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Tom tat

Bdi canh: Su phat trién cta cong nghé giai trinh ty gen va cac co s dit liéu truc tuyén dé phan tich dit liéu trong nghién
ctru dang nhan dugc sy quan tdm I6n. Ching t6i da st dung thudt todn tin sinh hoc dé du doan mang tuong tac cia
hsa_circ_0000284/miRNA/mRNA trong bénh mach vanh (CHD). Phuong phap: Thong qua co s¢ dit lidu truc tuyén
circleBank, circlelnteractome, miRTarBase, miRWalk2, tap dit liéu GEO va phan tich bang phan mém R, ching toi da
du dodn mang twong tic hsa circ_0000284/miRNA/mRNA, GO, KEGG va mang tuong tac protein. Két qua:
hsa_circ_0000284 dugc lién két véi 15 miRNA va c6 thé diéu chinh 219 mRNA. Két qua cho thdy 276 thuét ngit trong
quy trinh sinh hoc, 66 thuat ngit vé thanh phan té bao va 74 thuat ngit vé chirc ning phén tir trong GO. KEGG chu yéu
tap trung vao con dudong 3o hoa té bao, con dudng tin hiu, con dudng diéu hoa tudi tho - nhiéu loai va bd diéu chinh
tudi tho. Cudi cung, mang tuong tic protein-protein tiém ning dugc du doan. Két luan: Mang ludi tuong tic cua
hsa_circ_0000284/miRNA/mRNA dugc xdy dung voi cc gen lién quan chii yéu dén viéc diéu chinh qua trinh lo hoa,
tudi tho va cac qua trinh té bao, tir d6 mang tuong tac cang cho thay vai tro ciia ching trong sy phét trién cia CHD.

Tur khoa: Tin sinh hoc; circRNA; miRNA; mRNA; twong tac protein-protein; bénh mach vanh.

Abstract

Background: The development of genome sequencing technology and online databases to analyze data in research are
receiving great concern. We used a bioinformatics algorithm to predict the interaction network of
hsa_circ_0000284/miRNA/mRNA in coronary heart disease (CHD). Methods: Via the circBank, circlnteractome,
miRTarBase, miRWalk2, GEO datasets and R software, to predict hsa_circ_0000284/miRNA/mRNA, GO, KEGG, and
the protein interaction network. Results: hsa_circ_0000284 was linked to 15 miRNAs, to regulate 219 mRNAs. The
results showed 276 terms in biological processes, 66 terms for cell composition, and 74 terms for molecular function of
the GO terms. The results of KEGG mainly focused on Cellular senescence; FoxO signaling pathway; Longevity
regulating pathway - multiple species; Longevity regulating pathway. Finally, we predicted the protein-protein
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interaction network. Conclusion: The interaction network of hsa_circ_0000284/miRNA/mRNA was constructed with
the genes that are associated mainly with the regulation of aging, longevity pathways, and cellular processes, further

suggesting their roles in the development of CHD.

Keywords: Bioinformatics; circRNA; miRNA; mRNA; Protein-protein interaction network; Coronary heart disease.

1. Pat van dé

Cho dén nay, cong nghé giai trinh ty thong
luong cao (Second generation sequencing,
SGS) di dugc s dung dé nhanh chong thu
duoc thong tin trinh tu ciia hau hét cac phién
mi (chang han nhu mRNA, RNA khong ma
héa va RNA nho) trong mgt m6 hodc co quan
cu thé ctia mot loai & mot trang thai nhét dinh
va tién hanh phién mi giira mau binh thudng va
mau bénh. SGS d3 tao ra mot budc dot pha
trong linh vuc nghién ctru co ban va dugc Gng
dung rong rai [1]. Su két hop cua co s¢ dit lidu
truc tuyén v6i1 cac cong cu phan tich truc quan
va dé sir dung s& mé ra kha ning nghién ciru
cac mang circRNA/miRNA/mRNA. Mang ludi
nay la mot mo hinh biéu hién gen méi dé hiéu
tuong tac gitta cac RNA ma hoa va khong ma
hoa. Dic biét, cac miRNA lién két canh tranh
v6i cac vong sinh hoc (circRNA), trong khi cac
miRNA diéu chinh mtc do phién ma mRNA.
Nhiéu nghién ctru ciing chi ra rang mang luéi
circRNA/miRNA c¢6 thé diéu chinh cic mRNA
lién quan dén co ché bénh sinh cua bénh mach
vanh théng qua cic RNA ndi sinh canh tranh
(ceRNAs) [2]. Céc co s¢ dir liéu nay chira bd
gen va cac sgi RNA truong thanh cua céc loai
khac nhau, n6 cung c6 thé du doan mang ludi
tuong tac gitta RNA khong ma hoa, vong sinh
hoc va RBP [3, 4], du doan cac vi tri xam nhdp
ribosome bén trong tiém ning, thiét ké mdi [5],
du dodn tuong tac gilra miRNA, cdc gen ma
hoa protein va RNA khong ma hoa. N6 ciing
xac dinh cac vi tri da hinh nucleotide don
(SNP) lién quan dén bénh va cac loci argonaute
(Ago) trén circRNA [6], va cung cip co s& dit
liéu nghién ctiru vé mo ngudi va chudt lién quan
dén ung thu [7, 8]. Ngoai ra, cac nha khoa hoc
c¢6 thé dy doan cac co ché va chiic ning lién
quan dén bénh 1y trén co so sinh hoc phan tur

théng qua phén tich Gene Ontology (GO) va
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
(KEGG) [9, 10].

circRNA 1a mot loai RNA mdi dugce tao ra
bang cach thit nguoc. circRNA khong c6 dau 5'
va dudi poly (A) 3', khac voi cac RNA tuyén
tinh  truyén thong. Gan diy, mang
circRNA/miRNA/mRNA da duoc dé xuit nhu
mot co ché diéu hoa méi co thé thue hién dugc.
Cac nghién ctru truée diy da chi ra rang cac
vong tron va miRNA twong tic v6i nhau dé
diéu chinh sy biéu hién mRNA cua nhiéu gen
qguan trong ddi v6i su xuét hién va phat trién
cia bénh mach vanh (coronary heart disease,
CHD) [11, 12]. Do dé, viéc nghién ciru mbi
quan h¢ gifra vong sinh hoc, miRNA va mRNA
6 thé duge st dung nhu mot chi s6 dy doan dé
chan doan bénh, dong thoi cung cip cac muc
tiéu va y tuong diéu tri moi cho viéc phong
ngira va diéu tri bénh CHD trong tuong lai.
Nghién ctru trude ddy da cho thay rang sy biéu
hién cta has circ 0000284 dugc diéu chinh
giam trong cic mau bach cau mau ngoai vi cia
bénh nhan CHD [13, 14]. Do d6, cong viéc
chinh ctia nghién ctru nay 1a du doan mang ludi
diéu hoa circRNA/miRNA/mRNA thong qua
nghién ctru co s¢ dir liéu tryc tuyén, tr d6 lam
sang t6 thém vai trd cua has circ_ 0000284
trong CHD.

2. Phuwong phap nghién ciru
2.1. Dir liéu lién quan

Dir li¢u RNA-seq duoc chon trong chuong
nay 1a dir liéu lién quan dén CHD & ngudi trén
NCBI. Chu yéu xem xét cac tiéu chi loai trir va
bao gém bit budc, hai dit liéu RNA-seq da
duoc léy va loai mau 1a té bao don nhan mau
ngoai vi (té bao don nhan mau ngoai vi Té bao
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don nhan, PBMC), cung cép dit liéu tham khao
cho nghién ctru nay. Str dung R dé phan tich
théng ké, truc quan hoa. Hai bd s6 lieu duge
lya chon 1a GSE61741 va GSE56885.

2.2. Cac cong cu phdn tich

Phan tich tin sinh hoc cta dit liéu hd so biéu
hién vong sinh hoc dugc thyc hién thdong qua
nhiéu co so dir lidu truc tuyén va phan mém
phan tich du doan. Céc cong cu phan tich dugc
st dung nhu sau: GEO Datasets, CircBase,
Circbank, Circinteractome, miRWalk 2.0,
Target Scan, miRanda, miRWalk, VENNY
2.1.0, Cytoscape 3.6.0, R packages, Cytoscape
app, Perl, R Software, Mirtarbase, STRING,
David.

2.3. Dw dodn trwc tuyén ciia mang circRNA/
MiIRNA/mMRNA

Du doén vi tri dich miRNA cua vong tron:
miRNA duoc lién két véi cac vong két ndi co
thé duoc liy tir trang web Circbank va
CircInteractome xac dinh cac vi tri lién két tiém
nang. Mat khac, co s¢ dir liéu GSE61741 duoc
phan tich bang cach s dung phan mém R dé
thu dugc sy khic biét vé biéu hién cla céc
miRNA. Cubi cung, sitr dung venny dé lay giao
diém miRNA.

Dy doan gen muc tiéu miRNA: Trang web
miRWalk2 dugc st dung dé dy doan vung
3'UTR cia mRNA lién két nhim muc tiéu
miRNA. Pong thoi, phin mém Cytoscape dugc
sir dung dé du doan cac gen muc tiéu miRNA
trong co s& dir liéu mirtarbase. Ngoai ra, nghién
clru nay ciing st dung phan mém R dé phan
tich co s& dir liéu GSE56885 nhim thu duoc sy
khéc biét vé biéu hién mRNA. Béi vi sy biéu
hién cta hsa circ 0000284 bi diéu chinh giam
trong cac mau CHD trong nghién ctru nay, no
c6 thé din dén sy giam mRNA cua truc
circRNA/miRNA/mRNA. Do dd, chi thu thap
cac gen didu chinh giam trong bd s licu
GSE56885 va st dung cong cu venny dé liy

diém giao nhau cac mRNA trong céac bd dir li€u
da phan tich. Két qua lién két miRNA du doan
ctia hsa_circ 0000284 va két qua gen muc tiéu
miRNA duoc dua vao phan mém Cytoscape dé
xay dung mang
CircRNA/miRNA/mRNA.

2.4. Phén tich lam giau GO, KEGG va mang
twong tdc protein-protein

tuong tac

Chu thich chtrc nang gen GO la thuc hién

phan tich y nghia chiic ning trén
hsa circ_ 0000284 dugc biéu hién khéc biét, co
s¢ dr ligu truy van nhu  NCBI,

Swissprot/Uniprot va AmiGO. KEGG tim thay
cac 10 trinh tin hiéu dugc lam giau dang ké
trong cac gen biéu hién khac biét dang ké so
v6i toan bo nén gen. Phan tich lam giau KEGG
c6 thé trinh bay sy 1am giau cta cac con dudng
hoat dong co thé c6 cua hsa circ 0000284
duoc biéu dat mot cach khac biét trong CHD.
Cac ID gen sau d6 dugc chuyén doi thanh ID
entrez dé phan tich GO va KEGG bang phan
mém R, phén mém perl, dé du doan thém mot
s6 khia canh nhu céac qué trinh sinh hoc, céc
thanh phan té bao, chlic ning phan tr va cac
con duong tin hiéu, cé thé suy ra vai tro chinh
cia hsa circ 0000284 trong su xudt hién va
phat trién cia CHD.

Co s dit liéu String tryc tuyén 1a co so dit
liéu md ngudén md dé kham pha cac tuong tac
protein-protein da biét va duoc du doan. Mang
luGi twong tac protein giup nghién ciru co ché
phan tir ciia bénh tir goc do hé théng va phat
hién ra cac muc ti€u tuong tac thudc tiém nang.
3. Két qua nghién ctru
3.1. Duw dodn suw twong tac CircRNA/miRNA

Vi tri ngudn cta hsa_circ_0000284 1a chrl1:
33307958-33309057, d0 dai cua trinh tu la
1099 bp, nd chura 1 exon, gen chu la HIPK3, ID

vong tron la hsa_circHIPK3_004 va ID vong
tron la hsa_circ_0000284.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE56885
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Ching t6i thu dugc 97 két qua theo ID
circRNA, gen chu. Ngoai ra, chung t6i cling st
dung by co s& dir li€u truc truyén cua
Circinteractome gébm 109 protein lién két RNA
(RBP) lam vi tri lién két RNA. Bang cach truy
vin cac vi tri lien k&t miRNA trén
hsa circ 0000284, da thu dugc 42 miRNA.

Dong thoi dé ting do chinh xé4c cho két qua
du doan, nghién ctru nay ciing thu thap bd dir
licu miRNA lién quan dén nghién ctru bénh
mach vanh trong by dir lifu GEO trén trang
web NCBI. GSE61741 bao gom 94 dbi chung
va 62 nhdi mau co tim cép tinh. Trong bai bo
nay, phan mém R, phan mém Perl dugc st dung
dé phan tich dir lieu GSE61741, logFC = 1. Su
biéu hién diéu hoa giam cua 32 miRNA va su
biéu hién diéu chinh ting ctia 68 miRNA di thu
dugc sau khi tién hanh phan tich.

3.2. Giao diém ciia cdc két qua co sé dir ligu

Thong qua cong cu venny
(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index
html), két qud cua co s¢ dir ligu Circbank,
Circinteractome va GSE61741 tién hanh phan
tich cac giao diém, dé thu dugc dir liéu duy
nhit cia mdi tap dit liéu.

Két qua cua tit ca cac miRNA muc tiéu
dugc dy doan lién két véi hsa_circ 0000284
bao gdm: hsa-miR-382-5p, hsa-miR-508-3p,
hsa-miR-1283, hsa-miR-338-3p, hsa-miR-653-
5p, hsa-miR-1178-3p, hsa-miR-1250-5p, hsa-
miR-558 , hsa-miR-637, hsa-miR-1290, hsa-

miR-1825, hsa-miR-330-5p, hsa-miR-375-3p,
hsa-miR-199b-5p va hsa-miR-302d-5p.

3.3. Dw dodn mang lwéi diéu hoa circRNA/
MiIRNA/MRNA

Thong qua phin mém Cytoscape bang cong
cu cytargetlinker, ching t6i da dy doan dugc
cac gen muc ti€u ha luu cia miRNA. Thong tin
duoc hién thi truc quan va dit liéu ciing dé dang
truy xuat. Pong thoi, ching t6i ciing tiép tuc
thu thip 1 co s& dir liéu mRNA lién quan dén
nghién ctru bénh mach vanh trong bd dir li¢u
GEO trén trang web NCBI, GSE56885 bao
gom 2 d6i ching va 4 truong hop bénh mach
vanh. Phan tich dir liéu GSE56885 duoc thuc
hién bang phan mém R, phan mém perl, logFC
= 0,5. Su biéu hién diéu hoa giam cta 766
mRNA va su biéu hién diéu hoa 1én ctia 429
mRNA thu dugc sau khi phan tich trong nghién
cliru nay.

15 miRNA duoc dy doan  boi
hsa_circ_0000284 duogc st dung dé dy doan
cac gen muc ti€u bi rang budc bdi cac miRNA
bang phan mém Cytoscape. Két qua tir co s dir
lieu mirWalk va GSE56885 ciing duoc tién
hanh phan tich giao diém. Két qua 1a thu dugc
219 mRNA. 15 miRNA dugc nhim muc tiéu
boi hsa_circ 0000284 va 219 gen dwgc nham
muc tiéu ciia cac miRNA dugc dua vao phan
mém Cytoscape dé xdy dung mang tuong tac
circRNA/miRNA/mRNA (két qua dugc hién
thi trong Hinh 1 bén dudi).
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Hinh 1. Mang tuong tac circRNA/miRNA/mRNA

3.4. Phan tich lam giau GO va phan tich
KEGG

Dé hiéu 16 hon vé chirc nang va mdi quan hé
qua lai cua cac gen nay, nghién ctru da su dung
phan tich lam giau GO va phan tich con duong
KEGG. Két qua phan tich GO bao gdom ba
phan, d6 1a qua trinh sinh hoc (BP), thanh phan
té bao (CC) va chirc ning phan tir (MP) (Hinh
2A). Dbi vai két qua xur Iy GO-BP, két qua cho
thiy 276 thuat ngit GO. Trong s6 do, Top 5
thuat ngir GO gébm: GO:0044260- qué trinh trao
d6i chit dai phan tir t& bao; GO:1901576- qué
trinh sinh tong hop chat hitu co; GO:0044249-
qua trinh sinh tong hop té bao; GO:0060255-
diéu hoa qué trinh trao ddi chat dai phan tu;
G0:0010467- biéu hién gen. Ddi voi két qua
GO-CC, két qua cho thdy 66 thuat ngit GO voi
Top 5 thuat ngit gdbm: GO:0044464- phan té
bao; GO:0005623- té& bao; GO:0044424- phan
noi bao; GO:0005622- ndi bao; GO:0043226-
bao quan. Pdi véi két qua chirc ning phén tir

cua phan tich GO-MP, st dung phan tich co s¢
dir liéu cho théy 74 thuat ngtt GO, Top 5 thuét
nglt bao gom: GO:0005488- lién két;
G0:0005515- lién két protein; GO:0097159-
lien két hop chat mach vong hiru co;
G0:1901363- lién két hop chat di vong;
G0:0003676- lién két axit nucleic. Thong qua
phén tich con duong KEGG, chung t61 khong
chi ¢ thé chii thich chirc ning cta chinh gen
ma con hiéu duge cac con dudng khac nhau
lién quan dén qua trinh sinh hoc cta gen. Két
qua chu yéu tip trung ¢ hsa04218 céac qua trinh
130 hoa té bao nhu cac qua trinh té bao thudc
cac con duong lién quan dén sy phat trién va
chét coa t& bao. Puong din tin hiéu
hsa04068 FoxO 1a qua trinh xur 1y thong tin
moi truong thude con dudng lién quan dén viée
truyén tin hiéu. hsa04213 Con duong diéu hoa
tudi  tho nhidu loai. Puong tin hiéu
hsa04211 Con duong diéu chinh tudi tho 14
mot con dudng lién quan dén cac hé thng hiru
co, 1ao hoa (Hinh 2B).
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Hinh 2. Cac thuat ngit GO va KEGG hang dau.
(A) CAc con duong tin hiéu trong phéan tich GO
(B) Céc con duong tin hiéu trong phan tich KEGG

Két qua KEGG dugc nhdp vao phin mém Cytoscape dé xidy dung mang tuong tac

circRNA/miRNA/MRNA (Hinh 3).

hsa-miR-338-3p - hsa-miR-§53-5p

FoxO signaling pathway
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pathway - et -

multiple species 777 > SESN:
ADIFOR:

hsa-miR-1178-3p

hsa-miR-1283

Longevity regulating pathway

hsa-miR-199b-5p hsa-miR-1825

Cellular senescence

'hsa_cire_0000284

Hinh 3. Tom tit so dd du doan mang twong tac tiém ning.

Méi twong quan cua thoéng tin PPI duoc
phan tich théng qua co s dir liéu truc tuyén
String 11.0 va mang PPI da duogc xay dung.
Téng s 219 nut twong tmg véi 219 gen v6i 340
canh ndi. St dung phén mém R dé xéc dinh su
tuong tac clia cac protein trong mang PPI, sb

luong tuong tdc cang cao danh gid vi tri trong
mang cang quan trong. Theo thong tin dat dugc
tor mang PPI, ETS1 dugc xac dinh la gen trung
tam c6 muc do lién két cao nhat voi hsa-miR-
338-3p (Hinh 4).
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Hinh 4. M6-dun quan trong trong mang tuong tac
protein-protein.

4. Théo luin

Te két qua dy doan vé  truc
circRNA/miRNA/mRNA cua chung t6i, bon
duong truyén tin hiéu KEGG lién quan dén
hsa_circ_0000284 di duoc du doan. Trong sb
d6, con duong truyén tin hiéu ldo hoa té bao
chiém wu thé. Doc thém cic tai liéu khic,
chung t6i thiy rang sy phat trién cia CHD &
nguoi cao tudi c¢6 lién quan dén qua trinh ldo
héa ctia hau hét cac té bao cua hé théng mach
mau, bao gdm ca cac té bao ndi mé [15]. Cac
yéu td nguy co cua bénh tim mach 1am ting
stress oxy hoa, do d6 lam ting téc do ton
thuong va rdi loan chic ning té bio ndi mod
[16]. Té bao nd6i mo ldo hoa biéu hién stress
oxy hoa, ching han nhu peroxy hoéa lipid va
taing biéu hién cua gen caveolin-1, ciing nhu
cac dau hiéu ton thuong té bao bi thay doi
(giam biéu hién protein TRF1, giam biéu hién
eNOS va ting Cox2) [17]. C6 thé thiy rang su
130 hoa qua mirc cia cac té bao ndi mo co thé
thac ddy su xudt hién va phat trién cia CHD
[18]. Té bao hinh ludi liém tiét ra cac phan tir
gdy viém, chiang han nhu NLRP3, Casl p20,
IL-1B, va IL-18 [19, 20], thuc ddy sy ldo hoa
cta té bao, bao gém té bao ndi mé mach mau,
va dan dn ton thuong ndi mo va xo vira dong
mach [21]. Trong bénh xo vira dong mach,
nguyén nhan chinh gay ra CHD, mang xo vira
dugc chia thanh 2 dang, gdm nhitng mang bén

vimg chira chat nén ngoai bao gidu collagen,
chu yéu duoc ciu tao boi cac té bao co tron.
Trong d6, chit nén ngoai bao gidu collagen
(ECM) tao ra mot nip bao xo 6n dinh ngin
cach mang bam voi long mach. Nguoc lai, cac
mang khong 6n dinh co nhidu té bao bot va
khong c6 du collagen trong ECM, lam cho
mang khong on dinh va d& bi v, tao thanh cuc
mau dong. Mat khac, sy ting sinh té& bao duoc
diéu chinh béi cic kinase phu thudc cyclin
(CDKs) va chat e ché CDK (CKI). Viée kich
hoat cac CDK dic hiéu cho chu ky té bao thac
day su tién trién cta giai doan nay, va qué trinh
methyl héa CDKN2A va CDKN2B c6 lién quan
dén CHD & nguoi [22]. Khi b xo vita dong
mach, sy phat trién cta céc t& bao co tron thanh
mach 1a rat quan trong dé stra chita va phuc hoi
cac ton thuong thanh mach. Sy phat trién cua té
bao co tron thanh mach dong thoi tao thanh
ECM giau collagen gitip 6n dinh cac mang va
tang sinh t& bao co tron dong mach [23]. Tuy
nhién, khi cac té bao ndi mé gia di, sy ting sinh
clia cac t& bao ndi mo trong cic mang bam s&
thac diy dang ké viéc sta chita mang bam
khong hiéu qua, din dén sy mat 6n dinh cua
méang bam. Trong khi d6, cac té bao gia tich tu
trong cac gen biéu hién qua mirc cia md mang
bam truc tiép thuc déy su mat 6n dinh cua
méang bam, bao gdm phan tir két dinh gian bao-
1 (ICAM-1), chit c ché hoat hoa
plasminogen-1 (PAI -1) va sy biéu hién cia
chat nén metalloprotease (collagenase va matrix
lysin ) [24, 25]. Két hop véi két qua cua chung
to1 va cac dir liéu da cong bd khac, du doan cua
nghién ctru nay vé cac con dudng truyén tin
hiéu 130 hoa té bao lién quan dén CHD duoc hd
trg mot cach khoa hoc va né giup tim ra cac co
ché phan tir 1am co s& cho sy khoi phat som
cua bénh CHD.

Trong nghién ctru nay, chiing t6i da dy doan
mot  truc tuong tac tiém  ning
hsa_circ_0000284/hsa-miR-338-3p/ETS1.
Ngay cang c6 nhiéu bang chimg cho thiy biéu
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hién khong 6n dinh cua hsa_circ 0000284 c6
lién quan chat ché dén cac bénh tim mach khac
nhau. NO tham gia vao qua trinh diéu chinh
phién mi, qué trinh apoptosis va biéu hién gen
steroid. Mot nghién ctru truéc diy cho thdy
hsa_circ_0000284 dugc biéu hién trong cac té
bao ndi md va c6 thé 1am ting sinh té bao va
cai thién réi loan chirc ning mach mau [26].
Hon nira, vai tro cua miR-338-3p da dugc md
ta trong cac nghién ctru trudc day. Cu thé, miR-
338-3p dugc tang lén ¢ bénh nhan xo vita dong
mach va ting toc do ton thuong té bao do ox-
LDL gay ra [27, 28]. Trong mét nghién ciru vé
suy tim, nguoi ta thdy rang viéc diéu chinh biéu
hién hsa-miR-338-3p c6 thé gdp phan diéu hoa
phan tir tai tao nguoc va phuc hdi tim & bénh
nhan suy tim [29]. Trong ting huyét ap do thai
nghén, hsa-miR-338-3p ting dang ké trong mau
ngoai vi va nhau thai ctia bénh nhén, cho thay
hsa-miR-338-3p ¢6 lién quan dén sy phat trién
ctia bénh [30]. Pong thoi, chung t6i da kham
pha thém vé vai trd cia ETS1. ETS1 1a mot
thanh vién ciia ho yéu té phién ma ETS. Ho yéu
t6 phién ma dong mot vai trd quan trong trong
mot loat cac chirc nang sinh hoc, bao gdm diéu
hoa sy phat trién va biét hoa té bao, phat trién
co quan va chirc ning tao mau, phat trién té bao
lympho, tang truéng mach mau va hinh thanh
mach, diéu hoa qué trinh hinh thanh mach va
viém [31]. ETS1 c6 thé hoat dong nhu mot chat
trung gian phién ma dé tai cau tric mach mau
thong qua nhiéu co ché tiém ning khac nhau.
ETS1 co thé thiic ddy sy biéu hién cua cac gen
lién quan dén quy dinh ting truong té bao co
tron mach mau, thuc ddy viéc tuyén dung céc té
bao viém hodc gay ra su biéu hién cua cac gen
diéu hoa biéu hién gen, do dé diéu chinh su
phat trién ctia xo hoa [32]. Nhimg phat hién nay
phu hop vé6i du doan cua chung t6i. Do do, két
hop véi phan tich tin sinh hoc, ching t6i dua ra
gia thuyét ring sy giam biéu hién
hsa_circ_0000284 lam ting su gin két cua
miR-338-3p v6i mRNA ¢ ha luu, dan d&én giam

diéu hoa ETS1. Sau d6, né co thé ting cuong
cac tin hiéu nhu con dudng ldo hoa té bao dé
thiic ddy su phét trién cia CHD. Vai tro cta
hsa_circ_0000284/miR-338-3p/ETS1 nhu mdt
nghién ctru sdu hon cung cdp cac muc tiéu
nghién ctru méi trong chan doan va diéu tri
CHD.

Tuy nhién, két qua trén chi 1a du doan so bo
vé hsa_circ_0000284. Chtrc ning bot bién cua
cac circRNA 1én cdc miRNA ciing phu thudc
vao su phong phu cta cac miRNA va sb luong
cac vi tri lién két miRNA c6 trong mdi té bao
[33]. Do &6, két qua
hsa_circ_0000284 can dugc xac minh thém

du doan cua

bang thuc nghiém va co ché hoat dong lién
quan ciing phai duoc 1am sing to bang cach
nghién clru su tuong tac cua circRNA, miRNA
va mRNA. Viéc nghién ctru co ché diéu hoa
circRNA lién quan dén CHD khéng chi co thé
nang cao hiéu biét vé co ché hinh thanh va phat
trién bénh ma con gop phan phat trién céc
phuong phép diéu tri hiéu qua hon.

5. Két luin

Trong nghién ciu nay, mang tuong tac
hsa_circ_0000284/miRNA/mRNA da dugc xay
dung va chung t6i thiy rang cac gen dugc diéu
chinh boi hsa_circ 0000284 c6 lién quan dén
qué trinh 130 hoa, tudi tho va cac qué trinh té
bao, va c6 lién quan dén mot sé con dudong dan
dén su xuit hién va phat trién cua CHD.
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