involved in the repression of ST7 

transcription[15]. Alteration of these three queried genes was significantly associated with decreased 

survival and shorter disease-free survival rate in bladder urothelial carcinoma with P-0.00103 and P-

0.00101, respectively. (Fig. 6) while alteration of ST7 alone did not show significant reduced of survival 

event in BUC samples. This finding suggests that  repressing ST7 transcription by PRMT5 and SMARCA4 
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through regulating chromatin accessibility was the important mechanism for suppressing ST7 expression 

which related to the reduction of  patient's survival rate . 

 

 

Figure 4. Kaplan-Meier survival curve for overall survival of three cancer patients with and 

without altered ST7. Red color plot indicates overall survival for patients with changes in ST7 while 

blue color indicates cases without ST7 alterations. The patients with the altered ST7 in six studied cancers 

(TCGA provisional) did not show significant differences in their overall survival. However, the reduced 

median month’s survival was observed in ovarian serous cystadenocarcinoma (A), glioblastoma 

multiforme (B) and bladder urothelial carcinoma(C) compared with patients without ST7 alterations. 
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Figure 5. Kaplan-Meier survival curve for glioblastoma multiforme patients with and without ST7 

SERPINE1, MMP13, VEGFA alteration. GBM patients with four queried genes alteration did not show 

significant shorter overall survival rate but revealed significant shorter disease-free survival rate 

compared to GBM patients without those four queried genes alteration. 
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 Figure 6 Kaplan-Meier survival curve for bladder urothelial carcinoma patients with and without 

ST7, PRMT5 and  SMARCA4 alteration. Overall survival and disease/progression free survival rate in 

BUC patients was influenced by ST7, PRMT5 and SMARCA4 status. 

Conclusions          

 ST7 is a not very well studied protein in cancer patients. Previous reports indicated that ST7 is 

higher expressed in normal tissues than cancer samples [1]. However, very little is known regarding the 

pattern of ST7 alteration, the association between ST7 and angiogenesis-related genes as well as ST7-

regulated genes in human cancer even though the significant correlation among these genes was reported 

in some cancer cell lines [3]. In the current study, we used The cBioPortal for Cancer Genomics as a tool 

for exploring, visualizing, and analyzing the biological and clinical features of ST7 alterations in six 

cancer types from TCGA databases. Our study is the first data mining study to explore the relationship 

between alterations of ST7 and 5 ST7-related genes and patient prognosis in TCGA dataset. Our findings 

reveal that ST7 is altered with different patterns in many types of human cancer cells and even types of 

ST7 genetic alterations in cancer were depend on cell type-specificity and ST7 -mediated cell signaling 

pathways. Therefore, this gene might have different roles depending on cellular context and can play an 

important role in cancer. Interestingly, our study found that ST7 and SERPINE1 alterations mostly coexist 
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in BUC, OSC and SC while MMP13 and  VEGFA do not show significant relations.  However, 

neither ST7 nor SERPINE1 were associated with both survival events (overall survival and disease free 

survival) in our study but alterations in these three genes indicated significant shorter disease-free 

survival rate in GMB patients. Therefore, alterations in these genes are on independent pathways to 

GMB. Morover, the association among three genes which are ST7, PRMT5 and SMARCA4 revealed 

significant shorter overall survival rate and shorter disease-free survival rate in BUC sample while single 

ST7 alteration did not show significant results. Taken together, this analysis demonstrates that ST7 

alterations was not suggested as a proper indicator for observing the cancer patient survival. However, 

combined analysis between ST7 with other ST7-related genes (PRMT5 and SMARCA4) could be used as 

indicators for analyzing the patient survival in some cancer cases. Moreover, this study indicated that 

cBioportal and TCGA database provides a new perspective to simultaneously perform the analysis of 

genetic alterations and clinical outcomes for searching impact biomarkers for cancer prognosis and 

treatment in the future. 
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กลอ่งจดหมายเขา้
Nurdina Charong;

คณุสง่ตอ่ขอ้ความนี�บน 26/8/2018 17:05

Dear Dr Nurdina,

Dear Dr. Yosboonruang,

We are pleased to inform you that your manuscript entitled
of "Identification of ST7 alteration profile, frequency of

alteration and correlation with ST7-related genes using

TCGA data " has been officially accepted for publication in
Walailak Journal of Science and Technology (WJST) special
issue.

You will be informed of the final preparations for publication
for your approval by WJST editorial in the near future.

Thank you for your kind support.

Sincerely,

ICBMS2018

ตอบกลบั ตอบกลบัทั�งหมด สง่ตอ่   



icbms2018@g… 1 จาก 1   



กิจกรรมท่ีเก่ียวข้องกบัการนําผลจากโครงการไปใช้ประโยชน์ 

 

 จากขอ้มลูผลงานวจิยัทีไ่ดใ้นครัง้น้ีสามารถต่อยอดพฒันางานวจิยัเพิม่เตมิจากการใชโ้ครงการ

จโีนมมะเรง็ (TCGA) และ การคน้พบ potential cancer related-indicator ไดแ้ก่ PRMT5 และ SMARCA4 

ดงัน้ี 

 

1. ทําการวเิคราะห์ผลการเปลีย่นแปลงของยนี PRMT5 และ SMARCA4 ในมะเรง็ชนิดต่างๆ และหา

ความสมัพนัธ์กบัอตัราอยู่รอด (Overall survival rate) และ อตัราไม่มโีรคย้อนกลบัเป็นซํ้า 

(Disease-free survival rate) โดยใชข้อ้มลูจากโครงการจโีนมมะเรง็ (TCGA)  

2. นําข้อมูลที่ได้มาต่อยอดจดัทําโครงร่างวิจยัที่มีความเกี่ยวข้องกับการใช้ ยนี PRMT5 และ 

SMARCA4 มาพฒันาเป็น indicator ที่สามารถใชไ้ด้จรงิในผู้ป่วยมะเรง็เพื่อประเมนิความรุนแรง 

และการดาํเนินไปของโรค เตรยีมเสนอเพื่อสนบัสนุนทุนวจิยัในปี 2562 

 
 


	ปกรายงานวิจัยฉบับสมบูรณ์

