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T-STAR 的结构及生物学功能
陈兵*郭莲张玲何风田 l

(第二军医大学西南医院内分泌科; 1 第三军医大学生物化学教研室，重庆 400038)

摘要 T-STAR基因定位于染色体 8q24.2，其表达产物为分子量约 55 kDa 的 Sam68样蛋白，

是 STAR (signal transduction and activator of RNA)家族新成员，具有 RNA 结合蛋白特征性的结合

住点和酷氨酸磷酸化功能域。可能通过酷氨酸激酶信号转导系统和 pre-mRNA 的选择性剪接、加

工等途径，参与了精子的发生、细胞的增殖调控、转化细胞的永生化过程并可能与某些疾病有关。

关键词 信号转导; RNA 结合蛋白:选择性剪接:精子发生

T-STAR 是 STAR (signal transduction and activa­

tor of RNA)家族新成员，系分子量约 55 kDa 的

Sam68 样蛋白，作为一种 RNA 结合蛋白， T-STAR 

可通过酷氨酸激酶信号转导和pre-m阳A的选择'性剪

接、加工吁一过程而参与精子发生、细胞增殖调控及

某些疾病的发生发展过程。

GenBank 上提交的不同名称的 T-STAR 及其

DNA 编码序列有: SLM-2 (Sam68-1ike mammalian 

protein, AF099092)[II , T -ST AR (testis-signal trans­

duction and activator of RNA, AF069681)[21; Salpα 

(Sam68-1ike proteinα， AF051321户，其小鼠同源蛋

白为 ETOILE (AF079763户。最近， GenBank 又将

其全名写为 KHDRBS3(KH domain containing, RNA 

binding , signal transduction associated 衍，以取代

Etle 、 SALP 、 SL岛12 、 SL岛1-2 、 T-STAR 、 etoile

等众多不同的称呼。本文考虑到名称 T-STAR 使用

较早且较为广泛而仍予沿用。

1 基因序列特点

T-STAR 基因定位于染色体 8q24.2，其 STS 标

记为 SGC30203，其微卫星标记为 D8S529-D8S1710

(1 45.9-149.8 CM)[31 0 T-STAR 的 cDNA 片段大小为

1.2-1.9 kb 左右，含 9 个外显子[21。起始蛋氨酸编

码序列为 GCGAGCG，有一个 394 个核昔酸的 5'­

UTR (非翻译区)中，富含 GC (约 83%)[51 0 TGA 终

止密码后有一个 426 个核昔酸的 3'-UTR 区，该区末

尾 poly(A) [3)。小鼠 ETOILEcDNA 片段大小为 1.5-2

胁，全长 40 kb，与人 T-STAR 有 99.4%相同，含

有 5 个外显子，开放阅读框内有 346 个氨基酸残基[习，

但有人认为起始 AUG之后无明确的终止密码，可能

为大 ORF 结构[11 0 T-STAR mRNA 长度至少 2.4胁。

2 结构和功能域

T-STAR 属 STAR 蛋白家族，结构上与其他

STAR 家族成员，尤其与 SAM68 (Src-associated in 

motosis , 68 kDa)高度相似[6，71。小鼠孟TOILE 蛋臼仅

160 位氨基酸与人 T-STAR 不同[11 。

T-STAR有一特征性的 STAR功能域，由-KH

(hnRNP K homology)结构及其两侧QUA1 (Quaking1) 

和 QUA2 (Quaking2)序列组成。 STAR 功能域又称

GSG(GRP33 , Sam68 , GLD-1)结构或 SGQ (Sam68/ 

GLD 1/Quaking)结构，是 STAR 家族成员的共同特

征，含 200 个氨基酸残基，系 RNA 结合的位点[21 。

其中的 KH 结构为具体的 RNA 结合域，但线性排列

的团结构较原型有所延伸，形成独特的阻功能酬，

其两侧的保守序列(QUA1 ， QUA2等)也都位于此功能
环内 [41 0 

KH结构和QUA1 序列参与了 T-STAR的自身结

合及与其他 STAR 蛋白的相互结合[自]。白身结合引

起了螺旋结构的形成。突变的E128G 蛋白会导致螺

旋形成明显减少，但对刚A结合活性和自身结合力

无较大影响[明。聚脯氨酸位点为 SH3 结合位点。精

氨酸-甘氨酸重复序列为精氨酸甲基化位点[101 。富

酷氨酸区为 SH3 和 ww 结合位点[111。酶氨酸为磷酸

化酶氨酸位点，磷酸化酷氨酸是与 SH2 ， PTB 结构

蛋白的结合位点[11。提示 T-STAR 还是 SH3 ， SH2 , 

ww结合蛋白和精氨酸甲基化酶和酷氨酸激酶的底物。
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T-STAR含有的 RASH结构是在阻M蛋白家族

中的-段保守序列，如 hnRNP-G 、 Sam68 、 Salp

等均含有此结构，其中研究较多的是 Sam68。其与

RNA 的结合有赖于 RASH 结构中一个或多个酷氨酸

磷酸化位点的调控。推测 RBM 蛋白家族的 RNA 结

合过程也是由 RASH 结构中的磷酸化酷氨酸调控的[3] 。

T-STAR 还有二个选择性剪接异构体，即 Salp，与

前者相比， Salp 缺少富含酷氨酸的 C 末端[3] 。

3 相互作用

在 KH 结构和 QUAl 序列作用下， T-STAR 能

与自身及其他STAR蛋白(如 Sam68等)相互结合，形

成同/异源多聚体。由于 T-STAR 的 RNA 结合部份

与 Sam68 的不同， T -ST ARISam68 异源多聚体可能

与其自身同源多聚体有着不同的 RNA结合特点。如

T-STAR 虽能与异源多聚 RNA poly(A)和 poly(G)结

合，但与 poly(G)的亲合力更强[1] 。

体外实验表明， T-STAR主要与 RBM结构蛋白

和 SH2/SH3 结构蛋白发生特异结合[6]。如 hnRNPG­

T 属 RBM 结构蛋白，系 pre-mRNA选择性剪接激活

物。 T-STAR 与 hnRNP G-T 的相互作用进一步说明

T-STAR 的功能与 pre-mRNA 选择性剪接密切相关。

聚脯氨酸位点为 SH3 结合位点。 STAR 蛋白家

族的聚脯氨酸位点分为两种: class 1 (RXXPXXP) 

和 class II(PXXPXR)[I]，均能与 SH3 结合。 SLM-

2 的聚脯氨酸模体(RPPPPPPT)是 class 1 结构，不能

与 p59fyn 、 PLC-l 、 p120rasGAP 的 SH3 结合。同

时，由于没有 PPXY 模体，不能与的 ww 结构蛋

白YAP等结合[11]0 T-STAR的C末端有一个G由2SH2

结合位点，可与 Grb2 相互结合[1] 。

免疫共沉淀反应表明 T-STAR 能与 IA PI 3 激酶

p85 亚单位的 SH3 结合，但不与 Src 、 Abl 、 Crk 、

Spectrin 及 PLC 1 的 SH3 结合间。对此 H前认为，

T-STAR 的聚脯氨酸位点e55RPPPppp261)与 p85 亚单

位 SH3 位点的首选配体结构(R.xLPxxP)-致。同时，

Lee 等[3]认为 T-STAR 的 C 末端富含酷氨酸区对聚脯

氨酸位点的 SH3 结合活性有抑制作用，因为当 T­

STAR 在 v-Src 转染的 CEF 细胞中呈磷酸化状态时，

与未发生磷酸化时相比， SH3 的结合量下降了 2 倍。

4 组织细胞分布

Northern 印迹分析表明: T-STAR 的mRNA 广

泛分布于视网膜，胎肝、辜丸、前列腺、心脏、

-综述-

肺、膜腺、胎盘等组织中，在辜丸中表达最高，

脑和骨胳肌其次，其他组织表达较弱[1] 。小鼠的组

织分布与人相同，小鼠肾脏不表达，神经组织有低

水平表达[6] 0 有学者在寻找区分骨髓问充质干细胞

和成纤维细胞特征性分子标志时，发现 T-STAR 在

骨髓间充质子细胞中的表达要低于成纤维细胞，原

因仍在进)步研究之中 [12] 。

5 生物学功能

5.1 信号转导与 pre-mRNA 选择性剪接

STAR 成员多具有与信号转导有关的功能域，

如 SH3 和 ww 结合位点等[4] 。实验证明， STAR 家

族通过信号转导和 RNA代谢途径在不同的组织和动

物种系发挥不同的功能，如参与胚胎形成手n髓鞠形

成[13l ，果蝇肌肉发育I14] ，线虫的胚胎发育等[ 15] 。

T-STAR 的发现说明 Sam68/SLM 家族可能也参与

刚A代谢过程中的信号转导。进一步研究发现这种

信号转导可能与pre-mRNA加工和特异性剪接位点的

选择性调节有关。 Stoss 等[16]通过酵母双杂交，免

疫共沉淀等方法发现鼠 T-STAR 同源蛋白 rSLM-2 与

多种选择性剪接有关的蛋白质有相互作用，如富含

丝/精氨酸的 SRp30c 蛋白、剪接结合因子 YT521-

B、骨胳附着因子 B 等，因此认为 rSLM-2 是一种

新的剪接调节蛋白。 转染实验表明， rSLM-2 可影

响 CD44v5、人转化子 2 及 tau 微小基因等的剪接方

式，因此认为 rSLM-2 和 Sam68 均在信号转导中起

着蛋白质适配器的作用，且是信号转导通路和前

mRNA加工处理的中间环节，可能通过自身安-UTR

与靶 mRNA 结合而调节 RNA 代谢[17] 。

在减数分裂中起重要作用的信号转导蛋白有

Src[1]、 Raf_l[18] 、 MKK[19]和 MAP激酶[19，20]等。 Sam68

既是 Src 激酶底物，也是丝氨酸/苏氨酸激酶 Cdc2

的底物[21]。由于 T-STAR 含有 Cdc2 磷酸化位点 SI

TP ，因此也可能是 Cdc2 的底物。

Di Fruscio 等川还观察到 T-STAR 能与 Sam68 在

成纤维细胞中发生免疫共沉淀，据此推测 T-STAR/

Sam68 异源多聚体在信号转导和 RNA结合过程中起

着不同的作用。

5.2 磷酸化调控

T-STAR 功能活性受酷氨酸磷酸化调控，但其

单体或同/异源多聚体的磷酸化调节过程目前还不十

分清楚。比较明确的证据是 T-STAR 能与 Sam68 或

IA PI 3 激酶 p85 亚单位的 SH3 结合，并受其自身 C
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陈 f(咛: T-STAR 的结构及生物学功能

末端富含国各氨酸区的磷酸化调控[3J 。

活性 IA PI 3 激酶参与了多数细胞从 Go 期转入

s j1;月的调控过程1221 。活性 IA PI 3 激酶是异二聚体，

由调节哑单位 p85 和催化亚单位 pllO 组成， p85 对

pllO 的活性及其在细胞内的定位起调节作用。两个

p85-SH2 与陆氨酸激酶磷酸化受体相互结合后，

p85/pl10 复合物回到胞膜的底物聚积处，并增强 PI

3 激酶的活性[刀l。除对 pllO 起调节作用外， p85 还

在活忡企 PI3 激酶依赖性氧化应激诱导的调亡过程中

起着重要作用 124 J ， p85 还能通过底物的聚脯氨酸位

点与 Grb2 的 SH3 结合，故 p85 是在活性 PI 3 激酶

依赖下的信号转导接受蛋白 [25J 。

在 Rous r坷瘤病毒转染的鸡胚成纤维细胞(RSV­

CEF) 中， p85 \f17.单位作为 v-Src 1敢酶的底物， -pT经

激酶的 SH2 及 SH3 而与 v-Src 结合126J o T-STAR 的

醋氨酸在 RSV-CEF 中呈磷酸化状态，但却不能与 v­

Src 1.敬酶结合，说明不是 v-Src i敷酶的在接作用，而

足通过与 p85 亚单位结合而间接被 v-Src 1敢酶磷酸

化。 p85 的 SH3 与 T-STAR 的聚脯氨酸位点结合后，

音I~份聚脯氨酸位点从 p85 f-_释放出来，与 Src 的

SH3 结合， Src 活化的同时也使 T-STAR 磷酸化[3J 。

另有学者推测 T-STAR 可能象其他核内定位

RNA 纣 fT蛋白 a样在细胞质与细胞核之间穿梭，或

者作为核内醋氨酸激酶如 abl'哼底物而发生磷酸化[IJ 。

5.3 细胞增殖抑制及与细胞永生化的关系

J般而言， T-STAR 是一种细胞增殖抑制蛋

白 [27 ， 3] 。用 T-STAR 基因转染 VHI0/SV 永生化细胞

和鸡胚成纤维细胞，可使细胞克隆数明显下降。而

用缺失 RNA 结合域的 T-STAR 基因转染则无此作

用。 Sam68 种细胞生长调节蛋白，对细胞生长起

着促进作用 12X] 0 Lee 等[3J在 CEF 中观察到 T-STAR有

卜调 Sam68 表达的作用。 Sam创作为 Src 酶氨酸激

酶的主垫底物而在细胞分裂中有着重要作用，而

Sam68 的下调正好会打断细胞周期进程，抑制细胞

生长。而且， Sam68 的选择性剪接异构体， Sam68 

KH，可通过 F调 cyclin Dl 而抑制细胞增殖[29J。由

f二白-Tτιe白e臼-S

边择，↑性I性牛调节有有卒关舟11叭6创叭J ， T下-STAR 的过度表达将会引起

不|同司剪接模式，以致异常 mRNAs 增多，受其调控

的与细胞生长有关的蛋白质编码 mRNAs 不能翻译，

细胞生长由此受到抑制。据此推测，下STAR 可能

通过对 Sam68 的 pre-mRNA 进行选择性剪接而抑制

Sam68 的表达。
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从组织分布上看， T-STAR/SLM-2/Salp 蛋白的

组织分布与其生长抑制作用一致的。 T-STARlSLM-

2/Salp 在脑和骨胳肌中较高表达，在胎盘、肝脏、

肺脏等组织中呈低表达，可能是由 f脑和骨胳肌中

几乎没有分裂细胞的缘故[3J 。

正常人体细胞分裂的次数是有限的，即"海弗

利克极限"，超过了这个极限，细胞将进入"衰

老"。端粒是染色体末端的结构，起着稳定染色体

并防止其末端融合的作用，并随着细胞分裂次数增

加而逐渐缩短，缩短到临界长度时，就会启动衰老

机制，因此可能是复制性衰老的"计数器"[30] 。通

常情况r ， T-STAR 的表达水平在正常细胞，衰老

前各期细胞中无明显差异。 Kool 等[27]对 SV-40 转化

人成纤维细胞永生化前和永生化不同状态下基因表

达差异进行分析，发现 T-STAR 在 SV-40 转化的永

生化人成纤维细胞(VHI0/SV)中表达 F调，且这种

低表达或表达缺失不仅限于SV40转化的细胞永生化

细胞中，也出现其他转化表型的细胞系中。故 T­

STAR的表达下调在由癌基因等介导的转化永生化过

程中普遍存在。

有实验表明，认为 T-STAR 的下调可能是细胞

跨越"衰老"危机点后维持永生化状态的必要条件[28J 。

相同的结果也出现在 Lee 等问的实验研究 rj 10 T­

STAR的表达下调仅仅出现在从伴随了大量细胞死亡

的细胞增殖危机中分离出来的永生化细胞克隆中，

即T-STAR仅在跨越了增殖危机的永生化细胞中才出

现表达下调。提示 T-STAR 可能是细胞增殖危机通

路或永生化通路的重要组分之- [31 J 。

绝大多数永生化细胞系都有端粒酶活性。端粒

酶可稳定端粒长度，使细胞维持增殖状态而不进入

"衰老 "[32J ，因此在细胞永生化过程中起着重要作

用。有趣的是， T-STAR 和端粒酶不仅均与细胞永

生化过程有关，且也均与精子发生有关。 T-STAR

的表达水平在精子发生的最后阶段明显增加，而此

时端粒酶的活性却显著下降[2] 0 磷酸化调节是端粒

酶活性调控的重要方面[明，而 T-STAR 又是国各氨酸

激酶信号转导通路重要成分，因此可推测 T-STAR

与端粒酶活性之间可能有一定相关性。近期我们[3川]

陆续发现 T-STAR 与端粒酶催化亚单位有相互作用

并对肿瘤细胞中的端粒酶活性有调控作用，进一步

证实了上述推测。

5.4与精子发生的关系

RNA结合模体(RNA-binding motif, RBM)是仅在
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有转录活性的雄性生殖细胞中表达的 RNA 结合蚕

白，它在精子形成和分化中起着重要作用，其编码

基因RBMY的微小缺失就会引起男性不育[6] 0 Venables 

等[21利用辜丸 cDNA 文库进行酵母菌双杂交筛选试

验，发现 RBM 能与 T-STAR 发生特异性结合，结

合位点为 RBM 的 SRGY 重复序列。进一步研究发现

T-STAR 还参与了 RBM 的调控。

一方面， T-STAR 作为 pre-mRNA 选择性剪接

调控蛋白主要在雄性生殖细胞核中表达，且在减数

分裂的晚期粗线期表达最高:融合的 GFP-T-STAR

聚积于核周隙(PNC) 中，较多的特异性转录子如

hnRNP I1PTB ，由聚合酶 111 转录的富含唔睫的小

RNA 分子[35] ，螺旋体[36 1 ， SMN[37]等也都聚积于该

区。因此， T-STAR/SLM-2/Salp 聚积区可能是特

异性 per-mRNA 序列转录区。另-方面， RBM 在

减数分裂的各期均有表达; RBM 的序列有几个与

pre-mRNA 有关的特点:不仅与 hnRNP[38]非常相

似，而且其 RNA 结合位点(RRM 区)富含 RS-SR 二

肤的结构，这种结构最初为丝氨酸-精氨酸(SR)蛋

白剪接因+[39 1所特有。以上说明 T-STAR/SLM-2/

Salp 通过对RBM 的 pre-mRNA 的加工而参与了精于

发生过程。

6 与疾病的关系

由于T-STAR基因位于染色体 8q24上ECAl 区，

从 D8S2049 到 D8S 1753 的范围内，该区有较多运

动、感觉神经相关的基因，而且 T-STAR 除在辜

丸表达外，还在脑、骨胳肌大量表达，因此推测

T-STAR可能参与一些神经肌肉系统疾病的发生发展

过程，如定位于 8q24 _L ECAl 区的遗传性运动、感

觉神经病变(HMSNL)140 1 0 Sugimoto 等[7J曾怀疑 T­

STAR 可能与定位于 ECAl 区的儿童失神性癫捕

(CAE)的发病有关，但在目前对 CAE 家系的突变分

析研究工作中尚未找到有力的证据。另一个有待深

入研究的是与蛋白尿相关性疾病的关系， Cohen 等[41]

通过数字微分显示技术(digital differential display)发

现， T-STAR 依赖件血管内皮生长因子的选择性剪

接可能对维持肾小球的滤过功能是重要的。

如前所述， T-STAR 参与醋氨酸激酶信号转导

系统和 pre-mRNA 的选择性剪接、加工等重要的生

理过程，己发现与精子发生和细胞增殖调控、端粒

酶活性及转化细胞永生化有关，因此可能会涉及到

一些男性生殖异常性疾病和衰老相关的疾病，如因

综述.

精子异常而导致的男性不育症和细胞增殖异常相关

的肿瘤、骨质疏松等增龄性疾病。选择性剪接是真

核生物控制基因表达的开中重要机制，生物体通过

这种机制使有限的基因得以表达大量复杂的蛋白质

而发挥作用 [42]。这种转录后加工的过程明显地扩大

了基因编码蛋白质的能力。在人类， 60% 以上基因

通过选择性剪接发生产生大量可能有非常重要的生

理或病理意义的蛋向质[2] 。目前发现基因点突变导

致的遗传性疾病大约有 15% 通过选择性剪接而发生，

己经鉴定 60 多种激酶和大量的神经组织蛋白都存在

剪接变构体[411。有学者预测，选择性剪接的相关蛋

白质将在治疗药物、药物靶点和诊断标记中扮随着

重要的角色。尽管目前对下STAR 研究工作才刚刚

开始，但其作为)种重要的选择性剪接调控蛋白己

为公认，深入的研究将揭示其在疾病发生发展和诊

治中的作用和地位。
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Structure and Biology Function of T -ST AR 

Bing Chen气 Lian Guo, Ling Zhang, Feng-Tian He1 

(Endocrinology Department of Southwest Hospital, 1 Biochemistry Institute, 

Third Military Medical Universi钞， Chongqing 400038, China) 
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Abstract The gene of T-STAR is located in chromosome 8q24.2. Its expression product is about 55 kDa 

Sam68 analog - a new member of STAR fami1y. T-STAR is an RNA-binding protein that has an RNA-binding 

domains and function region of tyrosine phosphorylation. T -STAR has been shown to be involved in spermatogenesis, 

regulation of cell proliferation or immortalization of transform cell by the pathways including tyrosine kinase signal 

transduction and pre-mRNA altemative splicing or activation of RNA. It is also thought to be related with some 

diseases. 

Key words signal transduction; RNA-binding protein; altemative splicing; spermatogenesis 
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