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肿瘤抑制因子 Hamartin 和 Tubel切信号调控机制

赵蕴玉楼丽广*

(中同科学院上海生命科学研究院，上海药物研究所，上海 201203)

摘要 结节硬化复合症由 tsc1、 tsc2基因突变引起，这2个基因分别编码hamartin和 tuberin ，

它们均为肿瘤抑制因子，在细胞生长和增殖过程中起关键性的调节作用。生长因子剌激的PI3K1Akt

信号通路通过磷酸化tuberin，调控下游效应因子功能，最终影响细胞的生长和增殖。现对 hamartin

和 tuberin 信号调控机制的最新进展进行综述，并展望其发展趋势。
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结节硬化复合症是由肿瘤抑制基因 tscl 或 tsc2

突变造成的一种常见的遗传疾病。临床常表现为

脑、肾、心脏、眼睛、肺以及皮肤出现良性错构

瘤(benign hamartomatous tumors )[1] 0 Tsc 1 基因编

码大约 130 kDa 的蛋白质 hamartin，该蛋白质包括一

个卷曲螺旋(coiled-coil)区域，但是没有明显的催化区

域; Tsc2 基因编码 200 kDa 的蛋白质 tuberin ， i亥

蛋白质包括伞个卷曲螺旋区域和一个与 Rap GTPase 

j舌化蛋白 (Rap-GAP) 同源的竣基末端区域[2] 。

Hamartin 和 tuberin 作为肿瘤抑制因子，作用机制虽

仍不是很清楚，但最近几年进展很快。本文就

hamartin 和 tuberin 信号通路中相关机制作一综述。

1 Tuberin 和 hamartin 是 S6Kl 的负调控

因子

在果蝇中， tscl 或者 tsc2 基因功能缺失导致特

异性细胞增殖和细胞体积增大[坷，而 dPI3K、 dAkt 、

dS6Kl 过量表达或者肿瘤抑制因子 dPTEN 失活时，

同样可以观察到这些表型的改变[41，说明 tuberin 和

hamartinì周节细胞生长的作用与PI3K1S6Kl信号通路

平行或与之相互关联[5.6]。过量表达 tsc1、 tsc2 基因

所引起的生长抑制能被 dS6K 的过量表达逆转[呵，用

RNAi 方1tF调果蝇中 tuberin 和 hamartin 表达导致

dS6K 磷酸化，更进一步说明 hamartin 和 tuberin 特

异性调节 S6Kl 活性[7] 。

S6Kl(核糖体 S6 蛋白激酶 1)能磷酸化核糖体蛋

白S6，对细胞的翻译元件尤其是核糖体的生物合成非

常重要。在 hamartin 缺失的小鼠胚胎成纤维细胞

(MEF)中，发现 hamartin 与 S6Kl 和核糖体蛋白 S6

的话化有关[8]。在 tsc2 基因缺失的 MEF 和大鼠细胞

中， tuberin 功能失活导致 S6Kl 持续性激活从而引

起了核糖体蛋白 S6 的过量磷酸化[9.10] 。在 LAM

(lymphangioleiomyomatosis)或者 tsc 基因突变的肿瘤

细胞中也存在类似现象[9] 。另一 j江面， tuberin 或者

hamartin/tuberin 同时过量表达都能抑制 S6Kl 上

Thr389 位点的磷酸化，但对 Thr42 l/Ser424 位点没

有影响[9'-11]。这些数据说明 tuberin 、 hamartin 负调

控 S6Kl 和核糖体蛋白 S6 。

2 AktIPKB 是 tuberin 的上游调节因子

在果蝇中 hamartin 和 tuberin 通过阻断 PI3K1Akt

信号通路来发挥生长抑制作用 [3.6] 0 最近有证据表明

tuberin 是 Akt r游的效应蛋白:在生长因子剌激

下， Akt 与 tuberin 结合，磷酸化 tuberin [12-14] 0 

Tuberin 上被 Akt 磷酸化的位点在人类是 Ser939 和

Thr1462，而在果蝇则是 Ser924 和 Thr1 518[12.14.15J 。

Tuberin 磷酸化对 PI3 K 的抑制剂 wortmannin 和

Ly294002 敏感，但对 mTOR抑制剂 rapamycm 不敏

感IIL1115l ，并且持续激活的 PI3 K 或 Akt 都能引起

tuberin 磷酸化Il116] ，说明 tuberin 位1 卒 PI3K r游，

而在 mTOR 上游或与之平行。

依赖于A挝的 tuberin 磷酸化对调节细胞功能是

很重要的。 Tuberin 上这些磷酸化位，点的突变能抑制

S6Kl 的活化[叫，这就证明了 tuberin 位于 S6Kl 上游

并且 tuberin 磷酸化是抑制 S6Kl 活化必需的。在果

蝇中过量表达 tsc 1 和 tsc2 ，或者 Akt 磷酸化位点发

生突变的 tuberin 均能抑制由 Akt 过量表达而剌激的
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细胞生长[ 14J 

另外，在哺乳动物和果蝇中， Akt依赖的 tuberin

磷酸化对 hamartin/tuberin 复合物本身的稳定性有不

同的影响。在果剧中， Akt 磷酸化 tuberin 导致

hamartin/tuberin 复合物的降解:同时 Akt 过量表达

能抑制hamartinltuberin复合物形成并阻断了hamartin

和 tuberin 在细胞内的定位[14]。相反，在哺乳动物

细胞l卡， tuberin 的磷酸化不影响 tuberin 和 hamartin

复合物形成，如在 3T3 成纤维细胞中， PDGF 剌激

的 tuberin 磷酸化长达 10 h ，但不影响 hamartin 和

tuberin 的蛋(!质表达水平，也不影响复合物形成的

稳定性[14 [。

3 磷酸化的 tuberin 与 14-3-3 蛋白结合

Tuberin 上存在很多丝氨酸、苏氨酸和酷氨酸

磷酸化位点[剖，提示 tuberin 的功能能被不同的信号

分子调节。 14-3-3 蛋白是在不同细胞中均普遍表达

的 28-33 kDa 蛋(!质家族，有 7 种异构体，能与

各种包含磷酸丝氨酸序列的配体结合从而发挥广泛

的生物学作用。已经证明 7 种 14-3-3 蛋白的 7 种异

构体均能与磷酸化 tubeJin特异性结合[1坷。 TubeJin 的

Ser939 、 Ser981 和 Serl341 氨基酸残基作为 Akt 的

磷酸化位点已经被证明是与 14唱 3-3 蛋白结合的位

点 [15] 0 14-3-3 蛋白是与磷酸化的 tuberin 结合而不是

和 hamartin 结合[16<~18] 。

TubeJin 也包含了与 14-3-3 蛋白结合的非 Akt依

赖性的位点。其中 Serl210 的磷酸化对 14-3-3 蛋白

与 tuberin 的结合很关键[17]。由「抑制 PI3K 、 Akt 、

PKA 、 ERK 和 PKCo对 tubeJin 和 14-3-3 蛋白的结合

没有什么影响，所以 Serl210 位点的磷酸化不依赖

于 Akt，磷酸化该{Îl.点的蛋白激酶有待于进一步研

究。在无血清条件下， tuberin 和 14-3-3 蛋白的结

合能力减弱，提示了 14-3-3 蛋白和 tuberin 形成复合

物有可能被丝裂原调节[17] 。

4 Hamar由E和阳berin是mTOR的调控因子

mTOR 是 rapamycin 的直接作用靶点。营养物

质， ATP 和丝裂原等多种剌激都能引起 mTOR 活化

从而阻断 S6Kl 的功能[19-22]。在 tsc1或 tsc2 基因缺失

的果蝇、哺乳动物细胞以及L灿f 细胞中， rapamycin 

都能抑制 S6Kl 的磷酸化及其活性;而 hamartin 缺

失促进另一个 mTOR r:游因子:真核细胞转录起始

回子 4E 结合蛋白(4EBP1)的磷酸化[弘lol，表明 mTOR

综述.

与 hamartin/tuberin 信号通路有联系。

Hamartin和 tuberin可能作用于mTOR_t.游并且调

控由营养物质诱导的 mTOR 活化。己经证明 hamartin

和 tuberin 对氨基酸诱导的 mTORM号lffi路居到负调

控作用[4J。在果蝇 S2细胞中，抑制hamartin和 tuberin

表达能使细胞耐受氨基酸饥饿，而{~抨 S6Kl 功能

不变;与此类似， TSC 1 / , TSC2 / /l甫乳动物细胞

MEF 同样耐受氨基酸饥饿，提云趴在氨墓酸诱导的

mTOR 信号通路中， hamartin 和 tuberin 是必需的负

调控因子[7J 。另外--.-些研究发现过量表达 hamartin

和tuberin能减弱由营养成分所诱导的 S6Kl 的磷酸化

以及 4E-BPl 的磷酸化[llAI，提示 mTOR 足 hamartin

和 tuberin 信号通路中下游的效应冈 +0

虽然已证明 hamartin 和 tubeJin 在氨基酸活化的

mTOR 信号通路中的作用，归是这两个蛋白质是杏

直接作用 fmTOR而发挥对 S6Kl 的负调控机制还不

清楚。在果蝇 S2 细胞中， tuberin 和 mTOR 能产生

较强的特异性结合:但 hamartin 和 mTOR 的结合力

很弱，只有两种蛋白质都过量表达时才能结合[7[ 。

mTOR是否依赖于 tuberin 手Ohamartin 调节 S6Kl

活性还有 A些争论。 Inoki 等[12J和 Tee 等川证明在

HEK293细胞中过量表达hamartin和 tuberin对月夷岛素

诱导的 rapamycin 耐受型 S6Kl 无影响; Jaeschke 等[川

则提出;在 COS 细胞中 rapamycin 耐受型 S6Kl 的

Thr308 位点磷酸化可以被过量表达的 hamartin 和

tubeJin 抑制。出现这些不←·致的结果可能是 hamartin

和 tuberin 对 S6Kl 的负调控存在两条i道路: mTOR 

依赖、屯和非依赖型。另一个可能性就是: mTOR 和

S6Kl , tubeJin 和 hamartin 之间的相 E作用与其他信

号分子相关，如 raptor 或者 PP2A[18 ， 21，川叫这些蛋

白质的存在影响了最后的结果。

5 Tuberin 发挥 GAP功能抑制 Rheb 从而

调;空TOR

在 tuberin 上发现存在 GAP 的同源区域，这就

提出了这样一个重要的问题:是否存在 个与这个

过程有关的 RaslRap 相关的 GTPase 0 Wienecke 等[25J

发现在K565细胞中用免疫共沉淀方法拉下来的内源

tuberin 能诱导与 RaplA 结合的 GTP 的水解。另外

还有证据表明 tuberin 对 Rab5 也有 GAP 活性[26] 。

在居、结节硬化复合症的销人中， tuberin GAP 

区域常有一定程度的突变[26]; 而当 Eker 小鼠肿瘤细

胞转染并表达 C末端包含 GAP 区域的 tuberin 后，能
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Fig.l Model of tuberin and hamartin signaling pathwayl32,351 

降低细胞体内致瘤性1271，这些结果说明 GAP 区域在

tuberin 肿瘤11印制功能上非常重要。最近有报道

mTOR 的活化需要 Rheb(在大脑中大量存在的一种

Ras I司源物)的介导。在果蝇，与 tsc 基因的功能相

反[28，圳. Rheb 突变或过量表达能促进细胞增长[mol ，

进一步研究川Ij发现 dRheb. dPI3K. dAkt. dTSC lI 

dTSC2. dTOR 和 dS6K 存在相互关系[303l]，并且证

明 TSC 负调控 Rheb. 而 Rheb 是 TOR 的正调控因

子。这-点已在哺乳动物rp得到了证明，在生长园

子和氧主辛酸缺失的情况 f. Rheb 过量表达仍能激活

mTOR F~}j主l*J -f如 S6Kl 和 4EBPl [32-35] 。体外试验发

现 Rheb 是 tuberin 的 GAP 催化区域的E接靶点[32，33 ，

36] 。因此. 1'1 fÌÍI 普遍认为 Rheb 是连接 tuberin 和

mTOR 的桥梁。

6 小结

在细胞中 hamartin 或者 tuberin 的突变能影响细

胞内的信号传递，造成细胞功能失常。 Tuberin 和

hamartin 的信号调控是'个很复杂的有序过程

(图 1) • 目前压有很多问题没有解决，例如: tuberin 

所具有的 GAP洁性是否和它肿瘤抑制因子的功能有

关:具体有什么样的关系以及调节方式; tuberin 发

挥GAP催化功能调控阳leb的过程中是否?也有hamartin

的参与:在 tuberin 和 Rheb 之间是否存在乌嘿岭核

昔酸交换囚了-(GEF); Tuberin 是仔在 ERK瓜1APK ，Ì道

路中有同样重要的作用等。对这些问题的研究，将

更清楚地了解 tuberin 和 hamartin 的功能，为抗日中抽i

治疗提供新的策略。
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Regulation of Tumor Suppressors Hamartin and Tuberin Signaling 

Yun-Yu Zhao, Li-Guang Lou* 

(Shanghai Institute of Materia Medica, Shanghai Institute for Biological Sciences, 

Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031 , China) 

Abstract Tuberous sclerosis is an autosomal dominant disorder caused by mutations in tscl and tsc2 

genes. Hamartin and tuberin, encoded by tscl and tsc2 genes , respectively, are tumor suppressors and play critical 

roles in cell growth and proliferation. Growth factor-stimulated PI3K1Akt signaling leads to tuberin phosph。可lation，

then regulates downstream effector function and affects cell growth and proliferation. This review summarizes the 

latest progresses in hamartin-and tuberin-mediated signaling transduction. We hope this review will give some 

insights into the understanding of the roles of hamartin and tuberin in cellular signaling and the challenge behind 

them. 
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