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动物细胞核内 miRNA 的加工过程

王芳汤华*

(天津医科大学生命科学中心实验室，天津 300070)

摘要 microRNA (miRNA)是存在于真核生物中的一类大的基因家族，与其靶mRNA分子

一起形成了生物体内复杂的调控网络。 miRNA在基因表达调节过程中的关键性作用涉及到发育时

序的拉制、造血细胞的分化、细胞凋亡、细胞增殖以及器官的形成等方面。其中最值得探讨的问

题是miRNA 的生物发生过程及其调控机制。近年来， miRNA 在动物细胞按中加工机制的研究取

得了较大的进展。在细胞核中， RNA 多聚酶H指导的 miRNA基因的转录，微处理器作用下的 pri

miRNA 的剪切及 exportin-5 协助下的 pre-miRNA 的输出过程彼此协调，共同而有序的完成miRNA

在细胞核中的加工过程。

关键词 microRNA; RNA 多聚酶 II; 微处理器; exportin-5 

microRNA (mi阳A)是存在于真核生物中的一类

大的基因家族，由内源性发夹状转录产物衍生而

来，长为 19-25 碱基(nt) ，为单链 RNA，其编码

基因约占基因组的 1%[1-31。在每种高等生物中，均

存在 200 种以上的 miRNA。随着研究的进展，发

现的可以编码 miRNA 的生物种类，以及各种生物中

已发现的 miRNA 的种类都在不断的增加中，而且最

新的研究还发现，部分双链DNA 病毒如 Epstein

Barr (EB)病毒，卡波氏肉瘤相关痛彦病毒(Kaposi

sarcoma-associated herpesvirus, KSHV)等都可以编码

产生 miRNN4.51。成熟的 miRNA 可以作为一种引导

性分子，依据碱基配对原则，与靶 mRNA 结合而

在转录后水平引起靶 mRNA 的剪切或翻译的抑制，

从而发挥对基因表达的调控作用。研究发现，

miRNA对基因表达的调控作用涉及到生物体生长发

育的诸多过程，包括发育时序的控制、造血细胞的

分化、脂肪代谢、细胞凋亡、细胞增殖以及器官

的形成等。此外，推测病毒的 miRNA 可能在病毒

的致病性及病毒与宿主之间的相互作用方面发挥一

定的作用。可见， miRNA 和它的靶mRNA 分子一

起形成了一个复杂的调控性网络，在生物体生长发

育的不同阶段、不同层面进行调控。

目前最新的研究进展大部分都来源于miRNA生

物发生过程的研究。 miRNA 的加工有两种方式，即

动物模式和植物模式，后者不仅无 Drosha 存在，而

且它的加工、成熟过程全在细胞核内完成。从目前

的研究报道来看，动物细胞核中的miRNA加工途径

基本上已经形成了一个相对完整的体系，从最初的

编码 miRNA 的基因在细胞核中进行转录，到最后

miRNA 的前体输出细胞核，形成一个协调作用的加

工体系。本文仅综述动物细胞核内 miRNA加工过程

的一些研究新进展。

1 miRNA生物发生的基本概况
成熟的m阳A是一种长约 19-25 nt大小的单链

RNA，而编码miRNA的基因则位于基因间区或基因

的内含子中。 miRNA 的形成需要经历如下阶段:基

因的转录、原始转录本(primary miRNA, pri-miRNA) 

的加工、 miRNA 前体分子(miRNA precusor, pre

miRNA)转运、 pre-miRNA 的剪切及 miRNA链的选

择共 5 步，最后形成具有生物学功能的成熟单链

miRNA。它可以组合进入 RNA 诱导的沉默复合体

(RNA-induced silencing complex, RISC)中，进而引

起靶mRNA 的降解或翻译的抑制。而 miRNA 究竟

发挥哪种作用，是由 miRNA 与靶 mRNA 之间的互

补程度决定的。当二者完全匹配时，引起靶mRNA

的降解，二者不完全匹配时，则引起靶mRNA 翻

译的抑制[61 。

在 miRNA 的生物发生过程中， miRNA 基因的

转录是由 RNA 多聚酶 II (pol II)催化完成的，形成

pri-miRNA[71 ; 然后， pri咀iRNA 在细胞核中的一种
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"微处理器(microprocessor) "蛋白质复合体的作用

下，产生具有特征性的大约 70 nt 大小的发夹状 pre

miRNA。生成的 pre-miRNA 在核转运受体 exportin-

5 (Exp-5)的作用下，转运到细胞浆中。细胞浆中的

pre-miRNA 在 Dicer 的作用下，剪切产生大约 22 nt 

大小的双链 miRNAo 其中只有一条单链可以选择性

结合到 RISC 中去而成为成熟 miRNAo _.般丽言，

成熟的 miRNA 多为具有 5' 端小突起的那条链。

2 miRNA 加工的核内过程
miRNA 在细胞核中经历了从最初的 miRNA 基

因到大约 70 nt 大小的 miRNA 前体阶段。在这个过

程中，有多种不同的细胞核内蛋白质的参与，这些

蛋白质相互协调作用，保证miRNA在细胞核内的 iE

常加工。

2.1 RNA pol 11 作用下的 miRNA 基因的转录

研究已经发现miRNA的基因绝大部分定位于基

因间区，也有一部分位于基因中的非编码区域，即

内含子中口.81。这些 miRNA 的基因一般由 RNA pol 11 

进行转录I9l ，生成的 pri-miRNA 长达几千个碱基，

有帽子结构(cap structure)和 polyA 尾[10， lll，同时具

有一个或儿个局部的发夹状结构I7l，以多顺反子形

式存在。最近的研究还发现大约 50% 的 miRNA 基

因彼此相邻，簇集存在，带有自己独立的转录启动

子[9 ， 12] 。可见. miRNA 的基因也类似于其他的基

因，在不同的发育阶段及不同的组织类型中，处在

polII 的精确调控之下[13 ， 14]。目前，推测由 RNA pol 

11 指导的转录可能具有如 F的优点:① miRNA 基因

的转录可以被不同的 pol 11 调节因子所控制，从而

使得在不同的发育阶段，不同的细胞类理中表达特

异的 miRNA; ② miRNA 和编码蛋白质的基因表达

可能存在彼此协调的作用，尤其是二者同时位于一

个转录本时更为明显。 Rodriguez 等[10]通过分析

miRNA 基因组定位与己知的转录单元之问的关系，

发现大约 70% (232 个中有 161 个)的哺乳动物的

miRNA 基因定位于确定的转录单元.L。其中. 117 

种miRNA基因存在于内含子的有义链方向上. 30种

miRNA与非编码RNA的外显子重叠，而 14种miRNA

依据剪接形式的不同而可以与外显子或内含子重叠

(称之为混合的 miRNA) 。在这 117 种内含子的

miRNA 中. 90 种 miRNA 位于编码蛋白质的基因内

含子中，而另外的 27 种 miRNA位于非编码 RNA 的

内含子中。因此，根据基因定位的不同. miRNA 

·综述-

基因可以分为如下儿类[15 1: 第. 11 缅l {i1b转:;R单元

的外J孟子 miRNA. 如 miR-155; 第~ . :~~一编码转

录单元的内含子 miRNA. 如 miR-15a. f\'l r n二编码
RNA 基因 DLEU2 的内含 f [2{; t白..编码蛋白质

转录单元的内含子 miRNA. 生11 miR-25 ，位于编码

DNA 复制允许因 fMCM7转录本的泊 13 个内含 r

中。混合的 miRNA 其|大l根据且剪接形式的不同而rj]"

以归为上述:兰类中的任一类。

2.2 微处理器对 pri-miRNA 的加工

从 pri-miRNA 到 pre-miRNA 的 )JIJ L 需要细胞

核中-种叫做微处理器的复介体的作川。 nJt作用

下， pri-miRNA 被加 I二成为 pre-miRNA ，这→过程

在细胞核中完成。细胞核中的微处Jl日器{，:不|司的生

物体中，所包含的成分不尽相间。在线虫、*蝇

及哺乳动物体内，该复合体节少11 ;\， {f州种蛋白质

成分，分别为 Drosha 丰n Pasha (Partner of Drosha) 。

在人类. Pasha 又称为 DiGeorge 综介{IL 关键区域基

因 8 (DiGeorge syndrome critical region gene 8. 
DGCR8) [I 6-18] 。

Drosha 大约 160 kDa 大小，今:长大约 1300 个

氨基酸，是 RNA 酶 III (RN ase lI1)家族成川之

包含有…个脯氨酸富集区，精氨酸-挝氧酸 'tif 集

区、两个 RNA 酶 III 结构域和JC 端的-个双链 RNA

结合结构域(double-stranded RNA-binding domain. 

dsRBD)['Sl o Drosha 在线虫、果蝇以及人类't l 具有

保守性。 Drosha t'f 果蝇体内形成利1 人;约 500 kDa 

大小的复合体II6]，而在人类体内形成的复合体大约

650 kDa 大小[17 ， 18J。这-复合体即微处理器。 Drosha

的主要作用是剪切 pri-miRNA 形成只有 3' 端 2 nt 悬

垂的 pre-miRNA. 此为 RNase III 作用的主要特征。

生成的 pre-miRNA 的具有 3' 端 2 nt 悬晤的末端即为

成熟miRNA (J'~ _..端，而 miRNA53 站j足 [tlDicer 在

距离己知末端大约 22 nt 的优点上剪切而成的。可

见. Drosha 的加工决定着 miRNA 的真正序列，其

加工的特异性是miRNA的整个生物发生过和中特异

性最高的。研究发现. pri-miRNA 的:维结构是底

物特异性的主要决定因素[19-21 1 0 剪切 f"l }，~(附近双链

的茎部结构[19， 20]和末端的环状结构(>10 nt)[20.21 1也是

非常关键的。而且 • Drosha 复合休时以测量茎部

的氏度.般在距离末端的环状纣构约 2 个螺旋转

开J(helical turn)(大约 22 nt)的地方进行剪切[21 J 。此

外，研究压发现 Drosha 间接地参与了前核精体 RNA

的力II 工 [22 J 0 
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1 )) ':';: !Jr忱的11 胞收 IJ，J miRl唱A 的}Jn L.l11'I' 

i版处Jlil:\~ 的扩j 个关键f&分足 Pasha 0 Pasha 为

dsRNA ~ii什逝仆，参与 Drosha 对底物的识别116-18 ，23] 。

抑制该剧对的丘达 i可以使 pri-miRNA :(E细胞核中的

堆积IN 力110 DGCR8 足第 4个被鉴主 :11 米的参与体

内 miRNA Jm I. .cl杠的 Pasha，进化上具白保守性，

约 120 kDa 大小. Í'L7t 1j 州个 dsRNA 结合结构域和

个 U 生11 的 IIJ 以 IJ AIH知酸出集的多肤丰fLtL作用的

WW 全ilj 构域， DGCR8 时JWW 结构域1li 11J能是 lj

Drosha 的 N :i ;i，l fJ rH知酸宫it 1><: 发生相 E作用的部位。

DGCR8 足染色体的 22ql 1.2 的预测的 30 个基闺中的

」个，在人类歧常见的遗传综合征 --DiGeorge 综合

{IE 巾 jl<'7位n缺失[23 ，24J 0 所以，有人推测 DiGeorge

综合祀的役的 IIJ能与人类 miRNA 的加工和|表达过程

的紊乱有关121]

2.3 微处理器对 pri-miRNA 的剪切机制

Drosha )('J pri-miRNA 转求本进行特异性识别的

机制尚未完个I~J L {i)↑究发现 Drosha 对发夹状茎环

纣i 十iJú "，L 的 ;1~ f[l) J , n'u J i Drosha 也通过一些可以
特异 iH ~)Ij pri-miRNA Ét'J 中介 l-kJ T 1(1] 1日革pri帽miRNA~iJ

其讪切 iÙ'.} ，I ， 1、 I.illh 始切。 Pasha tilJ 为 种已经发现

的有助 r Drosha 进行底物特异性识别的蛋白质。

Han 吁 118 1j){: 1\ J 夭 J' pri-miRNA 剪切j机制的，，_.个

加I LII' 心"的院刑。~纳克}F，'J 认为 Drosha 1 j Pasha 形

成片卒宋体， kJ pri-miRNA (内在J+状结构部分进行

前切。 lt ' j 1, Drosha 结合{jj&肉末端J{~的观链 RNA

上， ~~.个 RNase III N;构城(RIIIDa 和 RIlIDb)形!或

分 f内÷宋体，构成寸寸H 仁中心，加 l 巾，心中的

两个沾tU;川J、紧密相邻，{E距离末瑞环约两个螺旋

转角的地 }j. {I:相反7f lr'J t.剪切 RNA链 L邻近的磷

酸;附键。 RIIIDa .侧的催化1\":点催化 3' 链的剪

切，而1 RIlIDb 伞侧的俗化1fr ，~I，~则催化 5' 链的剪切。

I沾吕击击-斗i't'性Y仁 I巾1 1 ，心L心、 f、;々、7川f

RNas巳 II山III叫1 1 1'行♀主钮挝A酸 E40队、 夭 冬;虱主远t酸 D44ι、 Dlω07 丰和和u l 

E 11 ω00 1M Pasha UllJ Ni合在靠近末端环状结构的部

分， 1J 且~J r pri-miRNA 的识另iJ及微处理器在底物分

r L 的 íi二 I;'J 0 

3 pre-miRNA的细胞核输出
Drosha 对 pri-miRNA 力11 丁J江平之后，产生的

pre-miRNA ';后坚输出到细胞浆中，才可以在 Dicer 作

用 r' '1二成大约 22 nt 大小的 miRNA 政链。 j主」输出

uf~"lri 安 pre-miRNA 在核孔转运受体的作HJF穿过

在". J二核膜上的核子L复合体，而进入细胞浆巾。现在
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已经确定进行 pre-miRNA 输出的主要核孔转运受体

为 Exp-5。除此之外， Exp-5 可以少量地输出 tRNA

和腺病毒 RNA V A[2S. 26] 0 Exp-5 对底物进行识别的特

异性是由底物所具有的特征性"微小螺旋"所决寇

的，与序列无关。该螺旋中包含有大于 14 bp (碱

基对)的茎部和 3-8 nt 的 3' 端悬垂间，而i pre-miRNA 

所具有的类似的茎部结构和大约 2 nt 的 3' 端;悬垂使

得 Exp-5 对其的亲和力远远高于其他两种底物，而

且 pre-miRNA 在细胞中的含量相当高，所以很可能

pre-miRNA 就是 Exp-5 进行输出的主要底物[271 。

Exp5 与 Ran-GTP 以JJz.. pre-miRNA 形成异三聚体，通

过核孔到达胞浆后， Ran-GTP 转变为 Ran-GDP，释

放出 pre-miRNA [28.29] 。此外，还发现 pre-miRNA 与

Exp-5 结合之后还可以稳定 pre-miRNA[28J 。

总之， miRNA基因从开始在细胞核中进行转录

到最后输出到胞浆中所涉及的几步力11I过程彼此前

后呼应，协调发挥作用。但是， RNA pol II 转录

过程究竟受到怎样的调控才可以保证 miRNA表达的

阶段特异性和组织特异性 Drosha 对 miRNA 进行剪

切的过程中是否有其他因子的协助等都需要进行进

d步的研究。细胞核中 miRNA 力o工过程中是否有新

的蛋白质参与，这些新的蛋白质对 Drosha 剪切究竟

有何作用等将是未来研究的重要方面。
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The Progress of MicroRNA Processing in Animal Nucleus 

FangWa吨， Hua Tang* 
(TianjinL讲 Science Research Center, Tianj切 Medical Universi，纱\ TIanjin3α刀70， China) 

-综述-

Abstract MicroRNAs (miRNAs) 缸e one of the largest gene families in higher eukaryotes. With their 

mRNAt缸gets ， miRNAs seem to form complex regulatory networks. miRNAs have key roles in diverse regulatory 

pathways, including control of developmental timing, haematopoietic cell differentiation, apoptosis, cell proliferation 

and organ development. The most pressing questions reg缸ding this unusual class of regulatory miRNA are how 

miRNAs are produced in cells and how the genes themselves are controlled by various regulatory networks. The 

study on miRNA biogenesis in animal nucleus has made great advances in recent ye缸s. 白le pa出ways in the nucleus 

include three steps: the transcription of miRNA gene directed by RNA polymerase II, the processing by Drosha and 

由e export by exportin-5.τ'hese biogenesis factors coordinate and control the pathways of miRNA biogenesis. 

Key words microRNA; RNA polymerase II; microprocessor; exportin-5 
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