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生物通报道：研究人员发现RNA具有出人意料的新功能，能保护基因组的完整性和稳定性。研究发
现的这种新类型RNA，被命名为DDRNA。该研究发表在5月23日的Nature杂志上，由米兰IFOM端粒
和衰老研究组的领导者Fabrizio d'Adda di Fagagna与帕维亚CNR的科学家共同完成。

在内外部因素造成DNA损伤时，细胞需要激活一种分子臂来保护基因组，而DDRNA在该过程中扮演
着重要角色。这种细胞DNA损伤应答在细胞衰老、肿瘤抑制和癌症治疗方面都具有重要意义。该发
现能增进人们对DDR机制的了解，并具有广泛的医疗前景。

几十年来，科学家一直认为RNA的作用是从属于DNA的，是遗传信息表达为蛋白的功能性过程。除
了个别例外（如tRNA和rRNA参与蛋白合成），RNA被认为只是从基因组所在的核将遗传信息携带
到生产蛋白质的细胞质中。

近年来，随着参与多种细胞事件的新RNA被发现，这种过分简单的观点遇到了越来越复杂的现
实。特别是目前新发现的DDRNA，这是一类基因组受损时产生的非编码蛋白。它们源自DNA受损序
列，能够激发细胞产生分子臂，查知受损地点并进行修复。所以说，基因组的完整性依赖DDRNA的
守护。

DDRNA（DNA损伤应答RNA），是依据其引发细胞DNA损伤应答的能力而命名，与以前所发现
的RNA大不相同。“目前所报道的所有RNA” d'Adda di Fagagna说，“尽管在结构、序列和活性机制上
各不相同，但有其本质是一致的：都是在多水平上对基因组功能和表达进行调节。DDRNA的独特之
处在于它们保护着基因组的完整性，这项新功能丰富了已知的RNA功能的多样性。”

这项研究由此成为分子生物学该领域发展的重要里程碑。

新测序技术是一场分子生物学的革命，让科学家得以了解多种植物和动物的基因组，而后又提供了
细胞中全部RNA即转录组的信息。DDRNA的发现也归功于先进的基因组技术，通过RNA深度测序
使IFOM科学家与日本横滨RIKEN Omics 科学中心的Piero Carninci团队得以鉴定少量的RNA。

米兰和横滨的研究人员，给其培养的细胞创造了会引起DNA损伤的条件，然后对受损细胞的所
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有RNA进行测序。结果分析表明，在该环境下，受损DNA序列转录生成短RNA分子。该研究对于非
编码RNA功能研究非常重要，这些RNA过去被认为是“基因组垃圾”，因为在许多情况下它们的功能
并不明确。该研究显示，短RNA转录能在维持基因组完整性中扮演重要角色。IFOM进行的进一步研
究发现，细胞需要依靠这些短RNA来触发修复受损基因组所必需的分子臂。

DDRNA：肿肿瘤发发展的屏障

DNA损伤应答又称DDR是细胞维持基因组完整性的方式：当发现DNA断裂时，受损细胞的生长和增
殖暂时停止，避免基因组重排和突变。而基因组重排和突变可能导致癌症，不可修复的DNA损伤积

累也会造成细胞衰老。.因此DDR对不受控制的细胞生长（肿瘤典型特性）形成了有效的屏障。

研究者是在癌细胞研究中发现这种DDRNA的。“分析这些细胞” 文章的第一作者Sofia France说，“我
们发现当阻断一类特殊非编码RNA生成时，细胞核内检测DNA损伤的分子臂消失了，不能激
活DDR机制；导致肿瘤重新开始增殖。”

在研究上述现象的过程中，IFOM的科学家发现了RNA的新功能，即介导细胞对DNA损害的应答并且
抑制肿瘤生长。不止于此，DNA损伤的积累和DDR的持续激活同样与细胞衰老和器官老化有关，
DDRNA也可能在这些过程中起着关键作用。

在很多方面，细胞衰老和恶性转化都是一个硬币的两面。d'Adda di Fagagna及其团队研究了多年这两
种紧密相关的现象，并发现二者的联系在于基因组完整性受损。“而新RNA的发现，将细胞衰老、恶
性转化机制、肿瘤发展与与DNA受损联系起来” d'Adda di Fagagna说。“我们现在可以有针对性的进行
研究，DDRNA的合成机制在癌症中是否有变化，而这些改变对肿瘤的发生和发展有什么影响。”

（生物通编辑：叶予）
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生物通推荐原文摘要：

Site-specific DICER and DROSHA RNA products control the DNA-damage response

Non-coding RNAs (ncRNAs) are involved in an increasingly recognized number of cellular events1. Some

ncRNAs are processed by DICER and DROSHA RNases to give rise to small double-stranded RNAs

involved in RNA interference (RNAi)2. The DNA-damage response (DDR) is a signalling pathway that

originates from a DNA lesion and arrests cell proliferation3. So far, DICER and DROSHA RNA products

have not been reported to control DDR activation. Here we show, in human, mouse and zebrafish, that

DICER and DROSHA, but not downstream elements of the RNAi pathway, are necessary to activate the

DDR upon exogenous DNA damage and oncogene-induced genotoxic stress, as studied by DDR foci

formation and by checkpoint assays. DDR foci are sensitive to RNase A treatment, and DICER- and

DROSHA-dependent RNA products are required to restore DDR foci in RNase-A-treated cells. Through

RNA deep sequencing and the study of DDR activation at a single inducible DNA double-strand break, we

demonstrate that DDR foci formation requires site-specific DICER- and DROSHA-dependent small RNAs,

named DDRNAs, which act in a MRE11–RAD50–NBS1-complex-dependent manner (MRE11 also known

as MRE11A; NBS1 also known as NBN). DDRNAs, either chemically synthesized or in vitro generated by

DICER cleavage, are sufficient to restore the DDR in RNase-A-treated cells, also in the absence of other

cellular RNAs. Our results describe an unanticipated direct role of a novel class of ncRNAs in the control of

DDR activation at sites of DNA damage.
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