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MicroRNA là một phân tử RNA nhỏ kích (thước khoảng 20 - 25 

nucleotide) không tham gia mã hóa, có chức năng điều chỉnh biểu 

hiện gene bằng cách ức chế phiên mã hoặc dịch mã. Những năm gần 

đây, thoái hóa khớp được xem là nguyên nhân xếp thứ hai dẫn đến 

tăng số lượng người sống cùng với tàn tật. Với sự già hóa dân số thế 

giới nói chung và Việt Nam nói riêng, thoái hóa khớp là một thách 

thức lớn trong việc chẩn đoán và điều trị ở giai đoạn sớm. MiR-144-

3p là một trong những phân tử đã được chứng minh có chức năng 

trong bệnh thoái hóa khớp. Tuy nhiên, mạng lưới tương tác của 

microRNA với hệ thống gen đích trong một điều kiện bệnh là vô cùng 

phức tạp. Để chức năng của phân tử miR-144-3p được hoàn chỉnh, 

cần từng bước xác định chức năng trong điều kiện bệnh thoái hóa 

khớp đối với gen đích tiềm năng nhất định. Gen đích của miR-144-

3p đã được dự đoán bằng các công cụ như Target Scan Human, 

miRDB và miRmap. Kết quả dự đoán cho thấy THBS1 được xác định 

là gen đích của miR-144-3p với 04 vị trí bắt cặp và có chức năng liên 

quan bệnh thoái hóa khớp thông qua con đường tín hiệu TGF-β. 

ABSTRACT 

MicroRNA is a small RNA molecule (about 20 - 25 nucleotides) 

that does not participate in coding, which regulates gene expression 

by inhibiting transcription or translation. In recent years, 

osteoarthritis is considered the second leading cause of the 

increasing number of people living with a disability. With the aging 

population of the world in general and Vietnam in particular, 

osteoarthritis is a big challenge in diagnosis and treatment at an early 

stage. MiR-144-3p is one of the molecules that have been shown to 

function in osteoarthritis. However, the network of microRNAs 

interacting with the target gene system in a disease condition is 

extremely complex. In order for the function of the miR-144-3p 

molecule to be complete, it is necessary to step by step determine 

the function in disintegrating joint disease conditions for certain 

potential target genes. The target gene of miR-144-3p was predicted 

using tools such as Target Scan Human, miRDB, and miRmap. 

Predictive results showed that THBS1 was identified as the target 

gene of miR-144-3p with 04 coupling sites and functionally related 

to dead joint disease through the TGF-β signaling pathway. 
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1. Giới thiệu 

Thoái hóa khớp là một bệnh mãn tính về khớp rất phổ biến, thường xuất hiện nhiều ở 

người trung niên và người cao tuổi. Thoái hóa khớp liên quan đến những rối loạn trong toàn bộ 

các mô của khớp, bao gồm: sụn và bao hoạt dịch khớp (Loeser, Goldring, Scanzello, & Goldring, 

2012). Phần lớn các khớp cần sự hoạt động linh hoạt như khớp bàn tay, khớp cột sống hay những 

khớp có vai trò chống đỡ cơ thể quan trọng như khớp gối, khớp háng có nguy cơ bị thoái hóa 

cao. Hiện nay, thoái hóa khớp thường chẩn đoán bằng những phương pháp như: chụp X-quang, 

chụp MRI và nội soi (Lohmander & Roos, 2007). Tuy nhiên, những hạn chế trong chẩn đoán 

lâm sàng vẫn còn tồn đọng khi những công cụ chẩn đoán này chưa có tính chẩn đoán chính xác 

cao ở những giai đoạn sớm. Vì thế, bệnh thoái hóa khớp chỉ được phát hiện và bắt đầu điều trị 

khi đã có quá trình ủ bệnh kéo dài hoặc đã đến giai đoạn cần phải tháo khớp. 

Vào năm 2016, Hiệp hội Nghiên cứu xương khớp quốc tế (OARSI) đã mô tả thoái hóa 

khớp là một bệnh nghiêm trọng (Breedveld, 2004) do mức độ gánh nặng bệnh tật lên toàn cầu 

(Hawker, 2019). Năm 2017 có khoảng 303 triệu người (James & ctg., 2018) trên thế giới bệnh 

thoái hóa khớp. Năm 2018, Hiệp hội nghiên cứu gánh nặng bệnh tật toàn cầu đã công bố mức 

độ ảnh hưởng của các bệnh liên quan đến rối loạn cơ xương chiếm khoảng 6.8% DALYs (James 

& ctg., 2018) và con số này được đánh giá lớn hơn nhiều so với những lần khảo sát trước. Ước 

tính có khoảng 10 - 15% người trưởng thành có triệu chứng thoái hóa khớp (James & ctg., 2018). 

Năm 2020, thoái hóa khớp là một trong những nguyên nhân xếp thứ thứ hai dẫn đến tăng tỷ lệ 

người sống cùng với tàn tật trên thế giới (Kloppenburg & Berenbaum, 2020). Theo Liên hợp 

quốc, năm 2050 có khoảng 20% dân số thế giới là người trên 60 tuổi (Lutz, Sanderson, & 

Scherbov, 2008). Chiếm 20% trong số đó có khoảng 15% có triệu chứng thoái hóa khớp và hơn 

01/03 số này bị sẽ bị tàn tật. Tại Việt Nam, thoái hóa khớp chưa có số liệu thống kê cụ thể trên 

cả nước. Đặc biệt, Việt Nam là nước đang chuyển đổi cơ cấu già hóa nhanh nhất trong khu vực 

Châu Á. Theo WHO, dân số Việt Nam trong năm 2050 có khoảng 29 triệu người từ 60 tuổi trở 

lên, chiếm gần một phần ba tổng dân số (United Nations, Department of Economic and Social 

Affairs, & Population Division, 2019). Số người trên 80 tuổi sẽ chiếm khoảng 6% dân số (United 

Nations & ctg., 2019). Trong khi đó, tình trạng người mắc bệnh thoái hóa khớp có chiều hướng 

gia tăng phụ thuộc vào mức độ già hóa dân số. Có thể thấy, Việt Nam có nguy cơ đối mặt với số 

lượng lớn người bệnh thoái hóa khớp trong tương lai.  

MicroRNA (miR) là một phân tử RNA nhỏ (khoảng 20 - 25 nucleotide) không tham gia 

mã hóa, có chức năng điều chỉnh biểu hiện gene bằng cách ức chế phiên mã hoặc dịch mã. Những 

năm gần đây, phân tử miR đang là một đối tượng mà nhiều nghiên cứu hướng đến áp dụng trong 

điều trị bệnh. Qua sàng lọc và thực nghiệm đã chỉ ra một số miR có chức năng quan trọng trong 

thoái hóa khớp như: miR-22 (Iliopoulos, Malizos, Oikonomou, & Tsezou, 2008), miR-9 và miR-

98 (Jones & ctg., 2009), miR-483 (Díaz-Prado & ctg., 2012), miR-29 (L. T. Le & ctg., 2016), 

miR-485-5p (H. O. Chen, Zhang, Tang, & Gong, 2018), miR-455 (Hu & ctg., 2019), miR-210 

(Mizuno & ctg., 2009), miR-27b (Akhtar & ctg., 2010), miR-140 (Miyaki & ctg., 2010). 

Trong thoái hóa khớp, miR-144 được xác định có biểu hiện tăng gấp 05 lần ở tế bào 

xương của khớp thoái hóa so với tế bào bình thường (Jones & ctg., 2009). miR-144 có chứa hai 

đoạn trình tự trưởng thành thực hiện chức năng là miR-144-3p và miR-144-5p. Trong đó, miR-

144-3p đã được chứng minh cho thấy có vai trò trong thoái hóa khớp. Năm 2017, miR-144-3p 

đã ức chế biểu hiện của gen CRAT là một gen gây ức chế quá trình tạo xương (Song, Kang, 

Yoon, Chun, & Jin, 2017). Năm 2018, miR-144-3p được báo cáo tăng biểu hiện trong tế bào 
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chondrocytes (L. Le, Ho, & Clark, 2018). Nhiều gen đích khác của miR-144-3p trong thoái hóa 

khớp cũng đã được chứng minh như: Smad4 (Huang, Geng, Wei, Zhang, & Jiang, 2016), FZD4 

(Sun & ctg., 2019), TET2 (N. Li, Liu, Liu, Luo, Song, & Fang, 2020). Những kết quả trên có thể 

thấy miR-144-3p có sự liên quan đến quá trình phát triển của bệnh thoái hóa khớp. Tuy nhiên, 

chức năng của phân tử miR này vẫn chưa được xác định rõ ràng. Do vậy, để hiểu rõ chức năng 

của miR-144-3p trong bệnh thoái hóa khớp, chúng tôi đã sử dụng các công cụ Tin sinh học để 

xác định gen đích của miR-144-3p. Đây là những bước đầu tiên giúp hoàn thiện cơ sở dữ liệu 

mạng lưới gen đích của miR-144-3p trong thoái hóa khớp. 

2. Phương pháp nghiên cứu 

2.1. Các công cụ Tin sinh được sử dụng trong nghiên cứu 

MiRBase (n.d.) là một cơ sở dữ liệu uy tín cung cấp trình tự miR-144-3p trưởng thành. 

Trình tự vùng 3’UTR của gen đích tiềm năng được lấy từ cơ sở dữ liệu Ensembl Genome Browser 

(n.d.). Gen đích của miR-144-3p được khảo sát bằng một số phần mềm như: TargetScanHuman 

(n.d.). MicroRNA Target Prediction Database - miRDB (n.d.), miRmap (n.d.). Ngoài ra, nghiên 

cứu sử dụng cơ sở dữ liệu National Central for Biotechnology Information - NCBI (n.d.) và 

Pubmed (n.d.) cho quá trình tìm kiếm những thông tin tài liệu tham khảo uy tín. 

2.2. Thu thập thông tin về phân tử miR-144-3p 

Phân tử miR-144-3p được tìm hiểu những thông tin cơ bản về vị trí, quá trình sinh tổng hợp, 

cơ chế hoạt động, khả năng ức chế từ những tài nguyên khoa học trước đó. Từ đó hiểu rõ cách thức 

hoạt động và dự đoán gen đích. Trình tự has-miR-144-3p trưởng thành (miR-144-3p) được thu thập 

tử cơ sở dữ liệu miRBase (n.d.). Trình tự các vị trí “seed site” được xác định là “TACTGT” (6 mer), 

“ATACTGT” (7 mer-m8), “TACTGTA” (7 mer-A1)và  “ATACTGTA” (8 mer). 

2.3. Dự đoán gen đích tiềm năng của phân tử miR-144-3p 

Để dự đoán gen đích tiềm năng của miR-144-3p, chúng tôi sử dụng một số chương trình 

tin sinh học như TargetScanHuman (n.d.), miRDB (n.d.) và miRmap (n.d.) bằng dữ liệu đưa vào 

là hsa-miR-144-3p. Ngoài ra, các gen đích tiềm năng còn được kiểm tra các vị trí bắt cặp bằng 

phần mềm Annhyb để đảm bảo không sai soát. 

2.4. Xác định cấu trúc phân tử, chức năng của gen đích 

Dựa trên danh sách khảo sát gen đích của phân tử miR-144-3p, tiến hành tìm hiểu các chức 

năng của gen đích trên cơ sở dữ liệu National Central for Biotechnology Information - NCBI (n.d.). 

Tiến hành sàng lọc và thu thập thông tin những gen đích có liên quan đến bệnh thoái hóa khớp.  

3. Kết quả nghiên cứu 

3.1. Phân tử miR-144 

Phân tử miR-144 nằm trên chromosome 17 (Hình 1), nằm gần kề với miR-4732 và miR-

451a/b. Trình tự bảo tồn của miR-144 được xác định có ở trên người, chuột, gà và cá ngựa vằn. 

Theo mô tả của cơ sở dữ liệu miRBase (n.d.), phân tử miR-144 trưởng thành có chứa hai đoạn 

trình tự có khả năng thực hiện chức năng là miR-144-3p và miR-144-5p. 
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Hình 1. Vị trí của phân tử miR-144 

3.2. THBS1 có chức năng trong bệnh thoái hoá khớp 

Khảo sát bằng các công cụ Tin sinh học, số lượng gen đích tiềm năng của miR-144-3p 

được sàng lọc từ các công cụ TargetScanHuman (n.d.), miRDB (n.d.), miRmap (n.d.) lần lượt là 

1,043 gen, 1,254 gen và 5,264 gen. Từ những số liệu trên có thể thấy số lượng gen đích tiềm năng 

được dự đoán ở mỗi công cụ là không giống nhau. Mỗi công cụ sử dụng mỗi thuật toán dự đoán 

khác nhau vì thế các gen đích được dự đoán có thể xảy ra trường hợp dương tính giả hoặc âm tính 

giả. Khâu thực hiện khảo sát gen đích trên nhiều công cụ khác nhau nhằm chọn lựa được những 

gen đích tiềm năng nhất. Với mục đích xác định chức năng của miR-144-3p trên thoái hóa khớp, 

các gen đích tiềm năng cần có chức năng liên quan đến quá trình hình thành bệnh. Từ đó sử dụng 

kết quả khảo sát in silico làm cơ sở để tiến hành thực nghiệm kiểm chứng. 

Kết quả cho thấy THBS1 (Thrombospondin-1) có thể là gen đích của miR-144-3p trong 

thoái hoá khớp. THBS1 hay TSP1 là gen mã hóa cho một loại protein có nhiều trong tiểu cầu α 

(Isenberg & Roberts, 2020). THBS1 đã được xác định là một nhân tố ức chế quá trình tạo mạch, 

giảm tình trạng viêm và ngăn chặn quá trình thoái hóa khớp (Hsieh & ctg., 2010). THBS1 tác động 

đến bệnh thoái hóa khớp thông qua con đường tín hiệu TGF-β/Smad (Murphy-Ullrich & Poczatek, 

2000). Trong đó, sự tăng biểu hiện của phân tử truyền tín hiệu TGF-β1 thúc đẩy cho quá trình tái 

cấu trúc sụn.  

Như vậy, THBS1 được biết là một gen có chức năng trong bệnh thoái hóa khớp. Đồng thời, 

kết quả khảo sát gen đích của miR-144-3p cho thấy THBS1 là kết quả trùng lặp ở cả ba công cụ. 

Vì thế, THBS1 là gen đích tiềm năng được lựa chọn và tiếp tục kiểm tra khả năng tương tác với 

miR-144-3p. 

3.3. Trên vùng 3’UTR của THBS1 có nhiều vị trí bắt cặp của miR-144-3p 

Kết quả kiểm tra vùng 3’UTR của THBS1 bằng công cụ TargetScanHuman (n.d.) cho thấy 

THBS1 có 03 vị trí bắt cặp với miR-144-3p, trong đó có 02 vị trí bảo tồn cao (Hình 2) và 01 vị trí 

bảo tồn kém (Hình 3). 
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Hình 2. Hình ảnh mô tả 02 vị trí bắt cặp có độ bảo tồn cao trên vùng 3’UTR của THBS1  

và miR-144-3p 

 

Hình 3. Hình ảnh mô tả vị trí bắt cặp có độ bảo tồn thấp trên vùng 3’UTR của THBS1  

và miR-144-3p 

Các vị trí bắt cặp lần lượt được xác định như sau: vị trí 1398-1404 (ATACTGT) có kiểu 

bắt cặp là 7 mer-m8, vị trí 1596-1602 (TACTGTA) có kiểu bắt cặp là 7 mer-A1, vị trí 2101-2107 

(TACTGTA) có kiểu bắt cặp là 7 mer-A1. 

Tương tự TargetScanHuman, THBS1 cũng được công cụ miRDB (http://mirdb.org/) dự 

đoán có 03 vị trí bắt cặp (Hình 4).  

 

Hình 4. Ba vị trị trí bắt cặp trên vùng 3’UTR của THBS1 với miR-144-3p 

Tuy nhiên, kết quả kiểm tra vùng 3’UTR của THBS1 bằng miRmap (n.d.) có kết quả khác 

so với 02 công cụ trên. Ngoài 03 vị trí bắt cặp như trên, thì kết quả kiểm tra này có thêm một vị trí 

bắt cặp 2043-2048 là kiểu 6 mer (Hình 5). 



 
 Lê T. T. Linh, Nguyễn T. Q. Anh. HCMCOUJS-Kỹ thuật và Công nghệ, 17(2), 68-78 73 

 

Hình 5. Bốn vị trí bắt cặp trên vùng 3’UTR của THBS1 với miR-144-3p 

Để kết quả xác nhận vị trí bắt cặp được đảm bảo, vùng trình tự 3’UTR của THBS1 được 

kiểm tra vị trí bắt cặp bằng phương pháp thủ công trên Annhyb (Hình 6). 

 

Hình 6. Bốn vị trí bắt cặp trên vùng 3’UTR của THBS1 với miR-144-3p 

Kết quả kiểm tra vùng 3’UTR của THBS1 cho thấy miR-144-3p có khả năng tương tác với 

vùng 3’UTR của THBS1 tại các vị trí “seed” . Kết quả kiểm tra giữa các công cụ có sự tương đồng 

về vị trí bắt cặp. Tuy nhiên, sự khác nhau về thuật toán của mỗi công cụ nên một số công cụ không 

trả kết quả đầy đủ các kiểu bắt cặp. 

Tổng hợp kết quả của cả 04 công cụ, vị trí bắt cặp của vùng 3’UTR THBS1 và miR-144-

3p được tổng hợp trong bảng sau: 
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Bảng 1 

Vị trí bắt cặp của miR-144-3p trên vùng 3’UTR của THBS1 

Stt Vị trí bắt cặp trên vùng 3’UTR Kiểu bắt cặp 

1 1398-1404 7 mer-m8 

2 1596-1602 7 mer-A1 

3 2043-2048 6 mer 

4 2101-2107 7 mer-A1 

Nguồn: Kết quả tổng hợp từ dữ liệu của nhóm tác giả 

3.4. Thảo luận 

MiR-144-3p là một phân tử đã được báo cáo là có biểu hiện tăng trong bệnh thoái hóa khớp 

(L. Le & ctg., 2018). Việc xác định gen đích là một trong những cơ sở cung cấp những hiểu biết 

về chức năng của phân tử này. Chúng tôi đã kết hợp nhiều công cụ Tin sinh học khác nhau trong 

việc khảo sát gen đích nhằm giảm thiểu những hạn chế ở các công cụ. Các công cụ này xác định 

gen đích dựa trên số lượng các vị trí bắt cặp với miR-144-3p. Công cụ TargetScanHuman đã dự 

đoán các vị trí bắt cặp bằng cách phân tích đặc điểm đoạn trình tự 3’UTR. Các vị trí bắt cặp được 

chấm điểm theo tính chất bắt cặp bù trừ ở đầu 3’ của miR-144-3p và mRNA đích, thành phần AU 

lân cận vị trí bắt cặp và đánh giá mức độ bảo tồn của vị trí bắt cặp. Đặc biệt, các vị trí 6 mer ở 

công cụ này luôn luôn được xếp hạng là dạng bảo tồn kém. Công cụ miRDB cũng dự đoán các vị 

trí bắt cặp dựa trên phân tích đặc điểm trình tự như TargetScanHuman nhưng điểm bổ sung của 

công cụ này là các gen đích được dự đoán có đính kèm chú thích chức năng. Ở công cụ miRmap, 

các vị trí bắt cặp được dự đoán dựa trên đặc điểm đoạn trình tự như TargetScanHuman, mức độ 

bảo tồn của vị trí, các yếu tố nhiệt động lực học khi xảy ra bắt cặp và xác suất xảy ra bắt cặp. Có 

thể thấy, mỗi công cụ sử dụng mỗi thuật toán khác nhau để dự đoán vị trí bắt cặp. Các vị trí bắt 

cặp được dự đoán không chỉ đơn thuần là bắt cặp bổ sung với nhau mà còn phải có tương tác đủ 

mạnh để thực hiện chức năng. Số vị trí bắt cặp có chức năng thể hiện cho độ mạnh của tương tác 

miR-144-3p lên gen đích đó. Các công cụ dự đoán thường dựa vào thành phần AU lân cận các vị 

trí bắt cặp để xác định được khả năng vị trí xảy ra bắt cặp (Wen, Parker, Jacobsen, & Krogh, 2011). 

Ngoài ra, khả năng xảy ra bắt cặp còn được dự đoán bởi năng lượng tự do xảy ra liên kết của 

mRNA đích với miR-144-3p (Riolo, Cantara, Marzocchi, & Ricci, 2021). Khi năng lượng xảy ra 

bắt cặp càng thấp cho thấy khả năng liên kết cấu trúc của miR và gen đích càng bền vững (Riolo 

& ctg., 2021). Kết hợp với tính toán, khả năng vị trí bắt cặp được bảo tồn sẽ giúp loại bỏ các kết 

quả gen đích dương tính giả (Riolo & ctg., 2021).  

Trong thoái hóa khớp, hoạt động của THBS1 có liên quan đến quá trình tái cấu trúc sụn 

thông qua con đường truyền tín hiệu TGF-β (Grimaud, Heymann, & Rédini, 2002). Đồng thời, 

miR-144-3p đã được báo cáo tăng biểu hiện trong thoái hoá khớp (L. Le & ctg., 2018). Tương tác 

của miR-144-3p gây ức chế biểu hiện của gen THBS1 có thể có ý nghĩa trong bệnh thoái hóa khớp.  

Kết quả khảo sát in silico đã xác định THBS1 là mục tiêu tiềm năng của miR-144-3p do 

trên vùng 3’UTR của gene này có nhiều vị trí gắn của miR-144-3p cùng với chức năng liên quan 

đến bệnh thoái hóa khớp. Đây là kết quả đầu tiên chứng minh THBS1 là gen đích của miR-144-3p 
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trong thoái hóa khớp. Tuy nhiên, sự tương tác của miR-144-3p lên vùng 3’UTR này có diễn ra 

trong điều kiện thực tế hay không cần phải chứng minh. Do vậy, cần tiến hành thực nghiệm kiểm 

chứng sự tương tác này trên tế bào người bệnh thoái hóa khớp. 

4. Kết luận và đề nghị 

Thông qua quá trình khảo sát in silico, THBS1 là một trong những mục tiêu tiềm năng của 

miR-THBS1-3p trong thoái hóa khớp. Tuy nhiên, những kết quả trên cần được kiểm chứng bằng 

thực nghiệm. 
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