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摘要 为对靶向 Wnt1的 7种 miRNAs进行 circRNAs及其靶基因的预测，同时分析其与 circRNAs及靶基因间的相互作用，
分别采用 Starbase 及 miRWALK 软件，对文献报道的靶向 Wnt1 基因的 let-7e、miR-21、miR-34a、miR-122、miR-148a、
miR-148b 与 miR-152 等 7 种 miRNAs 的 circRNAs 和对应的靶基因进行生物信息学预测．利用 Cytoscape 3.2.1 对这 7 种
miRNAs和预测所得到的 circRNAs及对应的靶基因进行网络分析．并进一步对预测到的靶基因通过 DAVID软件进行通路分
析． Starbase软件对这 7种不同 miRNAs所预测的靶 circRNAs的数量分别为 58、15、41、20、28、28、28个．分别比较
miRWALK中 7～9个以上软件共有的 miRNAs及其与靶基因的关系，发现 CHD7基因是唯一一个在三种不同预测范围内与
miR-21、 miR-148a、 miR-148b和 miR-152等 4种 miRNAs相对应的靶基因．CNOT6、NBEA、ZFYVE26与 ZDHHC17是在
两种不同预测范围内与至少 4个 miRNAs相对应的靶基因．在 7种 miRNAs所预测靶基因相关的 KEGG信号通路中，7～9
个软件以上共有的信号通路为 Focal adhesion信号通路、MAPK信号通路、Notch信号通路与 TGF-beta信号通路．在MAPK
信号通路中 DUSP1与 MRPS35_hsa_circ_001042均分别是与 miR-21、miR-148a、miR-148b及 miR-152等 4种 miRNAs相互
作用的靶基因与 circRNA．本研究对靶向Wnt1的 miRNAs及其相互作用的 circRNAs、靶基因与信号通路等进行了网络分析
与预测，为进一步分析它们之间的相互作用奠定了基础．
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Wntl 基因最早于 1982 年在小鼠乳腺癌中发
现[1]，编码的蛋白质具有疏水性，富含半胱氨酸 [2].
Wnt1蛋白与细胞表面基质及其特异性受体卷曲蛋
白(Fz)相互作用，再经其下游散乱蛋白，共同完成
Wnt信号的转导传递[3-4]．Wnt1在中枢神经系统的
发育中发挥至关重要的作用，它是神经嵴诱导和中

脑多巴胺系统发育所必需[5]，此外，Wnt1也是愈吁
型成骨不全(osteogenesis imperfecta，OI)的致病基
因，它与玉型胶原蛋白结构基因突变所导致的经典
型成骨不全具有完全不同的分子机制 [6-8]．

microRNA (miRNA)是近年来发现的一类长度约为
22个核苷酸的非编码小分子 RNA．它广泛存在于
真核生物中，在进化上具有高度保守性，是一组不

编码蛋白质，不具有开放阅读框架(ORF)的短序列

RNA[9]．miRNA通过与靶标基因 3忆 UTR完全或不
完全配对，降解靶标基因 mRNA 或抑制其翻译，
进而在转录后水平调节基因的表达[10]．目前文献报

道的靶向 Wnt1 的 miRNA 有 let-7e [11]、miR-21 [12]、

miR-34a [12]、miR-122 [13]、miR-148a [14]、miR-148b [15]

与 miR-152 [16] 等 共 7 种 ． 近 期 circRNAs 在
microRNA-7 和 microRNA-138 中作为 miRNAs 分
子的海绵功能被发现，其中 microRNA-7 有 70 个
左右的 circRNAs 结合位点，microRNA-138 上有
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Fig. 1 Predicted interaction between miRNAs targeting Wnt1 and their corresponding circRNAs
图 1 靶向Wnt1的 7种 miRNAs与之相互作用的 circRNAs的可视化分析

16 个 circRNAs 的结合位点，并且这些 circRNAs
与相应 miRNAs所作用的靶基因在表达水平上表现
出一致性[17-18]．本文对文献中报道的靶向Wnt1的 7
种 miRNAs进行了与之相互作用的 circRNAs预测，
进而为进一步探讨Wnt1与 miRNAs以及 circRNAs
之间的相互关系奠定理论基础．

1 实验方法

1援1 miRNAs鄄circRNAs相互作用的生物信息学预
测与网络分析

采用 Starbase 软件 [19] (http://starbase.sysu.edu.
cn/)预测分析文献报道的 Wnt1 基因靶向的 let-7e、
miR-21、miR-34a、miR-122、miR-148a、miR-148b
与 miR-152等 7 种 miRNAs相互作用的 circRNAs.
并采用 Cytoscape 3.2.1[20](www.cytoscape.org)对靶向
Wnt1的 7 种 miRNAs 和通过 Starbase 预测所得到
的相应 circRNAs进行网络分析．在网络分析图中，
用绿色正方形表示 miRNAs，用其他不同颜色的圆
表示 circRNAs，圆的大小代表该 circRNA 在网络
图中与所对应的 miRNAs个数．
1援2 7 种 miRNAs靶基因的生物信息学预测与网
络分析

采 用 miRWALK[21] (http://www.umm.uni-
heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk)的 10 个数据库：
DIANA-mT、 miRanda、 miRDB、 miRWalk、
PICTAR4、PICTAR5、PITA、RNAhybrid、RNA22
与 TargetScan，对文献已经报道的靶向 Wnt1 的 7

种 miRNAs靶基因进行生物信息学预测．之后采用
Cytoscape 3.2.1 (www.cytoscape.org) [20] 对 7 种
miRNAs预测到的靶基因进行网络分析．并进一步
通 过 DAVID 软 件 (www.david.ncifcrf.gov) 进 行
pathway分析[22]．

2 实验结果

2援1 miRNAs鄄circRNAs相互作用的生物信息学预
测与网络分析

Starbase 软件对靶向 Wnt1 的 let-7e、miR-21、
miR-34a、 miR-122、 miR-148a、 miR-148b 与

miR-152等 7种不同 miRNAs所预测的靶 circRNAs
数量分别为 58、15、41、20、28、28与 28个(图 1)．
所预测的 circRNA 总数量为 218 个，其中非重叠
circRNAs为 93个．其中 MRPS35_hsa_circ_001042
与 let-7e、miR-148a、miR-148b和 miR-152等 4种
miRNAs 相互作用．ARHGAP35_hsa_circ_001101、
KIAA0922_hsa_circ_001421 与 PARP16_hsa_circ_
000601等 3种 circRNAs均与 miR-34a、miR-148a、
miR-148b 和 miR-152 等 4 种 miRNAs 相互作用
(图 1)．CSTF3_hsa_circ_000533、C2orf29_hsa_circ_
000665、MGA_hsa_circ_001756 等 25 种 circRNAs
为 3 个不同的 miRNAs 所共有 (图 1，表 1)．
None_hsa_circ_001610、 RRP7A_hsa_circ_002175、
SP140_hsa_circ_001283等 17种 circRNAs为 2个不
同的 miRNAs所共有(图 1，表 2)．
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Software

number

Target gene

CNOT6 NBEA ZDHHC17 ZFYVE26

逸7 miR-21, miR-34a, miR-148a,

miR-148b, miR-152

miR-21, miR-148a, miR-148b,

miR-152

miR-21, miR-34a, miR-148a,

miR-148b, miR-152

let-7e, miR-148a, miR-148b,

miR-152

逸8 miR-152, miR-148a, miR-34a,

miR-148b

miR-21, miR-148a, miR-148b,

miR-152

miR-21, miR-34a, miR-148a,

miR-148b, miR-152

let-7e, miR-148a, miR-148b,

miR-152

2援2 7 种 miRNAs靶基因的生物信息学预测与网
络分析

分别比较 miRWALK中 7～9个以上软件共有
的 miRNAs 及其与靶基因的关系，发现 CHD7 基
因是唯一一个在 3 种不同预测范围内与 miR-21、
miR-148a、 miR-148b 和 miR-152 等 4 种 miRNAs
相对应的靶基因．CNOT6、NBEA、ZDHHC174与
ZFYVE26 是在 2 种不同预测范围内与至少 4 个
miRNAs相对应的靶基因(表 3)．Cytoscape对 8个
数据库共有的 miRNAs与靶基因关系进行网络分析
见图 2．在 7 种 miRNAs 所预测靶基因相关的
KEGG信号通路中，7～9 个软件以上共有的信号

通路为 Focal adhesion 信号通路、MAPK 信号通
路、Notch信号通路与 TGF-beta信号通路．
2援3 microRNA、circRNAs 与靶基因间相互作用
分析

在已知文献报道的Wnt1的 let-7e[11]、miR-21[12]、

miR-34a [12]、miR-122 [13]、miR-148a [14]、miR-148b [15]

与 miR-152 [16] 等 7 种 靶 miRNAs 中 ， 发 现
circRNAMRPS35_hsa_circ_001042 同 时 与 let-7e、
miR-148a、miR-148b 和 miR-152 等 4 个不同的
microRNAs相互作用．ARHGAP35_hsa_circ_001101、
KIAA0922_hsa_circ_001421 和 PARP16_hsa_circ_
000601 等 共 3 种 circRNAs 均 与 miR-34a、

Table 1 Predicted circRNAs interacted with three 3 different microRNAs
表 1 3个不同的 miRNAs所共同预测的 circRNAs

miRNAs Predicted circRNAs

let-7e，miR-21，miR-34a MGA_hsa_circ_001756
miR-148a，miR-148b，miR-152 A_hsa_circ_000037, AKR1A1_hsa_circ_000048, AZ1B_hsa_circ_001192, B1_hsa_circ_001557,

BMED13L_hsa_circ_001468, BTBD7_hsa_circ_000847, BTBMED13L_hsa_circ_002111,

C18orf1_hsa_circ_001090, CHHIPK3_hsa_circ_000016, CNIH4_hsa_circ_002125, CSTF3_hsa_

circ_000533, C2orf29_hsa_circ_000665, D7_hsa_circ_000595, EK2_hsa_circ_001796, EPB41_

hsa_circ_001237, EXOSC10_hsa_circ_00135, FANCB_hsa_circ_001344, GNDFFSPIRE1_hsa_

circ_000635, MED13L_hsa_circ_000556, PANK3_hsa_circ_001308, PHIP_hsa_circ_001319,

PSMD1_hsa_circ_001736, SENP6_hsa_circ_000747, SLC25A3_hsa_circ_001372

Table 2 Predicted circRNAs interacted with 2 different microRNAs
表 2 2个不同的 miRNAs所共同预测的 circRNAs

miRNAs Predicted circRNAs

let-7e，miR-21 SP140_hsa_circ_001283

let-7e，miR-34a ABCC1_hsa_circ_001569, ACOX1_hsa_circ_001490, PHACTR4_hsa_circ_000570, RRP7A_hsa_circ_002132,

RRP7A_hsa_circ_002175, RRP7A_hsa_circ_001641

let-7e，miR-122 C1orf9_hsa_circ_001903, C17orf80_hsa_circ_000631, LMTK2_hsa_circ_002138, None_hsa_circ_001610,

ZNF264_hsa_circ_001634

miR-34a，miR-122 MAN1A2_hsa_circ_001022, MAN1A2_hsa_circ_001812, MAN1A2_hsa_circ_002057, MAN1A2_hsa_circ_

002089, MAN1A2_hsa_circ_002173

Table 3 Wnt1鄄targeting miRNAs and their four common targeting gene predicated by
more than 7 or 8 different miRNAs predication softwares

表 3 7或 8个以上软件共有的靶向Wnt1的 miRNAs及其靶基因
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miR-148a、miR-148b和 miR-1524等 4种 microRNAs
同时作用．此外，3 种不同的 microRNAs 所共有
circRNA 包括 AKR1A1_hsa_circ_000048 等共 25
种，目前均无文献报告．

CHD7 基因是同 时 与 miR-21、 miR-148a、
miR-148b 和 miR-152 等 4 种 miRNAs 相互作用的
可 信 度 最 好 的 靶 基 因 ．CNOT6、 NBEA、
ZDHHC17 与 ZFYVE26 这 4 个基因与至少与 4 个
miRNAs 相对应，其中 miR-148a、miR-148b 和
miR-152 3个 miRNAs是这 4个基因共同靶向的．
此外，LIMD2 基因与 let-7e、miR-34a、miR-152、
miR-148a和 miR-148b等 5个 miRNAs相互作用．
在 7种Wnt1靶向的 miRNAs所预测的可信度较高
的靶基因中，均发现它们与至少 miR-148a、
miR-148b 和 miR-152 这 3 个 miRNAs 相互作用，
这 些 基 因 包 括 BCL11A、 CHD7、 CNOT6、
CPEB4、 DUSP1、 E2F3、 EIF2C4、 FOXK2、
INHBB、 KIAA1217、 KLF4、 LIMD2、MPPED2、
NBEA、OXSR1、RMND5A、SLC25A44、TGIF2、
USP32、 ZADH2、 ZFYVE26 与 ZDHHC17 等共
22个．

在 7 种 miRNAs 所预测靶基因相关的 KEGG
信号通路中，7～9个软件以上共有的信号通路为

Focal adhesion信号通路、MAPK信号通路、Notch
信号通路和 TGF-beta信号通路．

Focal adhesion 信 号 通 路 中 COL2A1 与
miR-148a、miR-148b 及 miR-152 等 3 种 miRNAs
相作用，而这些 miRNAs 与 A_hsa_circ_000037、
AKR1A1_hsa_circ_000048、AZ1B_hsa_circ_001192
等 25种 circRNAs相对应(表 1)．MAPK信号通路
中 DUSP1 与 miR-21、 miR-148a、 miR-148b 及
miR-152 等 4 种 miRNAs 相互作用，而这些
miRNAs 只与 MRPS35_hsa_circ_001042相对应．
TGF-bet 通路中 INHBB 基因是唯一与 let-7e、
miR-148a、miR-148b 及 miR-152 等 4 种 miRNAs
相互作用的靶基因．相应的 microRNA、circRNAs
与靶基因间相互作用见图 3．

3 讨 论

近期 circRNAs 在 microRNA-7 和 microRNA-
138中作为 miRNAs分子的海绵功能被发现，其中
microRNA-7 有 70 个左右的 circRNAs 结合位点，
microRNA-138 上有 16 个 circRNAs 的结合位点，
并且这些 circRNAs与相应 miRNAs所作用的靶基
因在表达水平上表现出一致性 [17-18]．由上述结果，

MRPS35_hsa_circ_001042 能 否 作 为 let-7e、

Fig. 2 Predicted interaction of Wnt1鄄targeting miRNAs and their corresponding target genes
图 2 靶向Wnt1的 miRNAs及其预测的靶基因
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Fig援 3 Co鄄interaction of Wnt1鄄targeting miRNAs，predicted circRNAs and target genes in three different signal pathways
图 3 在三种信号通路中靶向Wnt1的 miRNAs所预测的 circRNAs与靶基因间的相互作用

miR-148a、miR-148b 和 miR-152 等 4 个不同的
microRNAs 分子的海绵功能，ARHGAP35_hsa_
circ_001101、KIAA0922_hsa_circ_001421和 PARP16_
hsa_circ_000601 等共 3 种 circRNAs 能否作为
miR-34a、 miR-148a、 miR-148b 和 miR-1524 等
4 种 microRNAs 分 子 的 海 绵 功 能 ，

AKR1A1_hsa_circ_000048 等共 25 种 circRNAs 能
否作为 3 种不同的 microRNAs 分子的海绵功能，
尚需进一步实验验证．

CHD7基因是核仁中核糖体 RNA 生物合成的
重要调解器．CNOT6对含 5个 3-腺嘌呤结构的底
物具有多聚(A)核酸外切酶活性，亦与小鼠或人
CAF1指导的酵母发酵中共表达[22]．此外，CNOT6
基因的多聚(A)核酸酶活性通过 FOS基因主蛋白编
码的不稳定性(mCRD)来介导 mRNA的消除[23]．该

基因通过 NIF1 辅助因子复合体增加配体依赖性，
转录激活包括 ESR1、GCCR、RARA、RXRA 和
THRA在内的多种核受体[24]．NBEA基因主要编码
一个多蛋白，该蛋白能够参与神经元特异性膜的转

运进而影响大脑的发育[25]．HeLa 细胞免疫沉淀反
应 分 析 表 明 ， ZFYVE26 与 C20ORF29、
DKFZp761E198、KIAA0415和 SPG11 形成核心蛋
白复合物 ． 敲除该复合物中的 C20ORF29、
KIAA0415 或 ZFYVE26 基因，会使 HeLa 细胞同
源重组减少，而敲除 DKFZp761E198或 SPG11 则
没有这样的效果[26]．ZDHHC17蛋白在大脑中富集，
显示与 HTT在纹状体部分共存并在带突出的放射

神经元中发现，它是影响亨廷顿病的神经元亚群．

内源性 ZDHHC17 在棕榈酰转移酶催化 NMNAT2
半胱氨酸棕榈酰化和膜定位的反应中起主导作

用[27]．

目前已发现多条信号通路参与了成骨细胞分化

及骨形成的调节，包括 BMP-Smads[28-29]、FGF[30-31]、

Hedgehog[32]、MAPK[33]、Notch [34]、Wnt [35]等信号通

路．在 7 种 miRNAs 所预测靶基因相关的 KEGG
信号通路中，7～9个软件以上共有的信号通路为
Focal adhesion信号通路、MAPK信号通路、Notch
信号通路与 TGF-beta信号通路．

DUSP1基因由 Emslie等[36]和 Martell等[37]分别

通过荧光原位杂交定位于 5q34和 5q35．Brondello
等[38]发现它在调节 CHO细胞有丝分裂信号蛋白降
解方面具有重要作用．MRPS35_hsa_circ_001042
能否作为 miR-21、miR-148a、miR-148b、miR-152
的海绵功能，影响靶基因 DUSP1的表达尚有待于
进一步实验研究．TGF-bet 通路中 INHBB 基因是
唯一与 let-7e、miR-148a、miR-148b及 miR-152等
4 种 miRNAs相互作用的靶基因，而与这 4 种
miRNAs相应的 circRNAs的发现尚需进一步研究.
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Bioinformatics Interaction Analysis of Wnt1鄄Targeting miRNAs
and Their Corresponding circRNAs and Target Genes*

ZHANG Yao1, 2), REN Xiu-Zhi3), WANG Yan-Zhou4), MA Xiang1, 2),
ZUO Qing-Li1, 2), HAN Jin-Xiang1, 2), LU Yan-Qin1, 2)**
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Shandong Academy of Medical Sciences, Jinan 250062, China;
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3) The People’s Hospital of Wuqing District, Tianjin 301700, China；
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Abstract To predict circRNAs and target genes for seven known Wnt1-targeting miRNAs, then further analyze
the interaction among these seven miRNAs and their corresponding circRNAs and target genes, seven reported
Wnt1-targeting miRNAs including let-7e, miR-21, miR-34a, miR-122, miR-148a, miR-148b and miR-152 were
predicted for their interacting circRNAs and target genes by Starbase and miRWALK softwares, respectively. Then
the network analysis of miRNA and their interaction circRNAs and target genes was built by Cytoscape3.2.1
software. DAVID was performed to analyze singaling pathway according to miRNAs predicted target genes. The
number of target circRNAs predicted by Starbase software for these 7 different miRNAs were 58, 15, 41, 20, 28,
28 and 28, respectively. Comparing the relationship between miRNAs and their target gene in more than 7～9
softwares predicted by miRWALK, we found that the CHD7 gene is the only one corresponding with miR-21,
miR-148-a and miR-148 and miR-152 in more than 7 softwares predications. CNOT6, NBEA, ZFYVE26 and
ZDHHC17 were the target genes equivalent with at least 4 miRNAs predicted by both 7 and 8 different softwares
in miRWALK. For KEGG signaling pathways, Focl adhesion, MAPK, Notch and TGF-beta signaling pathways
were all predicted by seven miRNAs’target genes in more than 7 different predication softwares of miRWALK. In
the MAPK signaling pathway, DUSP1 was found to have interaction with miR-21,miR-148a, miR-148b and
miR-152 simultaneously, MRPS35_hsa_circ_001042 was also predicted to interact with these four miRNAs. We
found that the DUSP1 and MRPS35_hsa_circ_001042 in the MAPK signaling pathway, are the target genes and
circRNA, interacted with miR-21,miR-148a, miR-148b, and miR-152, respectively. In the study, we analyzed
known Wnt1-targeting miRNAs and their corresponding circRNAs and predicted target genes, signaling pathway
and interaction network were also involved. The study laid the foundation for the further analysis of the interaction
among Wnt1-targeting miRNAs, circRNAs and target genes.
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