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Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因预测及其相关信号通路的
生物信息学分析
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摘　 要：为深入研究 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的调控机制及生物学功能提供理论机制，应用生物信息学方法分析 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 序列，预测其

靶基因，用 Ｖｅｎｅｙ２．１．０ 绘制韦恩图得到靶基因集合，并对其靶基因集合进行蛋白质互作分析，ＧＯ 功能注释分析和 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ 分析。 结果发现，已知的成熟 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 序列在各物种间高度保守。 蛋白质互作分析显示，ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 预测靶基因所编

码蛋白质间相互作用关系较复杂，尤其是靶基因 ＣＤＫ８、ＭＥＤ１８、ＭＥＤ１３ 等编码的蛋白质，在互作中起关键作用。 ＧＯ 分析发现

其靶基因集合可能参与细胞组分、分子功能、生物调节等生物学过程；ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 分析发现其靶基因集合主要富集在

ＭＡＰＫ、ＶＥＧＦ、癌症、甲状腺激素信号通路等信号通路。 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 调控靶基因参与多种重要的生物学过程，为后续研究提供

了线索。
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ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ＭＡＰＫ， ＶＥＧＦ， ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ．
Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ｗｅｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｍａｎｙ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｃｌｕｅｓ ｆｏｒ
ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ； Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ； Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ； Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ

　 　 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ＭｉＲＮＡｓ）是一类长约 １８－２５ 个核

苷酸的非编码 ＲＮＡ，与 ｍＲＮＡ 转录本的 ３’非翻译

区（ ３’⁃ＵＴＲ） 结合，可以对靶基因的表达进行调

控［１］。 它们对各种重要的生物学过程具有调控作



用，如细胞发育、细胞增殖、细胞分化及细胞凋亡等

有关［２］，因此准确预测 ｍｉＲＮＡ 的靶基因并对其靶基

因进行系统的生物学分析是研究其作用机制的重要

环节。 本研究前期为了探讨 ｍｉＲＮＡｓ 在三邻甲苯基

磷酸酯（Ｔｒｉ⁃ｏ⁃ｃｒｅｓｙｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＴＯＣＰ）诱发神经细胞

自噬中的作用机制，以人神经母细胞瘤细胞 ＳＫ⁃Ｎ⁃
ＳＨ 细胞为体外细胞自噬模型，应用 ｍｉＲＮＡ 基因芯

片、ＲＴ⁃ＰＣＲ 等实验技术检测了自噬相关 ｍｉＲＮＡ
表达情况。 综合芯片和荧光实时定量 ＰＣＲ 的结

果，筛选出了 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 显著性差异表达的自噬

基因。
Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 属于 ｍｉＲ⁃２１０ 基因家族，定位

于人 １１ 号染色体 ５６８ １５０－５６８ １７１。 研究表明低氧

诱导的 ｍｉＲ⁃２１０ 参与细胞循环、细胞分化、ＤＮＡ 修

复、细胞凋亡、膜转运、氧化应激 ／糖酵解等调控信号

通路，可作为非小细胞癌、乳腺癌、胰腺癌、肺细胞

癌、食管鳞状细胞癌等癌症的诊断参考指标和预后

指标［ ３ ］，其过表达与昼夜节律过程、神经元发育、
ＧＴＰ 酶信号转导和光感受相关的途径有关［ ４ ］，但目

前国内外对 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的报道较少。 本研究运用

生物信息学分析，预测 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的靶基因，绘
制韦恩图得靶基因集合，并对其靶基因集合进行蛋

白质互作网络分析、 ＧＯ （ Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ） 分析和

ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ （ Ｋｙｏｔｏ ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ｇｅｎｏｍｅｓ）分析预测结果中的靶基因集合作用机制，
并注释其靶基因的生物学功能，为展开 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ
的靶基因鉴定及生物学功能研究提供理论基础。

１　 材料与方法

１．１　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 序列的保守性分析

　 　 使用 ｍｉＲｂａｓｅ［ ５ ］ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｉｒｂａｓｅ． ｏｒｇ ／ ）、
ＲＮＡｃｅｎｔｒａｌ（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｒｎａｃｅｎｔｒａｌ． ｏｒｇ ／ ）数据库在线查

找各物种已知成熟 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 碱基序列，对比分析

ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 序列在各物种间的保守性。
１．２　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因的预测

　 　 利用 ｍｉＲＤＢ［ ５ ］ （ ｗｗｗ． ｍｉｒｄｂ． ｏｒｇ ／ ）， ＴａｒｇｅｔＳｃ⁃

ａｎ［ ５ ］ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｔａｒｇｅｔｓｃａｎ． ｏｒｇ ／ ） 和 ＤＩＡＮＡ ＴＯ⁃
ＯＬＳ［ ５ ］ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｉａｎａ． ｉｍｉｓ． ａｔｈｅｎａ⁃ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ． ｇｒ ／ ） ３
个在线数据库预测 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的靶基因，用在线软

件 Ｖｅｎｅｙ ２． １． ０ （ ｈｔｔｐ ／ ／ ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ． ｃｎｂ． ｃｓｉｃ． ｅｓ ／ ｔｏｏｌｓ ／
Ｖｅｎｎｙ ／ ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）画韦恩图，得到 ３ 个数据库预测

结果的交集，该交集为靶基因集合，以降低假阳

性率。
１．３　 预测靶基因集合编码蛋白质之间的相互作用

　 　 将该靶基因集合使用 Ｓｔｒｉｎｇ １１．０（ Ｓｅａｒｃｈ Ｔｏｏｌ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｔｒｉｅｖａｌ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｇｅｎｅｓ） 在线数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ．ｏｒｇ ／ ）分析，绘制互作网络邻接编

码蛋白数目柱状图，再利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ＿ｖ３．６．１ 绘制靶

基因集合编码蛋白质之间相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ， ＰＰＩ）网络图。
１．４　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因的 ＧＯ 分析

　 　 使用 ＤＡＶＩＤ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ ）数据

库对预测到的 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因集合进行 ＧＯ 功

能注释，以人的所有基因为背景基因，显著性阈值取

Ｐ ＜ ０．０５，获得相对 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 具有统计学意

义的 ＧＯ 分 析。 ＧＯ 分 析 由 细 胞 组 分 （ Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）、分子功能（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ）、生物调

节（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ） ３ 个部分组成。 用 Ｒ 软件绘

制 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因交集的 ＧＯ 功能注释图。
１．５　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因的 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 分析

使用 ＤＡＶＩＤ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ ／ ）数据库

对预测到的 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因集合进行 ＫＥＧＧ
Ｐａｔｈｗａｙ 富集分析，以人的所有基因为背景基因，显
著性阈值取 Ｐ ＜ ０．０５，获得相对于 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ
具有统计学意义的基因集合信号转导通路。 用 Ｒ
软件绘制 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因交集的 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ
富集通路图。

２　 结果分析

２．１　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 参与的疾病

　 　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 在骨质疏松［ ６ ］、骨关节炎［ ７ ］、自闭

症障碍［ ８ ］，心血管疾病［ ９ ］中起上调作用（见表 １）。

表 １　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 调控靶基因参与人类的部分疾病

Ｔａｂｌｅ １　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｐａｒｔｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ
靶基因 疾病 生物学效应 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 表达情况

ＶＥＧＦ、ＨＩＦ⁃１α［ ６ ］ 骨质疏松 促进成骨细胞分化 上调

ＣＦＢ［ ７ ］ 骨关节炎 促进成骨细胞胞外体的表达 上调

ＲＮＡＳＥＮ、ＤＩＣＥＲ［ ８ ］ 自闭症障碍 调节钙通道 上调

ＴＮＳ１、ＢＮＩＰ３Ｌ、ＳＴＣ１［ ９ ］ 心血管疾病 促进细胞缺氧凋亡 上调

∗Ｓｎａｐ２５ ［ １０ ］ 血管性痴呆 结合位点突变，降低荧光素酶活性 下调

∗注：该靶基因是小鼠模型试验获得，尚无人类试验验证。
Ｎｏｔｅ：Ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｗａｓ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｈａｖｅ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｔｅｓｔ．
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２．２　 各物种成熟 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 序列的保守性分析

　 　 使用 ＲＮＡｃｅｎｔｒａｌ 和 ｍｉＲＢａｓｅ 数据库进行对比

分析，可知其基因序列号为 ＭＩＭＡＴ００２４７５，定位于

１１ 号染色体 ５６８ １５０－５６８ １７１。 对猕猴（ｍｍｌ）、小鼠

（ｍｍｕ）、褐家鼠（ ｒｎｏ）等 ８ 个物种对比分析，可知

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的 成 熟 碱 基 序 列

“ａｇｃｃｃｃｕｇｃｃｃａｃｃｇｃａｃａｃｕｇ ” 在 各 物 种 间 高 度 保 守

（见表 ２）。

表 ２　 各物种 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的成熟碱基序列

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍａｔｕｒｅ ｂａｓｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｐｅｃｉｅｓ

碱基序列号 物种 名称 碱基序列（５’→３’） 长度 ／ 个

ＭＩＭＡＴ００２６４７５ 人 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ２８－ａｇｃｃｃｃｕｇｃｃｃａｃｃｇｃａｃａｃｕｇ－４９ ２２
ＭＩＭＡＴ００１７０５２ 小鼠 ｍｍｕ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ２８－ａｇｃｃａｃｕｇｃｃｃａｃｃｇｃａｃａｃｕｇ－４９ ２２
ＭＩＭＡＴ００１７１５６ 褐家鼠 ｒｎｏ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ２８－ａｇｃｃａｃｕｇｃｃｃａｃａｇｃａｃａｃｕｇ－４９ ２２
ＭＩＭＡＴ００２６８４６ 猕猴 ｍｍｌ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ２８－ａｇｃｃｃｃｕｇｃｃｃａｃｃｇｃａｃａｃｕｇ－４９ ２２
ＭＩＭＡＴ００２６９４１ 灰色短尾鼠 ｍｄｏ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ １４－ａｇｃｃａｃｕｇａｃｕａａｃｇｃａｃａｕｕｇ－３５ ２２
ＭＩＭＡＴ００２３８４８ 仓鼠 ｃｇｒ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ １１－ａｇｃｃａｃｕｇｃｃｃａｃｃｇｃａｃａｃｕｇ－３２ ２２
ＭＩＭＡＴ０００３３９２ 斑马鱼 ｄｒｅ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ８－ａｇｃｃａｃｕｇａｃｕａａｃｇｃａｃａｕｕｇ－２９ ２２
ＭＩＭＡＴ００２０８１６ 果蝇 ｄｍｅ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ １６－ａｇｃｕｇｃｕｇｇｃｃａｃｕｇｃａｃａａｇａｕ－３８ ２３

２．３　 预测靶基因集合编码蛋白质之间的相互作用

　 　 使 用 数 据 库 ｍｉＲＤＢ， ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 和 ＤＩＡＮＡ
ＴＯＯＬＳ 预测 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的靶基因，预测的个数分别

为 ４０１、４ ０４８ 和 ８７，然后用在线软件 Ｖｅｎｅｙ ２．１．０ 可

得三个数据库预测靶基因的交集 ２３ 个，占各预测软

件预测靶基因总和的 ０．６％（见图 １）。

图 １　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的预测靶基因个数

Ｆｉｇ．１　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ

２．４　 预测靶基因集合编码蛋白质之间的相互作用

　 　 将 三 个 数 据 库 得 到 的 靶 基 因 集 合 使 用

Ｓｔｒｉｎｇ １１．０数据库分析，绘制出互作网络邻接编码蛋

白数目柱状图（见图 ２）。 结果显示，靶基因 ＣＤＫ８、
ＭＥＤ１８、 ＭＥＤ１３、 ＭＥＤ１２、 ＣＣＮＣ、 ＭＥＤ１４、 ＭＥＤ２３、
ＣＤＫ１９、ＭＥＤ１、ＭＥＤ１５ 和 ＭＥＤ１３Ｌ 的编码蛋白质所

占比重较大。 运用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ＿ ｖ ３．６．１ 软件，绘制出

ＰＰＩ 网络图（见图 ３）。 结果表明，ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的靶基

因集合编码蛋白质之间的相互作用关系较复杂，有
１０ 个编码蛋白质之间的互作关系较稳定。
２．５　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因的 ＧＯ 功能注释

　 　 使用 ＤＡＶＩＤ 数据库对预测到的 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶

基因集合进行 ＧＯ 功能注释，以人的所有基因为背

景基因（Ｐ ＜ ０．０５），可得其主要富集的细胞组分是

细胞质、细胞浆和突触前活动区；分子功能是参与

鸟苷酸合成；参与突触小泡胞吐的调控、鸟苷酸蛋

白介导的信号转导、钙离子调节的神经递质胞吐和

膜电位调节等生物学过程（见表 ３），用 Ｒ 软件绘制

ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ靶基因交集的 ＧＯ 功能注释图（见图 ４）。

图 ２　 互作网络邻接编码蛋白数目柱状图

Ｆｉｇ．２　 Ａｄｊａｃｅｎｃｙ ｃｏｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｎｕｍｂｅｒ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋｓ
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图 ３　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 预测靶基因集合所编码蛋白质之间的相互作用

Ｆｉｇ．３　 Ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ

表 ３　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因交集的 ＧＯ 功能注释

Ｔａｂｌｅ ３　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

ＧＯ ＩＤ Ｔｅｒｍ Ｐ－ｖａｌｕｅ Ｎｕｍｂｅｒ Ｇｅｎｅｓ
Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ

ＧＯ：０００５７３７ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ０．０２８ １２
ＵＤＴ１６， ＲＡＢ３Ｂ， ＰＬＡ２Ｇ４Ｆ， ＯＳＢＰ，

ＤＣＡＦ７， ＡＲＨＧＡＰ３５， ＳＴＫ３５，
ＰＯＵ２Ｆ２， ＭＦＡＰ３Ｌ， ＳＲＦ， ＢＩＣＤ２， ＡＫＴ３

ＧＯ：００４８７８６ ｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃ ａｃｔｉｖｅ ｚｏｎｅ ０．０３４ ２ ＲＩＭＳ４， ＲＩＭＳ３
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ＧＯ：０００５５２５ ＧＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ０．０１０ ４ ＮＵＤＴ１６， ＲＡＳＬ１１Ｂ，ＡＢ３Ｂ， ＡＲＨＧＡＰ３５
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｐｒｏｃｅｓｓ

ＧＯ：２０００３００ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｖｅｓｉｃｌｅ ｅｘｏｃｙｔｏｓｉｓ ０．０１２ ２ ＲＩＭＳ４， ＲＩＭＳ３
ＧＯ：０００７２６４ ｓｍａｌｌ ＧＴＰａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ０．０３４ ３ ＲＡＳＬ１１Ｂ， ＲＡＢ３Ｂ， ＡＲＨＧＡＰ３５

ＧＯ：００４８７９１ Ｃａｌｃｉｕｍｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｏｃｙｔｏｓｉｓ
ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ

０．０４５ ２ ＲＩＭＳ４， ＲＩＭＳ３

ＧＯ：００４２３９１ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ０．０８６ ２ ＲＩＭＳ４， ＲＩＭＳ３

图 ４　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因交集 ＧＯ 功能注释

Ｆｉｇ．４　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ
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２．６　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因的 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 分析

　 　 使用 ＤＡＶＩＤ 数据库对预测到的 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶

基因集合进行 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 分析，以人的所有基因

为背景基因（Ｐ ＜ ０．０５），可得 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的靶基因

集合参与血小板活化、ＭＡＰＫ 信号通路、ＶＥＧＦ 信号

通路、癌症通路、甲状腺激素信号通路等（见表 ４），
用 Ｒ 软件绘制 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因交集的 ＫＥＧＧ
ｐａｔｈｗａｙ 通路图（见图 ５）。

表 ４　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因交集的 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 分析

Ｔａｂｌｅ ４　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

ＫＥＧＧ－ＩＤ Ｔｅｒｍ Ｐ－ｖａｌｕｅ Ｎｕｍｂｅｒ Ｇｅｎｅｓ

ｈｓａ０４６１１ Ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ０．００５ ３ ＰＬＡ２Ｇ４Ｆ， ＡＲＨＧＡＰ３５， ＡＫＴ３

ｈｓａ０４０１０ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ０．０１８ ３ ＰＬＡ２Ｇ４Ｆ， ＳＲＦ， ＡＫＴ３

ｈｓａ０４３７０ ＶＥＧＦ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ０．０５２ ２ ＰＬＡ２Ｇ４Ｆ， ＡＫＴ３

ｈｓａ０４６６４ Ｆｃ ｅｐｓｉｌｏｎ ＲＩ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ０．０５８ ２ ＰＬＡ２Ｇ４Ｆ， ＡＫＴ３

ｈｓａ０５２３１ Ｃｈｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ０．０８５ ２ ＰＬＡ２Ｇ４Ｆ， ＡＫＴ３

ｈｓａ０４９１９ Ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ０．０９６ ２ ＭＥＤ１３Ｌ， ＡＫＴ３

图 ５　 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因交集的 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 分析

Ｆｉｇ．５　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

３　 讨　 论

　 　 ｍｉＲ⁃２１０ 在肿瘤、心血管系统，神经系统疾病中

起发挥重要作用。 ｍｉＲ⁃２１０ 能上调 Ｋａｐｏｓｉ 肉瘤相关

的疱疹病毒和感染［１ １ ］、慢性鼻－鼻窦炎鼻息肉患者

黏膜黏蛋白 ０ 型聚糖生物合成途径［１ ２ ］、人骨肉

瘤［１ ３ ］，小鼠感觉轴突再生［ １４ ］ 和脊髓再生［ １５ ］，可通

过在动脉粥样硬化的情况下直接靶向 ＰＤＫ１ 诱导内

皮细胞凋亡有下调作用［１ ６ ］，能抑制滋养层细胞侵

袭，是先兆子痫的血清生物标志物［１ ７ ］。 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃
２１０⁃５ｐ 属于 ｍｉＲ⁃２１０ 基因家族，ｍｉＲＮＡ⁃２１０⁃５ｐ 在神

经功能调节中报道较少。
考虑到靶基因预测过程中 ｍｉＲＮＡ 与靶基因结

合位点的序列匹配、ｍＲＮＡ 与 ｍｉＲＮＡ 双链特异结合

的热稳定性及序列的保守性等因素，采用 ｍｉＲＤＢ、
ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ，ＤＩＡＮＡ ＴＯＯＬＳ 三个数据库对 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ

靶基因进行预测，得到了可信度较高的靶基因集合，
进行 编 码 蛋 白 质 互 作 分 析， ＧＯ 分 析 和 ＫＥＧＧ
ｐａｔｈｗａｙ 分析。 研究发现 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 能促进成骨细

胞的分化［ ６ ］、成骨细胞胞外体的表达［ ７ ］、调节钙通

道［ ８ ］、促进细胞缺氧凋亡［ ９ ］、能结合位点突变，降低

荧光酶活性［ １０ ］、参与细胞的免疫反应［ １８ ］、阻断胚状

体细胞扩增［ １９ ］、对孕妇发生先兆子痫［ ２０ ］、肾细胞

癌［ ２１ ］，在副溶血性孤菌感染的文昌鱼的免疫反应中

起着重要调节作用［２ ２ ］。 提示 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 可能调控

癌症的发生与转归、钙离子信号通路、血小板活化，
免疫系统和神经系统等生物学过程。 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶

向 ＴＮＳ１ 和 ＳＴＣ１ 调节缺氧时心肌细胞发生的变化，
进而调控心血管疾病［９］。 在 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ Ｈｕｍａｎ ７．２
可查到基因 ＴＮＳ１ 与 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 种子区域的配对类

型为 ７ｍｅｒ⁃ｍ８、７ｍｅｒ⁃Ａ１ 和 ８ｍｅｒ，基因 ＳＴＣ１ 与 ｍｉＲ⁃
２１０⁃５ｐ 种子区域的配对类型为 ７ｍｅｒ⁃ｍ８，并且它们

与 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 非种子区域 ３＇端存在不同长度的互补

３１１第 ２ 期 蔡丹平，等：Ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因预测及其相关信号通路的生物信息学分析



位型（见表 ５）。 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 种子区域与 ＴＮＳ１ 和

ＳＴＣ１ 基因的 ３ＵＴＲ 完全匹配可以增强 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ
对 ＴＮＳ１ 和 ＳＴＣ１ 基因的沉默效果，故可用 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ

与 ＴＮＳ１ 和 ＳＴＣ１ 基因的高特异性来研究 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ
对 ＴＮＳ１ 和 ＳＴＣ１ 基因富集的疾病通路如心血管疾病

的治疗是具有发展意义的。

表 ５　 ＴＮＳ１ 和 ＳＴＣ１ 基因 ３＇ＵＴＲ 结合 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的位点

Ｔａｂｌｅ ５　 ３ＵＴＲ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ＴＮＳ１ ａｎｄ ＳＴＣ１ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ

４　 结　 论

　 　 选用三种数据库预测 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 靶基因，取其

交集分析，不能避免预测结果的假阳性，需通过实验

验证该靶基因集合里 ２３ 个靶基因为 ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 的

靶基因，进一步探讨目标靶基因 ３’ＵＴＲ 结合 ｍｉＲ⁃
２１０⁃５ｐ 的位点及其具体分子机制来降低假阳性率。
运用生物信息学分析方法，较全面的分析了 ｈｓａ⁃
ｍｉＲ⁃２１０⁃５ｐ 所参与的生物学过程，为后续研究提供

了方向。
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２１０ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｓ ａ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
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［１９］ＺＨＥＮＧ Ｇｕｏｘｉｎｇ， ＴＡＯ Ｙｅ， ＹＵ Ｗｅｉ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｅｆ ｒｅｐｏｒｔ：
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Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１６，５ （６）：６８６ － ６９２． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｂｒ． ２０１６．
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１０１６ ／ ｊ．ｄｃｉ．２０１７．０５．００２．
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