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Ludzka rybonukleaza Dicer – struktura i funkcje biologiczne

STRESZCZENIE

Rybonukleaza Dicer jest znana przede wszystkim z kluczowej roli, jaką odgrywa w proce-
sie biogenezy krótkich regulatorowych RNA: miRNA oraz siRNA. Badania prowadzone 

w ostatnich latach znacząco wzbogaciły wiedzę dotyczącą funkcji pełnionych przez Dicer. 
Wykazano, że Dicer jest zaangażowana w metabolizm zróżnicowanej puli RNA, m.in. tRNA 
i snoRNA, usuwanie potencjalnie cytotoksycznych cząsteczek RNA oraz utrzymywanie sta-
bilności genomu. Co więcej, podczas apoptozy, w następstwie cięcia proteolitycznego przez 
kaspazy, fragment Dicer staje się deoksyrybonukleazą i bierze udział w degradacji genomo-
wego DNA. Odkrycie mechanizmu pasywnego wiązania RNA przez Dicer oraz jej aktywno-
ści opiekuńczych wobec kwasów nukleinowych wykazało, że Dicer może dodatkowo pełnić 
funkcje niezwiązane z hydrolizą kwasów nukleinowych. W tym artykule podsumowujemy 
aktualny stan wiedzy na temat struktury i funkcjonowania ludzkiej rybonukleazy Dicer, 
uwzględniając kanoniczną rolę enzymu w biogenezie miRNA oraz nowo odkrywane obsza-
ry jej aktywności.

WPROWADZENIE

Rybonukleaza Dicer została po raz pierwszy opisana jako enzym zaangażo-
wany w początkowe etapy procesu interferencji RNA (RNAi, ang. RNA interfe-
rence) w 2001 roku [1]. Dicer należy do rodziny rybonukleaz III (RNaz III), bę-
dących endorybonukleazami wykazującymi powinowactwo do dwuniciowych 
RNA (dsRNA, ang. double-stranded RNA) [2]. Białka z tej rodziny posiadają jed-
ną bądź dwie domeny rybonukleazowe nazywane domenami RNazy III (RIII) 
z charakterystycznym motywem ERLEFLGD występującym w centrum aktyw-
nym enzymu. RNazy III katalizują hydrolizę wiązania fosfodiestrowego w dwu-
niciowych rejonach cząsteczek RNA, a produktami tej reakcji są dupleksy RNA 
posiadające dwa niesparowane nukleotydy z grupą hydroksylową na końcu 3′ 
oraz grupę fosforanową na końcu 5’ [3].

Stosując kryterium strukturalne, RNazy III dzieli się na trzy klasy (Ryc. 1). 
Do klasy I należą najprostsze białka posiadające pojedynczą domenę RIII oraz 
domenę wiążącą dsRNA (dsRBD, ang. dsRNA binding domain), zidentyfikowane 
u bakterii, eubakterii i grzybów. Ponieważ centrum aktywne RNaz III tworzą 
dwie domeny RIII, w przypadku enzymów klasy I dla uzyskania aktywności hy-
drolitycznej konieczna jest dimeryzacja białek [4]. Białka klasy II i III występują 
w organizmach eukariotycznych i charakteryzują się bardziej złożoną budową 
niż białka klasy I; posiadają dwie domeny RIII, domenę dsRBD oraz domenę 
typu PAZ (domena obecna w białkach: Piwi, Argonaute, Zwille). Białka te mogą 
posiadać także dodatkowe domeny, które są charakterystyczne dla danych grup 
RNaz w obrębie poszczególnych klas. Typowym przedstawicielem klasy II jest 
ludzka rybonukleaza Drosha, natomiast klasy III – ludzka Dicer.

Homologi Dicer występują powszechnie w organizmach eukariotycznych. 
Analizy filogenetyczne wskazują, że gen Dicer uległ duplikacji na wczesnych 
etapach ewolucji eukariontów, a następnie podlegał niezależnej dywersyfika-
cji u roślin, zwierząt i grzybów. Procesy te zbiegły się w czasie z pojawieniem 
się potrzeby bardziej złożonej kontroli ekspresji genów w związku z rozwojem 
w tych królestwach organizmów wielokomórkowych [5]. Proces dywergencji 
doprowadził do wykształcenia się u roślin czterech rodzajów białek typu Di-
cer (DCL, ang. Dicer-like proteins): DCL-1, DCL-2, DCL-3 i DCL-4, natomiast 
u zwierząt – Dicer-1 i Dicer-2. Co więcej, gen kodujący Dicer-2, czyli białko 
zaangażowane w odpowiedź przeciwwirusową m.in u owadów, nie został zi-
dentyfikowany w tych liniach ewolucyjnych zwierząt, w których rozwinęły się 
alternatywne mechanizmy obronne (np. u kręgowców) lub nie występuje presja 
środowiskowa w związku z ograniczoną liczbą naturalnych patogenów (np. u 
nicieni). Zgodnie z tym, u człowieka występuje tylko jedna izoforma Dicer ko-
dowana przez gen DICER1.
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Ludzka Dicer, podobnie jak inne zwierzęce Dicer, wystę-
puje przede wszystkim w cytoplazmie, w strefie okołojądro-
wej, gdzie odpowiada za dojrzewanie krótkich regulatoro-
wych RNA (ang. small regulatory RNA, srRNA): mikroRNA 
(miRNA, ang. microRNA) oraz małych interferencyjnych 
RNA (siRNA, ang. small interfering RNA) [6]. Udział w pro-
cesie biogenezy srRNA jest najlepiej poznaną rolą rybo-
nukleazy Dicer, postrzeganą jako kanoniczna funkcja tego 
enzymu. Istnieją jednak doniesienia literaturowe wskazują-
ce na udział Dicer w innych istotnych procesach biologicz-
nych, np. w apoptozie [7] oraz w procesach zapalnych [8]. 
Poniżej podsumowujemy aktualny stan wiedzy na temat 
ludzkiej Dicer – jej struktury, mechanizmów regulujących 
jej powstawanie i funkcjonowanie oraz roli tego enzymu w 
rozmaitych procesach komórkowych.

BUDOWA I MODEL FUNKCJONOWANIA DICER

Dicer jest wielodomenowym białkiem o wysoce zacho-
wawczej strukturze. Ludzka Dicer o masie ~220 kDa zbudo-
wana jest z 1922 aminokwasów (aa., ang. amino acids), które 
tworzą kolejno następujące po sobie domeny: N-końcową 
domenę helikazową, domenę o nieznanej funkcji – DUF283 
(ang. domain of unknown function 283), domeny: Platformę 
i PAZ, helisę łączącą (ang. connector helix), dwie domeny 
RNazy III (RIIIa i RIIIb) oraz C-końcową domenę dsRBD [3] 
(Ryc. 1). Domeny: Platforma i PAZ wraz z helisą łączącą są 
często określane jako kaseta PPC (ang. Platform-PAZ-Con-

nector helix) [9]. W roku 2018 grupa 
profesora Wanga przedstawiła struk-
turę kompleksu ludzkiej Dicer z pre-
kursorem miRNA (pre-miRNA, ang. 
precursor miRNA), otrzymaną dzięki 
wykorzystaniu mikroskopii krio-
elektronowej [10]. Ponadto znane są 
struktury krystaliczne niektórych frag-
mentów ludzkiej Dicer: domeny RIIIb 
[11], polipeptydu o długości 300 aa., 
obejmującego Platformę i PAZ wraz 
z rejonami oskrzydlającymi [12] oraz 
środkowej części domeny helikazowej 
(132 aa.) [13]. 

Cząsteczka rybonukleazy Dicer o 
długości ~160 Å i szerokości ~115 Å 
przypomina kształtem literę „L”, z tan-
demem domen RNazy III u podstawy 
oraz domeną PAZ na przeciwległym 
końcu (Ryc. 2). Badania strukturalne 
wskazują, że podczas wiązania sub-
stratu dochodzi do znacznych zmian 
konformacyjnych obejmujących całą 
cząsteczkę białka. Duża elastyczność 
struktury enzymu umożliwia wiąza-
nie RNA o zróżnicowanej budowie. 
Wiodącą rolę w oddziaływaniu z sub-
stratem pre-miRNA odgrywa domena 
PAZ, która rozpoznaje i wiąże dwu-
nukleotydowy wystający koniec 3′ [4]. 
Grupa fosforanowa na końcu 5′ RNA 
dokowana jest w kieszeni tworzonej 
w obrębie Platformy i PAZ. Wiązanie 
RNA wspierane jest także przez dsRBD 

[14]. Ponadto domena helikazowa zaangażowana jest w od-
działywanie z pętlą apikalną pre-miRNA, co umożliwia 
dopasowanie substratu do centrum katalitycznego oraz po-
zwala na dyskryminację pomiędzy substratami pre-miRNA 
i dsRNA [14]. Domena helikazowa odgrywa również rolę 
regulatorową, służąc jako platforma kontaktu z białkami 
modulującymi aktywność Dicer [15,16]. Badania in vitro 
wykazały, że usunięcie tej domeny zwiększa procesywność 
enzymu, co wskazuje na jej zdolność do autoinhibicji funk-
cjonowania Dicer [17]. Mimo że domena ta zawiera motyw 
DExD/H-box odpowiedzialny za wiązanie ATP, jak dotąd 
nie wykazano, aby jej aktywność była zależna od ATP. Dicer 
posiada pojedyncze centrum katalityczne tworzone przez 
wewnątrzcząsteczkowy heterodimer domen RNazowych, 
które jednak działają niezależnie od siebie. Domena RIIIa 
jest większa od RIIIb i hydrolizuje wiązanie fosfodiestrowe 
w obrębie ramienia 3′ pre-miRNA, odpowiednio – RIIIb tnie 
ramię 5′ prekursora. Reakcja katalizowana przez Dicer jest 
zależna od jonów Mg2+ koordynowanych w centrum ak-
tywnym enzymu. Produktem hydrolizy jest dupleks RNA 
z dwoma niesparowanymi nukleotydami na końcu 3′ i gru-
pą fosforanową na końcu 5′. Zgodnie z modelem zapropo-
nowanym przez grupę profesor Doudny [18], długość frag-
mentów RNA produkowanych przez Dicer (~20 pz) zależy 
od odległości jaka dzieli centrum aktywne enzymu i dome-
nę PAZ. Co więcej, wyniki modelowania molekularnego 
wskazują, że dystans ten zależy od przestrzennej aranżacji 

Rycina 1. Schematyczna reprezentacja budowy białek należących do rodziny rybonukleaz III

dsRBD – domena wiążąca dsRNA; NLS – sygnał lokalizacji jądrowej ; P – domena bogata w prolinę; PAZ – 
domena obecna w białkach: Piwi, Argonaute, Zwille; RIII – domena RNazy III; SR – domena bogata w serynę 
i argininę.
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domeny Platformy, która w strukturze trzeciorzędowej lo-
kuje się pomiędzy domeną PAZ i domenami RNazy III [19]. 
Funkcja domeny DUF283 nie została jeszcze jednoznacznie 
wyjaśniona. Badania in vitro domeny DUF283 wykazały jej 
zdolność do wiązania ssRNA oraz wspierania hybrydyzacji 
komplementarnych nici kwasów nukleinowych, co mogło-
by wskazywać na funkcje opiekuńcze Dicer [20], o czym bę-
dzie mowa w dalszej części artykułu. Sugeruje się również 
zaangażowanie DUF283 w oddziaływania z białkami regu-
lującymi aktywność Dicer [21].

STRUKTURA GENU KODUJĄCEGO LUDZKĄ 
DICER I REGULACJA JEGO EKSPRESJI

Lokalizacja chromosomowa i struktura genów Dicer 
różnią się w zależności od gatunku. U człowieka, DICER1 
(ENSG00000100697) znajduje się na długim ramieniu chro-
mosomu 14, w rejonie subtelomerowym (14q32.13) i skła-
da się z 26 egzonów kodujących białko. DICER1 uznawany 
jest za gen metabolizmu podstawowego (ang. housekeeping 
gene), choć w porównaniu do innych genów tego typu cha-
rakteryzuje się znacznie dłuższym rejonem 3′ UTR (>4000 
bp) [22]. Ekspresja DICER1 podlega dynamicznej regulacji 
poprzez mechanizmy wpływające na: transkrypcję genu, 
dojrzewanie mRNA i jego transport do cytoplazmy, trans-
lację i stabilność białka [23].

TRANSKRYPCJA DICER1

Transkrypcyjna kontrola ekspresji DICER1 obejmuje: 
modyfikacje epigenetyczne, wybór alternatywnych miejsc 
promotorowych i sygnałów poliadenylacji, a także regula-
cję przez czynniki działające w układzie trans [23]. Znane 
są cztery warianty mRNA kodujące Dicer pełnej długości 
(1922 aa.) wyizolowane z szeregu zdrowych tkanek ludz-
kich [23]. Szczegółowe badania tych transkryptów wyka-
zały, że różnią się one znacznie w obrębie rejonu 5′ UTR. 

Różnice te są skutkiem wyboru odmiennych miejsc startu 
transkrypcji oraz alternatywnego składania pre-mRNA. Po-
nieważ rejon 5′ UTR zawiera sekwencje cis-regulatorowe, 
jego organizacja wpływa w istotny sposób na efektywność 
procesu translacji oraz tkankowo-specyficzny wzór ekspre-
sji Dicer. Dodatkowo, w  zróżnicowanych komórkach na-
błonkowych oraz w szeregu linii komórek nowotworowych 
zidentyfikowano skrócone transkrypty DICER1 powstające 
w wyniku alternatywnego składania pre-mRNA [23]. Część 
z nich koduje polipeptydy obejmujące jedynie N- lub C-
-końcowy fragment Dicer, a niektóre z nich są transkryp-
tami niekodującymi białko. Oprócz tego znane są cztery 
antysensowne transkrypty DICER1 o długości od ~720 do 
~2300 nt. Ich funkcja nie została jeszcze wyjaśniona. Nie-
wykluczone, że pełnią one rolę regulatorową podobną do 
tej, jaką zaproponowano dla innych długich niekodujących 
RNA tego typu [24].

REGULACJA POTRANSKRYPCJA EKSPRESJI DICER1

Poziom mRNA DICER1 nie koreluje z poziomem dojrza-
łego białka, co wskazuje na istotny udział mechanizmów 
potranskrypcyjnych w regulacji ekspresji tego genu [25]. 
Transport mRNA DICER1 do cytoplazmy, przynajmniej 
częściowo, zależy od Eksportyny 5. Badania in vitro oraz im-
munoprecypitacja usieciowanych kompleksów RNA•białko 
potwierdziły bezpośrednie oddziaływanie pomiędzy Eks-
portyną 5 i mRNA DICER1, a zahamowanie ekspresji genu 
kodującego ten transporter powoduje akumulację transkryp-
tów DICER1 w jądrze komórkowym [26]. 

Ekspresja DICER1 może podlegać wyciszaniu indukowa-
nemu przez srRNA generowane przez Dicer. W obrębie re-
jonu 3′ UTR transkryptów DICER1 oraz w części kodującej 
sekwencję białka zidentyfikowano miejsca oddziaływania 
dla szeregu miRNA, w tym m.in.: miR-103/107, miR-192 
oraz miRNA z rodziny let-7 [23]. Co ciekawe, w wielu ty-
pach komórek nowotworowych znajdowane są transkrypty 
DICER1 ze skróconym rejonem 3′ UTR, pozbawionym czę-
ści miejsc rozpoznawanych przez miRNA [27,28]. W efek-
cie, w komórkach posiadających takie skrócone transkrypty 
może dochodzić do wydajniejszej syntezy białka Dicer w 
porównaniu do komórek, w których występują transkrypty 
DICER1 posiadające rejony 3′ UTR pełnej długości [27].

MODYFIKACJE POTRANSLACYJNE DICER

Modyfikacje potranslacyjne wpływają na właściwości 
fizyko-chemiczne białka, determinując jego stabilność i ak-
tywność. W ludzkich i mysich liniach komórkowych oraz w 
C. elegans wykazano, że Dicer ulega fosforylacji, co hamuje 
aktywność enzymu i powoduje jego translokację do jądra 
komórkowego [29,30]. Co więcej, zależna od fosforylacji 
inhibicja Dicer jest niezbędna dla prawidłowego przebiegu 
oogenezy u C. elegans [30]. Z kolei defosforylacja enzymu, 
zachodząca tuż przed zapłodnieniem oocytu, jest konieczna 
dla prawidłowego przebiegu embriogenezy [30]. Znaczenie 
fosforylacji w przypadku ludzkiej Dicer nie zostało w pełni 
wyjaśnione. Dicer może podlegać również sumoilacji, czyli 
kowalencyjnemu przyłączeniu białka SUMO, co zaobser-
wowano w ludzkich makrofagach pęcherzyków płucnych 
poddanych ekspozycji na dym tytoniowy. Wykazano, że 

Rycina 2. Schemat budowy ludzkiej Dicer przedstawiający przestrzenne ułoże-
nie poszczególnych domen
Kolorem fioletowym zaznaczono domenę PAZ, kolorem niebieskim - towarzy-
szącą jej domenę Platformy; na szaro zaznaczono domenę helisy łączącej; na po-
marańczowo i żółto dwie domeny RNazy III, RIIIa i RIIIb, odpowiednio; kolo-
rem zielonym domenę dsRBD; różowym domenę DUF283; kolorem czerwonym 
oznaczono N-końcową domenę helikazową. Szara helisa reprezentuje cząsteczkę 
pre-miRNA. Na czarno zaznaczono miejsca cięcia pre-miRNA A przez Dicer. 
Schemat stworzony na podstawie Taylor i wsp. oraz Liu i wsp. [58,94].
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modyfikacja ta zaburza aktywność enzymu i prowadzi do 
deregulacji poziomów miRNA [31]. Badania in vitro w ludz-
kich komórkach HEK293 wykazały również, że Dicer prze-
chodzi przez siateczkę śródplazmatyczną, gdzie podlega 
N-glikozylacji [32]. Modyfikacja ta może mieć znaczenie dla 
prawidłowego fałdowania oraz stabilności białka.

Homeostaza komórki wymaga również funkcjonowa-
nia mechanizmów degradacji Dicer. Wykazano, że w ko-
mórkach ludzkich Dicer w stanie wolnym, tj., gdy nie wią-
że RNA, podlega selektywnej makroautofagii. W proces ten 
zaangażowane jest białko NDP52 (ang. nuclear dot 52 kDa 
protein), które oddziałuje z cząsteczkami przeznaczonymi 
do degradacji oraz z receptorem Atg8 (ang. autophagy-related 
protein 8) obecnym w błonie pęcherzyka autofagosomalne-
go. Nie jest jednak jasne, jaki mechanizm prowadzi do ma-
kroautofagii Dicer [33], NDP52 może bowiem oddziaływać 
zarówno z białkami niemodyfikowanymi, jak również pod-
danymi ubikwitynacji (co jest częstym znacznikiem kieru-
jącym białka do proteasomu) [34]. Degradacja Dicer w spo-
sób zależny od kompleksu ligazy ubikwityny CRL4 (ang. 

cullin-ring finger ligase-4) została 
zaobserwowana w makrofagach 
w trakcie infekcji wirusem HIV-1 
[35]. W proces ten zaangażowa-
ne jest wirusowe białko R, któ-
re oddziałuje z Dicer i rekrutuje 
kompleks modyfikujący rybonu-
kleazę. 

ROLA DICER W 
BIOGENEZIE miRNA

Kanoniczna ścieżka biogene-
zy miRNA obejmuje: transkryp-
cję przy udziale polimerazy II 
RNA (Pol II) [36] oraz następu-
jące po sobie cięcia prekursorów 
przez dwie RNazy III: Drosha 
i Dicer (Ryc. 3). Powstające w 
jądrze pierwotne transkrypty 
miRNA (pri-miRNA, ang. pri-
mary miRNA) są rozpoznawane 
przez kompleks Mikroproceso-
ra, w skład którego wchodzi ry-
bonukleaza Drosha oraz białko 
DGCR8 (ang. DiGeorge syndrome 
critical region gene 8). Drosha wy-
cina struktury typu spinki wystę-
pujące w pri-miRNA, uwalniając 
~60-nt pre-miRNA [37,38], które 
następnie transportowane są do 
cytoplazmy przez Eksportynę 5 
i czynnik Ran w procesie zależ-
nym od GTP [39, 40]. W cytopla-
zmie pre-miRNA podlega cięciu 
przez Dicer [41,42], a generowa-
ny dupleks miRNA/miRNA* o 
długości ~21 par zasad (pz) prze-
kazywany jest do kompleksu 
efektorowego RNAi nazywanego 
RISC (ang. RNA-induced silencing 
complex), gdzie jedna z nici (tzw. 

nić pasażerska, miRNA*) jest usuwana, podczas gdy dru-
ga pozostaje związana z białkami kompleksu [43,44]. Nie-
kiedy nić pasażerska nie podlega degradacji, ale również 
staje się funkcjonalnym miRNA pełniącym rolę regulatoro-
wą [45-48]. Ponadto, w przypadku niektórych pre-miRNA 
cząsteczką włączaną do RISC może być również fragment 
apikalny, który pozostaje po wycięciu dupleksu miRNA/
miRNA* [49,50]; miRNA tego typu nazwano loop-miRami 
(ang. loop – pętla).

Znane są także alternatywne ścieżki biogenezy miRNA 
[51]. Dotyczą one niewielkiej puli cząsteczek, obejmującej 
miRNA, których prekursory wymagają dodatkowej mo-
dyfikacji oraz miRNA powstające bez udziału Drosha lub 
Dicer (Ryc. 3). W przypadku miRNA, których prekursor 
generowany przez rybonukleazę Drosha posiada jednonu-
kleotydowy wystający koniec 3′ (tzw. miRNA grupy II), po 
eksporcie pre-miRNA do cytoplazmy następuje dodatkowy 
etap 3′ monourydylacji, który jest niezbędny dla utworzenia 
kanonicznego, dwunukleotydowego końca 3′ zapewniają-

Rycina 3. Szlaki biogenezy miRNA u zwierząt
Kanoniczna ścieżka biogenezy miRNA obejmuje cięcie prekursorów przez Drosha i Dicer (większość miRNA). W przy-
padku pre-miRNA posiadających jednonukleotydowy wystający koniec 3′, przed cięciem przez Dicer dochodzi do 3′ 
monourydylacji RNA przez UTP-transferazy (TUT), (miRNA grupy II). miRNA generowane niezależnie od Drosha 
powstają przy udziale Dicer z krótkich transkryptów Pol II (miRNA ze strukturą kap na końcu 5′), z mirtronów oraz 
innych ncRNA. Szlak niezależny od Dicer wymaga cięcia pre-miRNA przez Ago2 oraz egzonukleazę PARN. MHV 
tRNA – tRNA mysiego wirusa zapalenia wątroby; RISC – aktywny kompleks RISC.
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cego stabilne oddziaływanie z Dicer. Reakcja ta w komór-
kach ludzkich katalizowana jest przez białka o aktywności 
UTP-transferazy: Zcchc6 (ang. zinc finger, CCH domain con-
taining 6), Zcchc11 oraz PAPD4 (ang. PAP associated domain 
containing 4) nazywane też TUT7, TUT4, TUT2 (ang. terminal 
uridylyltransferase 7/4/2, odpowiednio). Dicer zaangażowa-
na jest również w powstawanie miRNA z mirtronów, czyli 
krótkich intronów, uwalnianych z pre-mRNA przez kom-
pleks splicingowy. W przypadku mirtronów, typowa dla 
intronów struktura lassa jest liniowana dzięki aktywności 
enzymów usuwających rozgałęzienia. Niekiedy też końce 
mirtronów są dodatkowo docinane przez egzonukleazy za-
nim cząsteczki te staną się substratami Dicer. Dicer generuje 
również miRNA z krótkich transkryptów przyjmujących 
strukturę typu spinki. Przykładem jest pre-mir-320, który 
powstaje w wyniku transkrypcji prowadzonej przez Pol II, 
następnie jest transportowany do cytoplazmy przez Eks-
portynę 1, by tam ulec cięciu przez Dicer. Mechanizmy bio-
genezy niezależnej od Drosha opisano również w przypad-
ku miRNA lub cząsteczek typu miRNA uwalnianych przez 
Dicer z prekursorów powstających podczas dojrzewania 
lub degradacji: tRNA, małych jąderkowych RNA (snoR-
NAs, ang. small nucleolar RNAs) oraz pewnych wirusowych 
RNA. Co ciekawe, do tej pory zidentyfikowano tylko jeden 
przypadek miRNA (miR-451) powstającego bez udziału Di-
cer. Pre-mir-451 przyjmuje strukturę typu spinki, w której 
trzon ma długość jedynie ~18 pz i jest zbyt krótki, by ulec 
cięciu przez Dicer. Prekursor ten jest wiązany bezpośrednio 
przez białko Argonaute 2 (AGO2) z kompleksu RISC. Ago2 
przecina pre-mir-451 w obrębie ramienia 3′ i generuje ~30-
nt produkt pośredni, który jest następnie docinany przez 
rybonukleazę PARN (rybonukleazę specyficzną względem 
łańcucha poli(A), ang. poly(A)-specific ribonuclease), w efekcie 
czego powstaje funkcjonalny miR-451 o długości ~23 nt.

Rola Dicer w procesie RNAi nie kończy się na etapie 
wycięcia dupleksu miRNA/miRNA* z cząsteczek prekur-
sorowych; Dicer uczestniczy również w przekazywaniu du-
pleksu do kompleksu białka AGO. Przyjmuje się, że transfer 
dwuniciowego produktu generowanego przez ludzką Di-
cer następuje w obrębie kompleksu ładującego RISC (RLC, 
ang. RISC-loading complex), w skład którego, oprócz Dicer, 
wchodzą również AGO i TRBP (ang. HIV-1 transactivating 
response RNA binding protein) [52]. Rekonstrukcja budowy 
RLC wykonana na podstawie wyników obrazowania z 
wykorzystaniem mikroskopii elektronowej wykazała, że 
domena helikazowa Dicer zaangażowana jest w oddziały-
wanie z TRBP, podczas gdy centrum katalityczne enzymu 
znajduje się proksymalnie w stosunku do AGO [53]. Wyniki 
badań in vitro z wykorzystaniem dsRNA wskazują, że pro-
dukt generowany przez Dicer jest uwalniany z kompleksu  
Dicer•TRBP lub Dicer•PACT (ang. protein activator of pro-
tein kinase R), a następnie ponownie wiązany w odmiennej 
orientacji [54]. Według tego modelu, mniej stabilny termo-
dynamicznie koniec dupleksu kotwiczony jest w obrębie 
domeny helikazowej Dicer, podczas gdy koniec bardziej 
stabilny wiązany jest przez białka wiążące dsRNA (dsRBP, 
ang. dsRNA-binding protein), tj. TRBP lub PACT. W kolejnym 
etapie następuje transfer dsRNA do AGO, najpierw części 
wiązanej przez dsRBP, a następnie końca oddziałującego z 
Dicer. Proces ten jest wspierany przez białka opiekuńcze: 
HSP70 i HSP90, które przeprowadzają hydrolizę ATP i 

utrzymują AGO w konformacji otwartej, tj. faworyzującej 
przyjmowanie dsRNA [52]. Istnieją sprzeczne doniesienia 
na temat roli Dicer na dalszych etapach funkcjonowania 
RISC. Część z nich sugeruje, że Dicer, TRBP i AGO pozosta-
ją związane, a obecność Dicer i TRBP stymuluje aktywność 
AGO na etapie efektorowym RNAi [55]. Inne wyniki wska-
zują na dysocjację kompleksu po związaniu dsRNA przez 
AGO [56]

REGULACJA AKTYWNOŚCI 
ENDORYBONUKLEAZOWEJ DICER

Rozpatrując interakcje Dicer z pre-miRNA, należy wy-
raźnie rozgraniczyć dwa etapy: wiązanie i cięcie. Zarówno 
wyniki badań biochemicznych prowadzonych in vitro [57], 
jak i obrazowania z wykorzystaniem mikroskopii elektro-
nowej [58] wskazują, że efektywność cięcia nie jest wprost 
zależna od powinowactwa enzymu do substratu. Na oba 
parametry wpływają: sekwencja i struktura drugorzędowa 
pre-miRNA oraz aktywność kofaktorów i innych czynni-
ków oddziałujących z RNA i/lub z Dicer. W porównaniu 
do jądrowego etapu dojrzewania miRNA, podczas którego 
funkcjonowanie Drosha jest stymulowane przez różnorod-
ne białka, regulacja na etapie cytoplazmatycznym wydaje 
się polegać przede wszystkim na inhibicji aktywności Dicer.

Obecnie znanych jest ponad 1880 pre-miRNA ziden-
tyfikowanych w komórkach ludzkich [miRBase v22,  
http://www.mirbase.org/]. Ogólny plan budowy pre-
-miRNA jest podobny: są to ~60-nt cząsteczki przyjmujące 
strukturę typu spinki zazwyczaj z dwoma niesparowanymi 
nukleotydami na końcu 3′ (Ryc. 4). Przewidywane struktu-
ry drugorzędowe pre-miRNA różnią się jednak znacząco, 
co do natury końców, stabilności i długości dwuniciowego 
trzonu spinek, a także rozmiaru pętli apikalnej. Analiza po-
równawcza 161 ludzkich pre-miRNA wykazała, że cechy 
takie jak: dwa niesparowane nukleotydy na końcu 3′, obec-
ność elementów rozluźniających strukturę dwuniciową w 
obrębie trzonu spinki i duża pętla apikalna (≥10 nt) znaczą-
co podwyższają efektywność cięcia pre-miRNA przez Dicer, 
natomiast ich wpływ na tworzenie kompleksu enzym•sub-

Rycina 4. Schemat budowy kompleksu pre-miRNA i ludzkiej Dicer
Zaznaczono elementy pierwszo- i drugorzędowej struktury RNA, które są klu-
czowe dla oddziaływania substratu z enzymem oraz główne domeny Dicer od-
powiedzialne za wiązanie i cięcie pre-miRNA.
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strat jest dużo słabszy [57] (Ryc. 4). Wnioski te są spójne z 
wynikami innych badań wskazujących na to, że Dicer może 
wiązać RNA o zróżnicowanej strukturze drugorzędowej, 
natomiast jedynie cząsteczki posiadające specyficzne ele-
menty strukturalne (Ryc. 4) są przez nią cięte [59,60].

Szereg białek wpływa na proces cięcia pre-miRNA przez 
Dicer poprzez oddziaływanie z prekursorami [61]. Efekty 
regulatorowe wywierane przez te białka wynikają między 
innymi ze zmiany sekwencji i struktury drugorzędowej 
RNA, rekrutacji lub wyparcia innych czynników regulato-
rowych i/lub enzymów, sekwestracji prekursorów. Zmiany 
sekwencji pre-miRNA obejmują edytowanie pre-miRNA 
oraz kowalencyjne modyfikacje końców: dimetylację gru-
py fosforanowej na końcu 5′ oraz mono- lub poliurydylację 
końca 3′. Ponieważ ujemnie naładowana grupa monofosfo-
ranowa na końcu 5′ pre-miRNA jest niezbędna dla zakotwi-
czenia substratu w dodatnio naładowanej kieszeni wiążącej 
RNA w obrębie domen Platformy i PAZ, metylacja, która 
prowadzi do neutralizacji ładunku ujemnego, zaburza wią-
zanie pre-miRNA przez Dicer. Z kolei modyfikacja końca 3′ 
pre-miRNA przez terminalne transferazy urydylowe może 
mieć dwojaki skutek: monourydylacja pre-miRNA grupy 
II prowadzi do utworzenia kanonicznej struktury końca 3′ 
prekursorów i zapewnia ich wydajne wiązanie przez Dicer, 
podczas gdy poliurydylacja pre-miRNA inicjowana przez 
Lin28A blokuje oddziaływanie z Dicer i przyczynia się do 
degradacji pre-miRNA przez egzonukleazy. Stosunkowo 
liczną grupę regulatorów biogenezy miRNA stanowią biał-
ka wiążące się do rejonu apikalnego pre-miRNA. Jak wspo-
mniano wcześniej, oddziaływanie pomiędzy pętlą apikalną 
a domeną helikazową Dicer jest istotne dla przyjęcia przez 
rybonukleazę konformacji warunkującej wydajne wycina-
nie i uwalnianie miRNA. W związku z tym, zmiany struk-
tury rejonu apikalnego pre-miRNA najprawdopodobniej 
wywierają efekt allosteryczny na aktywność Dicer.

Mimo że Dicer jest zdolna samodzielnie ciąć pre-miR-
NA in vitro, w warunkach komórkowych funkcjonuje ona 
w formie kompleksów białkowych, w których jej aktyw-
ność wspierana jest przez inne dsRBP. U człowieka pod-
stawowymi parterami Dicer są dwa strukturalnie podobne 
białka: TRBP i PACT [61-63]. Zarówno TRBP, jak i PACT 
posiadają trzy domeny dsRBD; jedna z nich (C-końcowa) 
jest zaangażowana w oddziaływanie z domeną helikazo-
wą Dicer, natomiast dwie pozostałe domeny wiążą RNA 
[16,62-65]. TRBP i PACT nie tylko rekrutują RNA do Di-
cer, ale także wpływają na strukturę rybonukleazy i jej 
substratu oraz dopasowanie RNA do centrum aktywnego 
enzymu. Wykazano, że PACT faworyzuje wiązanie i cięcie  
pre-miRNA [66]. Nie stwierdzono, by białko TRBP przyczy-
niało się do dyskryminacji pomiędzy prekursorami dla siRNA  
i miRNA [66], wykazano natomiast, że ułatwia ono selekcję 
pre-miRNA w środowisku, w którym występują inne RNA 
o strukturze typu spinki [67]. Ponadto oddziaływanie TRBP 
z Dicer wpływa na kinetykę reakcji katalizowanej przez en-
zym, zwiększając prędkość maksymalną ~4-5-krotnie [64]. 
Oddziaływanie z TRBP lub PACT może także wpływać na 
wzór cięcia pre-miRNA przez Dicer, przyczyniając się do 
powstawania izoform miRNA nieznacznie różniących się 
długością [13,66,68,69]. Dodatkowo, TRBP stabilizuje Dicer 
[55,70] oraz wspiera tworzenie kompleksu RISC i przeka-

zywanie dupleksu miRNA do białka AGO [13,53,55,62,71]. 
Podobne funkcje zaproponowano również dla PACT, choć 
jego rola w tym aspekcie funkcjonowania Dicer jest słabiej 
poznana [63,69].

Badania interaktomu ludzkiej Dicer doprowadziły do 
zidentyfikowania szeregu białek oddziałujących z nią bez-
pośrednio i wpływających na jej aktywność [23]. Białka te 
obejmują zarówno czynniki endogenne, jak i białka pocho-
dzenia wirusowego. Wpływają one na zmiany struktury 
Dicer, uczestniczą w sekwestracji białka lub jego translo-
kacji w obrębie komórki. W ostatnim czasie pojawiają się 
również doniesienia wskazujące na to, że nie tylko czynniki 
białkowe, ale również cząsteczki kwasów nukleinowych 
są zaangażowane w regulację aktywności Dicer [60,72,73]. 
W komórkach ludzkich oraz C. elegans w obrębie cząsteczek 
mRNA i lncRNA zidentyfikowano tzw. miejsca pasywne-
go wiązania Dicer [60]. Są to lokalne struktury typu spinki 
rozpoznawane przez Dicer, ale – ze względu na kontekst, 
w którym się znajdują (długie rejony jednoniciowe oskrzy-
dlające trzon spinki) – niecięte przez enzym. Postuluje się, 
że miejsca pasywne mogą kotwiczyć Dicer na transkryptach 
genów kodujących białka oddziałujące z rybonukleazą (np. 
TRBP) i w ten sposób ułatwiać tworzenie się funkcjonalnych 
kompleksów Dicer z syntetyzowanymi in situ białkami. Po-
nadto miejsca te mogą stanowić element regulacji aktyw-
ności Dicer poprzez sekwestrację rybonukleazy. Podobny 
mechanizm, oparty na współzawodniczeniu o wiązanie z 
Dicer, jest wykorzystywany przez wirusy [74,75]. W trakcie 
infekcji komórek ludzkich adenowirusem typu 5 produko-
wane są znaczne ilości wirusowego RNA działającego jak 
inhibitor kompetycyjny Dicer [74,75]. W wyniku wysycenia 
enzymu wirusowym RNA, dochodzi do deregulacji pozio-
mu miRNA i osłabienia potencjału komórki do prawidłowej 
odpowiedzi odpornościowej.

FUNKCJE JĄDROWE DICER

Mimo że Dicer postrzegana jest przede wszystkim jako 
białko cytoplazmatyczne, jej obecność stwierdzono również 
w jądrze komórkowym, gdzie enzym ten zaangażowany 
jest w transkrypcyjną regulację ekspresji genów [76-79]. Wy-
kazano np., że Dicer oddziałuje z receptorami jądrowymi i 
stymuluje transkrypcję przez Pol II szeregu genów posiada-
jących w rejonach promotorowych sekwencje odpowiedzi 
na hormony steroidowe (ang. steroid response elements) [77]. 
W ostatnich latach pojawiają się również doniesienia o za-
angażowaniu Dicer w ochronę stabilności genomu poprzez 
udział w szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DDR, 
ang. DNA Damage Response) i naprawę dwuniciowych 
pęknięć DNA [80,81]. Ponadto Dicer zaangażowana jest w 
degradację potencjalnie niebezpiecznych transkryptów ru-
chomych elementów genetycznych [82] i dsRNA powstają-
cych jako produkty zbieżnej transkrypcji [83]. Akumulacja 
transkryptów powtórzeń Alu, do której dochodzi w wyniku 
mutacji zaburzających funkcjonowanie Dicer, jest cytotok-
syczna i prowadzi do rozwoju zwyrodnienia plamki żółtej 
związanego z wiekiem. Z kolei dsRNA powstające w wyni-
ku zbieżnej transkrypcji, jeżeli nie zostaną zneutralizowane 
przez Dicer, po przedostaniu się do cytoplazmy uruchamia-
ją odpowiedź interferonową, prowadząc do apoptozy ko-
mórki.
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Podstawy molekularne transportu Dicer pomiędzy ją-
drem a cytoplazmą nie są w pełni poznane. Badania w li-
niach komórek HeLa wykazały, że domena dsRBD Dicer 
może funkcjonować jako atypowy sygnał lokalizacji ją-
drowej (NLS, ang. nuclear localisation signal) rozpoznawa-
ny przez importyny β [84]. W pełnej długości białku, NLS 
dsRBD jest najprawdopodobniej maskowany przez inne 
domeny lub nieznany jeszcze czynnik białkowy. Wyniki 
badań w systemie heterokarionowym wykazały, że Dicer 
może przemieszczać się pomiędzy jądrem a cytoplazmą, co 
wskazuje na istnienie w obrębie białka również sygnału eks-
portu jądrowego [84]. Translokację Dicer do jądra stwier-
dzono także w następstwie odwracalnej fosforylacji w obrę-
bie kasety PPC oraz domen RIII i dsRBD Dicer [30,81,85], o 
czym wspomniano już wcześniej.

UDZIAŁ DICER W PROCESIE APOPTOZY

Apoptoza jest naturalnym procesem zaprogramowanej 
śmierci komórki w organizmach wielokomórkowych [86]. 
Jej zadaniem jest doprowadzenie do usunięcia z organizmu 
starych lub uszkodzonych komórek. W wyniku ekspozycji 
komórek ssaków na silny stres lub szkodliwe czynniki na-
stępuje aktywacja wewnątrzkomórkowych szlaków sygna-
łowych, które uruchamiają kaskadę wydarzeń zaburzają-
cych strukturę i funkcje metaboliczne komórki, prowadząc 
do jej śmierci. W zależności od czynnika indukującego, 
proces apoptozy może przebiegać z udziałem jednego z 
kilku szlaków, m.in. szlaku wewnętrznego, zależnego od 
mitochondriów, czy szlaku zewnętrznego, znanego jako re-
ceptorowy. Niezależnie od aktywowanego szlaku, w umie-
rających komórkach dochodzi do fragmentacji chromoso-
malnego DNA w regionach internukleosomalnych. Inną 
charakterystyczną cechą apoptozy jest aktywacja w cytopla-
zmie proteaz cysteinowych, zwanych kaspazami, które od-
powiadają za propagowanie sygnału (kaspazy indukujące, 
sygnałowe) oraz degradację białek komórkowych (kaspazy 
wykonawcze).

Obecnie wiadomo, że substratem kaspaz podczas proce-
su apoptozy staje się również rybonukleaza Dicer. Badania 
prowadzone w komórkach ludzkich hodowanych in vitro 
[87,88] i w komórkach C. elegans [7] wykazały, że Dicer pod-
lega proteolitycznemu cięciu w wyniku którego dochodzi 
do akumulacji fragmentu białka nazwanego t-Dicer (ang. 
truncated Dicer), obejmującego część domeny RIIIa, domenę 
RIIIb oraz dsRBD. t-Dicer, ze względu na brak kompletnej 
domeny RIIIa, nie może tworzyć dimeru wewnątrzcząstecz-
kowego, w związku z czym nie posiada aktywności RNa-
zowej. Wykazano jednak, że w komórkach nicienia t-Dicer 
pełni funkcję deoksyrybonukleazy, która inicjuje degradację 
DNA, przyczyniając się do propagowania apoptozy [7]. Do 
tej pory brak jednak dowodów na to, że fragment uwal-
niany z ludzkiej Dicer może pełnić podobną rolę i również 
uczestniczyć we fragmentacji chromosomów.

POWIĄZANIE DICER Z PROCESAMI ZAPALNYMI

Pojawiające się w organizmie procesy zapalne powstają w 
wyniku reakcji obronnej komórek na czynniki zewnętrzne, 
patogeny i stres. Dzięki wspomnianym procesom organizm 

jest w stanie bronić się i dążyć do ponownego przywrócenia 
równowagi oraz usunięcia szkodliwego czynnika. Jednym 
z enzymów zaangażowanych w biosyntezę przekaźników 
zapalnych, umożliwiających uruchomienie procesów zapa-
lanych w organizmie, jest 5-lipooksygenaza (5LO). U ludzi 
5LO ulega ekspresji głównie w zróżnicowanych komórkach 
zapalnych, takich jak granulocyty, monocyty, makrofagi, 
komórki tuczne, komórki dendrytyczne i limfocyty B [89]. 
Enzym ten katalizuje pierwsze dwa etapy biosyntezy leu-
kotrienów, które są silnymi mediatorami stanu zapalnego.

Wykazano, że 5LO wiąże się do fragmentu C-końcowego 
ludzkiej rybonukleazy Dicer, a oddziaływanie to wpływa 
na wzór cięcia pre-miRNA [8]. W kompleksie z 5LO Dicer 
generuje nietypowe produkty o długościach: ~10-12 nt i ~55 
nt. Jak dotąd nie wyjaśniono funkcji tych RNA. Dowiedzio-
no jednak, iż w wyniku oddziaływań Dicer z 5LO dochodzi 
do rearanżacji struktury enzymu; kluczowe dla generowa-
nia nietypowego wzoru cięcia pre-miRNA są najprawdopo-
dobniej zmiany konformacyjne zachodzące w obrębie frag-
mentu C-końcowego Dicer.

Warto również wspomnieć, że dwadzieścia lat temu 
cDNA Dicer został wyizolowany z wykorzystaniem dwu-
hybrydowego systemu drożdżowego przy użyciu 5LO jako 
tzw. „przynęty” [90]. Dokładny charakter i wpływ oddzia-
ływań Dicer-5LO pozostają niewyjaśnione, jednakże przy-
toczone dane dostarczają silnych dowodów na powiązanie 
Dicer z procesami zapalnymi.

AKTYWNOŚĆ OPIEKUŃCZA DICER

Białka posiadające aktywność opiekuńczą, inaczej cha-
perony lub szaperony (ang. chaperone) wspierają proces fał-
dowania łańcuchów polipeptydowych (chaperony białek), 
bądź łańcuchów polinukleotydowych (chaperony kwasów 
nukleinowych) i przyjmowania przez te cząsteczki konfor-
macji najkorzystniejszej energetycznie. Aktywność chape-
ronów białkowych ma istotne znaczenie dla prawidłowego 
zwijania się białek po translacji [91]. Chaperony kwasów 
nukleinowych mogą z kolei indukować zmiany konforma-
cyjne w obrębie DNA bądź RNA, co w konsekwencji prze-
kłada się na zmianę funkcji pełnionej przez daną cząsteczkę 
[92]. Dobrze znanym przykładem chaperonów kwasów nu-
kleinowych są białka opiekuńcze kodowane przez wirusy. 
Białka te, poprzez wspieranie hybrydyzacji pomiędzy kom-
plementarnymi sekwencjami kwasów nukleinowych, mogą 
decydować o zmianach w fazach cyklu wirusa, np. białko 
nukleokapsydu wirusa HIV indukuje proces replikacji wi-
rusa [93]. 

W ostatnim czasie wykazano, że ludzka Dicer również 
może pełnić funkcje charakterystyczne dla chaperonów 
kwasów nukleinowych [20]. Wyniki badań in vitro przepro-
wadzone z wykorzystaniem pełnej długości białka oraz po-
lipeptydów odpowiadających fragmentom Dicer wykazały, 
że najprawdopodobniej dzięki obecności domeny DUF283, 
Dicer wspiera parowanie sekwencji komplementarnych 
występujących w kwasach nukleinowych. Dowiedziono, że 
ludzka Dicer promuje hybrydyzację zarówno w pełni, jak i 
tylko częściowo komplementarnych nici RNA oraz DNA. 
Ponadto wykazano, że białko to wspomaga parowanie po-
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między krótkim RNA a fragmentem do niego komplemen-
tarnym, występującym w dłuższym RNA o złożonej struk-
turze drugo- i trzeciorzędowej. W zastosowanym modelu 
badawczym sekwencja komplementarna wobec krótkiego 
RNA występowała w trzonie spinki tworzonej przez dłuż-
szą cząsteczkę, zatem struktura drugorzędowa dłuższej nici 
musiała zostać rozluźniona, by udostępnić sekwencję kom-
plementarną do hybrydyzacji z krótszym RNA [20]. Zgro-
madzone dane sugerują zatem, że ludzka Dicer może roz-
luźniać („topić”) złożone struktury drugo- i trzeciorzędowe 
obecne w RNA. Podejrzewa się, że aktywność chaperono-
wa Dicer może odgrywać rolę podczas wiązania cząsteczek 
pre-miRNA; zmiany konformacyjne zachodzące w obrębie 
pre-miRNA mogą mieć duży wpływ na efektywność cięcia 
substratu przez Dicer. Zaproponowano, że Dicer może rów-
nież wspierać parowanie cząsteczek miRNA lub siRNA z 
komplementarnymi sekwencjami regulatorowymi w rejo-
nach 3′ UTR transkryptów i w ten sposób wspomagać lub 
konkurować z białkami AGO na etapie efektorowym RNAi 
[20].

PODSUMOWANIE

Udział w procesie biogenezy srRNA jest najlepiej pozna-
ną rolą rybonukleazy Dicer, postrzeganą jako kanoniczna 
funkcja tego enzymu. Biorąc pod uwagę złożoność budowy 
Dicer oraz jej zdolność do oddziaływania z cząsteczkami 
kwasów nukleinowych o bardzo zróżnicowanej długości i 
strukturze, nie powinny dziwić pojawiające się w ostatnich 
latach doniesienia dotyczące tzw. niekanonicznych funk-
cji Dicer. Przykładem takich funkcji są, m.in., udział Dicer 
w metabolizmie różnorodnych cząsteczek RNA, ochronie 
integralności genomu, a także w procesie apoptozy, czy 
w procesach zapalnych. Aktualne rozumienie aktywności 
Dicer niezwiązanych z powstawaniem miRNA oraz siRNA 
jest wciąż ograniczone. Nie ulega jednak wątpliwości, że 
znaczenie Dicer dla prawidłowego funkcjonowania komó-
rek wykracza daleko poza biogenezę srRNA.
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SUMMARY
Endoribonuclease III Dicer plays a crucial role in the biogenesis of small regulatory RNAs, such as microRNAs (miRNAs) and small inter-
fering RNAs (siRNAs). However, this is not the only role that Dicer plays in cells. For example, it has been shown that Dicer is involved in 
processing of diverse classes of RNA, including tRNA and snoRNA, cleavage of repeat-element-derived RNAs, and maintenance of genome 
integrity. Dicer has also been found to participate in the chromosome fragmentation during apoptosis or in the inflammatory processes. More-
over, a recent discovery of Dicer-binding passive sites in mRNAs and long non-coding RNAs, and its putative nucleic acid chaperone activity, 
has pointed out a novel regulatory role of the enzyme. Here we focus on human Dicer and review its structure and function including recent 
findings on miRNA-independent roles and their impact on cell biology.
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