
 

生物物理所合作研究揭示microRNA生成过程中的重
要分子机制
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生命活动的中心法则是由遗传物质DNA转录生成信使RNA，再由信使RNA翻译成蛋白质，从而
完成新陈代谢、生长发育等各项生理功能。然而，细胞（尤其是高等生物细胞）内还存在着大量
不翻译成蛋白质的RNA，被称为非编码RNA。它们在基因表达调控等关键生命活动过程中发挥
重要作用，与细胞分化、个体发育以及疾病发生与发展密切相关。其中一类功能重要的小非编码
RNA是microRNA（miRNA），它们长约21~24个碱基，普遍存在于从线虫到人类等高等生物中，
而且很多miRNA的生物学功能在进化过程中保守。自1993年首次发现以来，已有数以万计的miR
NA被鉴定，其中一些被作为癌症等疾病的诊断标志物和药物研发靶点。因此，miRNA的功能及
其自身的生成与调控机制一直都是生物医学研究热点。

具有功能的miRNA是由一条包含一个颈环结构的更长转录本（又称pri-miRNA）经过两步切割反
应而产生。第一步切割反应在细胞核内进行，由Drosha/DGCR8复合物催化完成，其中Drosha为II
I型RNA切割酶，是核心催化组分，DGCR8为双链RNA结合蛋白，负责招募pri-miRNA底物。核
内切割产生长度约60-70个碱基左右的前体miRNA，然后前体miRNA出核，在细胞质由Dicer RNA
酶完成第二步切割。第一步在核内的切割反应尤为重要，一方面去除冗长的无关序列，从上千碱
基长度的pri-miRNA产生仅60-70个碱基的前体miRNA；另一方面，切割产生的3’端就是最终成
熟miRNA的末端，对于miRNA的功能至关重要，因此要求切割位点非常精确。

Drosha/DGCR8复合物作为细胞核内唯一pri-miRNA切割酶是2003-2004年发现的，尽管过去十余
年进行了大量研究，包括pri-miRNA上关键序列的鉴定和蛋白质重要功能结构域的分析等，但是
pri-miRNA如何被准确识别以及Drosha/DGCR8如何界定切割位点这些重要科学问题一直没有得到
清晰的回答。3月27日，Molecular
Cell 
杂志在线发表了中国科学院生物物理研究所许瑞明课题组与清华大学王宏伟课题组合作完成的题
为Structural Basis For pri-miRNA Recognition by
Drosha 的研究论文，利用单颗粒冷冻电镜方法解析了Drosha/DGCR8与pri-miRNA的复合物结构
，揭示了pri-miRNA核内加工的分子机制。他们的研究结果证实了Drosha在切割位点界定中的决
定性作用，发现Drosha的PAZ、MB helix和dsRBD结构域在pri-miRNA识别和协同完成切割位点定
位中发挥重要作用。其中，PAZ结构域在RNA结合前后出现了明显的构象变化，它与MB helix一
起，结合在pri-miRNA的单、双链交界区两侧，形成了pri-miRNA关键特性识别的独特模式。其
中PAZ结构域与RNA的结合方式完全不同于之前发现的其他蛋白PAZ结构域仅仅识别RNA的3’
末端的方式。概括而言，该项研究首先揭示了Drosha特异性识别pri-miRNA的关键序列和结构特
性的分子机制，发现了新颖的PAZ结构域构象及其结合RNA的新模式，阐明了困扰研究领域多年
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的关键分子机制。

此外，这项研究还提出了Drosha/DGCR8复合物存在不同的活性状态。当没有底物RNA时，Drosh
a的PAZ发卡状双螺旋占据了切割活性中心区域，阻碍Drosha与RNA的结合；而当识别pri-miRNA
底物时，该螺旋发生构象变化，促进并稳定了底物的结合。研究人员认为，这是一种从自抑制状
态到活化状态的转变，表明Drosha存在活性自调控机制，有益于在体内环境中识别正确底物进行
切割。

生物物理所研究员许瑞明与清华大学生命科学院教授王宏伟为该论文的共同通讯作者，生物物理
所副研究员金文星和清华大学博士王家为共同第一作者，工作的主要参与者还有生物物理所副研
究员刘超培。生物物理所研究员章新政、博士曹端方为研究工作提供了有价值的建议。该研究得
到生物物理所生物成像中心和清华大学冷冻电镜和高性能计算平台的大力支持，得到国家自然科
学基金、科技部国家重点研发计划、北京市自然科学基金以及中科院青年创新促进会资助。

文章链接

图注：Drosha/DGCR8复合物对底物pri-miRNA的特异性识别及精确切割的机制模型

研究团队单位：生物物理研究所 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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