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氨基酸介导的 ＴＯＲ信号传导通路研究进展
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摘　要：ＴＯＲ（ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ）是一种进化上十分保守的丝氨酸（Ｓｅｒ）／苏氨酸（Ｔｈｒ）蛋白激
酶，可以感知营养状况、能量、生长因子等信号，进而调节细胞的生长、增殖和凋亡等生理进程。

本文综述了 ＴＯＲ的上、下游信号传导通路及各种氨基酸对 ＴＯＲ信号传导通路的影响，为探讨氨
基酸调控蛋白质合成的作用机制及建立精确的营养供给技术提供了开创性思路。
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　　ＴＯＲ（ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ）是一种进化上十分
保守的丝氨酸（Ｓｅｒ）／苏氨酸（Ｔｈｒ）蛋白激酶，属于
磷酸肌醇相关激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌｋｉｎａｓｅｒｅ
ｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ，ＰＩＫＫｓ）家族成员，广泛存在于各种生
物细胞中

［１］
。ＴＯＲ首先在酵母中被发现，随后在

哺乳动物中也发现了酵母 ＴＯＲ的同源物，分别命
名为 ＦＲＡＰ（ＦＫＢＰｒａｐａｍｙｃｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ）、
ＲＡＦＴ（ｒａｐａｍｙｃｉｎａｎｄＦＫＢＰｔａｒｇｅｔ）和 ＲＡＰＴ（ｒａｐａ
ｍｙｃｉｎｔａｒｇｅｔ）［２］，现统称为 ｍＴＯＲ（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒ
ｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ）。

ＴＯＲ是既一种蛋白激酶，也是一种重要的信
号传导分子，在调节细胞生长和细胞周期中起中

枢作用。它能够激活下游信号传导通路，通过 ４Ｅ
ＢＰ１（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
１）、Ｓ６Ｋ（ｐ７０ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ６ｋｉｎａｓｅ）等翻译
调节因子的磷酸化作用来传递外界营养状况、生

长因子等信号，从而调节细胞内核糖体的发生、蛋

白质的合成等生理过程，进而综合调控细胞生长、

增殖、凋亡和自噬
［３］
。ＴＯＲ信号传导通路是营养、

化学和运动等因素导致细胞生长和分化的一个关

键信号传导通路
［４］
。

生长因子、营养素、能量以及应激等因素可调

控 ＴＯＲ信号传导通路。生长因子［如胰岛素或胰
岛素样生长因子（ＩＧＦｓ）］可通过与其受体结合经

磷脂酰肌醇 －３－激酶（ＰＩ３Ｋ）途径作用于 ＴＯＲ信
号传导通路；ＴＯＲ可通过 ＡＭＰ激酶（ＡＭＰＫ）途径
感知细胞所处的能量状态，低能量状态可以活化

ＡＭＰＫ，活化的 ＡＭＰＫ会直接磷酸化 ＴＳＣ２（ｔｕｂｅｒ
ｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ２），从而提高 ＧＴＰ活化蛋白
（ＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＡＰ）的 活 性，抑 制
ＴＯＲ信号传导通路；ＴＯＲ在细胞抗应激过程中起
重要作用，如细胞缺氧时会抑制 ＴＯＲ信号传导通
路；营养素，特别是氨基酸可以调节 ＴＯＲ信号传
导通路。本文将重点阐述作为蛋白质合成和细胞

生长的功能性营养素的氨基酸对 ＴＯＲ信号传导
通路的影响及其研究进展。

１　ＴＯＲ的分子结构
雷帕霉素（ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＲＡＰＡ）是一种亲脂性的

抗生素，２０世纪 ７０年代中期从生长于复活节岛的
链球菌属的微生物中提取得到，它能抑制细胞的

过度增殖
［５］
。ＲＡＰＡ在所有真核细胞内的受体是

一个 １２ｋｕ的小分子蛋白质，称为 ＦＫ５０６结合蛋
白 １２（ＦＫ５０６ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１２，ＦＫＢＰ１２），而
ＴＯＲ则是 ＦＫＢＰ１２ＲＡＰＡ复合物结合的靶点［６］

。

ＴＯＲ分子结构复杂，目前对人类 ＴＯＲ分子结
构研究较为清楚，它是由 ２５４９个氨基酸残基组
成，分子中有多个各自独立而保守的结构域。
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ＴＯＲ的一级结构含有多个结构域，从氨基端起依
次为 ＨＥＡＴ串联重复序列、ＦＡＴ域（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ）、ＦＲＢ 域 （ＦＫＢＰ１２ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ）、催化域和 ＦＡＴＣ域（ｆｏｃａｌａｄｈｅ
ｓｉｏｎｔａｒｇｅｔｉｎｇｄｏｍａｉｎｏｆＣｔｅｒｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ）（图
１）［７］。其中，氨基端存在 ２０个串联的 ＨＥＡＴ重复
序列，每一个 ＨＥＡＴ包含 ２个大约由 ４０个氨基酸
残基组成的 α螺旋。这种重复结构介导了蛋白质
之间的相互作用

［８］
，并有利于 ＴＯＲ定位于细胞膜

表面。ＴＯＲ羧基端的中部是激酶催化域，其结构
和 ＰＩ３Ｋ激酶的催化域相似。激酶催化域的上游
是 ＦＲＢ域，为 ＦＫＢＰ１２ＲＡＰＡ复合物与 ＴＯＲ相互
作用的区域，当 ＦＫＢＰ１２ＲＡＰＡ复合物与 ＦＲＢ域

相结合后，抑制 ＴＯＲ的活性。ＦＲＢ域发生突变后
可以完全阻止 ＲＡＰＡ对 ＴＯＲ的抑制作用。ＦＲＢ
域上游大约 ５００个氨基酸残基处为 ＦＡＴ域，其作
用可能是与 ＴＯＲ分子末端的 ＦＡＴＣ域形成１个空
间结构，从而暴露 ＴＯＲ分子的催化域［９］

。ＦＡＴＣ
域和 ＮＲＤ 域 （ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｄｏｍａｉｎ）位 于
ＴＯＲ分子羧基端，其中，ＮＲＤ域在 ＦＡＴＣ域和激
酶催化域之间，是 ＴＯＲ的负性调节域，而 ＦＡＴＣ域
对 ＴＯＲ的活性有至关重要的作用，ＦＡＴＣ域中的
任何一个氨基酸残基的缺失都能使 ＴＯＲ丧失催
化能力。由于 ＴＯＲ包含的几个相对独立的结构
域都能够和其他蛋白质发生作用，因而它能结合

不同的蛋白质。

图 １　ＴＯＲ的一级结构

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｐｒｉｍａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＴＯＲ［７］

　　ＴＯＲ以 ２种复合物的形式存在，其结构在细
胞中都是相对保守的，它们分别是 ＴＯＲＲａｐｔｏｒ
复 合 物 （ＴＯＲＣ１）和 ＴＯＲＲｉｃｔｏｒ复 合 物

（ＴＯＲＣ２）［１０］。ＴＯＲＣ１是 由 ＬＳＴ８（ｌｅｔｈａｌｗｉｔｈ
ＳＥＣ１３ｐｒｏｔｅｉｎ８，也称 ＧβＬ）、Ｒａｐｔｏｒ（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｏｆＴＯＲ）和 ＴＯＲ组成，对 ＲＡＰＡ
敏感，它主要调控细胞代谢和生长

［１１］
。ＬＳＴ８相

对分子质量为 ３６，特异性地作用于 ＴＯＲ分子中
的激酶催化域，起到激活并稳定 ＴＯＲ的作用。
Ｒａｐｔｏｒ分子结构保守，相对分子质量为 １５０，能够
同时和 ＴＯＲ下游的效应蛋白相结合，如 Ｓ６Ｋ１和
４ＥＢＰ１，因而 Ｒａｐｔｏｒ可能是 ＴＯＲ的 １个调节蛋
白，能 够 将 ＴＯＲ的 激 酶 域 和 底 物 连 接 起 来。
ＦＫＢＰ１２ＲＡＰＡ复合物能结合在 ＴＯＲ的 ＦＲＢ域
中，破坏 ＴＯＲ和 Ｒａｐｔｏｒ间的相互作用，使得 ＴＯＲ
的激酶催化域失去接近并磷酸化下游靶蛋白的

能力，从而抑制 ＴＯＲＣ１的活性。而 ＴＯＲＣ２是由
ＬＳＴ８、Ｒｉｃｔｏｒ和 ＴＯＲ组成，且对 ＲＡＰＡ不敏感，
它主 要 的 功 能 是 参 与 肌 动 蛋 白 细 胞 骨 架 的

构建
［２，１２］

。

２　ＴＯＲ的信号传导通路
ＴＯＲ信号传导通路主要包括上游信号传导通

路和下游信号传导通路。ＴＯＲ上游信号传导通路
主要有 ２条，分别为 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＴＳＣ１／２（ｔｕｂｅｒ
ｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ１／２）。ＴＯＲ下游信号传导通
路主要有 ４ＥＢＰ１和 Ｓ６Ｋ。
２．１　ＴＯＲ上游信号传导通路

哺乳动物细胞中，调控 ＴＯＲ活性的上游信号
因子主要包括生长因子、营养因子、能量及环境压

力
［１１］
。其中，生长因子调控 ＴＯＲ信号传导通路是

通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＴＯＲ通路实现的；营养因子特别
是氨基酸进入细胞后直接作用于 ＴＯＲ信号传导
通路中的效应分子，或通过间接途径对 ＴＯＲ信号
传导通路起作用；能量和环境压力（如缺氧）是细

胞内的刺激因子，可通过多种方式作用于 ＴＯＲ信
号传导通路

［１３］
。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＴＯＲ是 ＴＯＲ的一条上游信号传导
通路，它与细胞生长、增殖密切相关。生长因子通

过与其受体结合激活细胞内的突变胰岛素受体酶

０３５
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解物（ＩＲＳ１），进而活化 ＰＩ３Ｋ，从而进一步激活 Ａｋｔ
（又称 为 ＰＫＢ），活 化 的 Ａｋｔ可 以 直 接 磷 酸 化
ＴＯＲ，活化的 ＴＯＲ作用于下游的底物。其中 ＰＩ３Ｋ
可催 化 细 胞 膜 磷 脂 产 生 磷 脂 酰 肌 醇 三 磷 酸

（ＰＩＰ３），从而招募激活更多的 Ａｋｔ／ＰＫＢ［１４］。当
ＦＫＢＰ１２ＲＡＰＡ复合物结合于 ＴＯＲ的 ＦＲＢ域，则
抑制 ＴＯＲ的活性，可使这种信号不能下传。

ＴＳＣ１／２是 ＴＯＲ的另一条上游信号传导通
路，ＴＳＣ１与 ＴＳＣ２形成复合物而对 ＴＯＲ及其下游
信号 发 生 作 用。Ｒｈｅｂ（ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｅｎｒｉｃｈｅｓｉｎ
ｂｒａｉｎ）作为 ＴＳＣ１ＴＳＣ２复合物和 ＴＯＲ之间的“桥
梁蛋白”，其作用是结合 ＧＴＰ或 ＧＤＰ，Ｒｈｅｂ与
ＧＴＰ结合时 ＴＯＲ被激活，Ｒｈｅｂ与 ＧＤＰ结合时
ＴＯＲ被抑制。ＴＳＣ２通过调控 Ｒｈｅｂ与 ＧＴＰ或
ＧＤＰ的结合来调控 ＴＯＲ的活性。ＴＳＣ２是 ＧＡＰ，
它可使 Ｒｈｅｂ与 ＧＴＰ的结合程度降低而呈 Ｒｈｅｂ
ＧＤＰ状态，是 ＴＯＲ信号的负调节物［２］

。磷酸化的

Ａｋｔ可抑制 ＴＳＣ２的活性，导致 Ｒｈｅｂ与 ＧＴＰ结合
从而激活 ＴＯＲ，增强其信号传导通路。ＴＳＣ１
ＴＳＣ２复合物可接受来自上游多个激酶的调节而
对生长因子、能量、环境压力和氨基酸等其他营养

因子做出反应，从而调控细胞的存活和生长
［１３］
。

综上所述，Ｒｈｅｂ和 ＴＳＣ１ＴＳＣ２复合物是 ＴＯＲ直
接的上游调节物，ＴＯＲ信号传导通路感受营养信
号一般要通过它们介导。

调节 ＴＯＲ信 号 传 导 的 还 有 一 条 通 路，即
ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ／ＴＯＲ。ＬＫＢ１磷酸化激活 ＡＭＰＫ相
关激酶家族蛋白，其中 ＡＭＰＫ是细胞重要的能量
感受器，在调节代谢和能量平衡等方面起着重要

的作用
［１５］
。

２．２　ＴＯＲ下游信号传导通路
ＴＯＲ调节的下游信号因子主要是激酶。活化

后的 ＴＯＲ可调节 ２条不同的下游信号传导通路：
４ＥＢＰ１和 Ｓ６Ｋ，二者形成了 ２条平行的调节 ｍＲ
ＮＡ转译的信号传导通路。ＴＯＲ通过改变 ４ＥＢＰ１
的磷酸化状态而调控翻译起始复合物的功能，通

过影响 Ｓ６Ｋ１的活性而调控核糖体蛋白以及翻译
调节蛋白的合成。ＴＯＲ还可以通过对 ｅＥＦ２Ｋ（ｅｕ
ｋａｒｙｏｔｉｃｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２ｋｉｎａｓｅ）的调节来调控翻
译过程中肽链的延伸

［１６］
。

４ＥＢＰ１是一个低分子蛋白质，通过与真核细
胞翻译起始因子 ４Ｅ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ４Ｅ，ｅＩＦ４Ｅ）的 结 合 而 抑 制 翻 译 的 起 始。

ｅＩＦ４Ｅ与 ｍＲＮＡ的 ５′端的帽子结构（ｃａｐ）７－甲基
鸟嘌呤残基（７ｍＧ）的直接结合能启动翻译，而
ｅＩＦ４Ｅ结合于 ｍＲＮＡ的 ５′端的帽子结构，其中与
ｅＩＦ４Ｅ结合的是 ｅＩＦ４Ｇ（真核细胞翻译起始因子
４Ｇ），二者的结合受到 ４ＥＢＰ１的调节。低磷酸化
的 ４ＥＢＰ１与 ｅＩＦ４Ｅ具有较高的亲和力，处于较高
磷酸 化 状 态 的 ４ＥＢＰ１则 可 释 放 出 ｅＩＦ４Ｅ，使
ｅＩＦ４Ｇ与 ｅＩＦ４Ｅ结合，从而启动 ５′端 ｍＲＮＡ的
翻译

［１７］
。

哺乳动物细胞中有 ２种 Ｓ６Ｋ蛋白，其在组成、
结构和功能等方面都很相近。Ｓ６Ｋ是属于 ＡＧＣ
激酶 家 族 的 Ｓｅｒ／Ｔｈｒ激 酶。Ｓ６Ｋ１是 分 子 量 为
７０ｋｕ的蛋白激酶，被胰岛素激活后发生磷酸化。
活化的 Ｓ６Ｋ１能刺激核糖体蛋白 Ｓ６的磷酸化，Ｓ６
蛋白的磷酸化能刺激一类拥有 ５′多嘧啶结构的
ｍＲＮＡ的翻译，这些 ｍＲＮＡ通常编码一些核糖体
蛋白和其他翻译调节蛋白。Ｓ６Ｋ２是与 Ｓ６Ｋ１密切
相关的酶，同样受 ＴＯＲ信号传导通路的调控。

３　氨基酸与 ＴＯＲ信号传导通路
氨基酸可通过 ＴＯＲＣ１信号传导通路调节

Ｓ６Ｋ１和 ４ＥＢＰ１的磷酸化，进而从翻译水平调节
基因表达。同时，ＲＡＰＡ处理的哺乳动物细胞的基
因芯片试验证明，哺乳动物 ＴＯＲＣ１（ｍＴＯＲＣ１）信
号传导通路可以在转录水平调控许多基因的表

达，特别是代谢和生物合成途径中基因的表达
［１８］
。

ＴＯＲ依赖的转录过程受 ＵＲＩ（ｕｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｐｒｅ
ｆｏｌｄｉｎＲＰＢ５ｉｎｔｅｒａｃｔｏｒ）的调控［１９］

，其中 ＵＲＩ参与
酵母和哺乳动物中对营养素敏感的 ＴＯＲＣ１控制
的转录水平的调控。因此，氨基酸通过 ＴＯＲ信号传
导通路可在转录和翻译２个水平上调节基因的表达。

尽管大量研究已经表明氨基酸可以影响 ＴＯＲ
信号传导通路，但迄今为止，对氨基酸影响 ＴＯＲ
信号传导通路的作用机制仍存在争议。氨基酸的

刺激作用主要有以下 ４种可能的作用机制：１）氨
基酸直接或间接地刺激 ＴＳＣ１ＴＳＣ２复合物，或影
响 Ｒｈｅｂ与 ＴＯＲ的结合，从而作用于 ＴＯＲ信号传
导通路

［２０－２１］
；２）ＰＩ３Ｋ家族中最老的成员 ｈＶｐｓ３４

可以通过 ＦＹＶＥ和／或 ＰＸ结构域包含蛋白直接或
间接地激活 ＴＯＲＣ１信号传导通路［２２］

；３）ｅＩＦ４Ｇ的
磷酸化和 ｔＲＮＡ的氨酰化也参与到氨基酸对 ＴＯＲ
信号传导通路的调控中

［２３－２４］
；４）ＭＡＰ４Ｋ３（ｍｉｔｏ

ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅ３）
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也称为生发中心样激酶（ＧＬＫ），是 ＴＯＲＣ１信号传
导通路的上游氨基酸的调节器，是 Ｓ６Ｋ／４ＥＢＰ１磷
酸化所必需的

［２５］
。但是 ＭＡＰ４Ｋ３激活 ＴＯＲＣ１的

机制目前仍不清楚，此外，有研究显示 ＴＯＲＣ１作
用底物 Ｓ６Ｋ１的活化会反馈抑制 ＩＲＳ１和 ＰＩ３Ｋ的
活化

［１２］
。

目前，氨基酸介导的 ＴＯＲ信号传导通路的研
究主要集中在酵母、大鼠和猪等生物上

［２６－２８］
，还

有一部分研究是在鱼上进行的
［２９－３０］

，而且相关研

究的氨基酸主要是支链氨基酸特别是亮氨酸

（Ｌｅｕ）、精氨酸（Ａｒｇ）和谷氨酰胺（Ｇｌｎ），其他氨基
酸对 ＴＯＲ信号传导通路影响的研究较少。以下
将分别介绍 Ｌｅｕ、Ａｒｇ和 Ｇｌｎ及其他氨基酸作用于
ＴＯＲ信号传导通路的研究进展。
３．１　Ｌｅｕ与 ＴＯＲ信号传导通路

支链氨基酸是肌肉蛋白质合成的原型刺激

物，在刺激骨骼肌蛋白质的合成中起着调控作用，

尤其是 Ｌｅｕ，它在翻译起始和刺激蛋白质的合成中
起着独特的作用。Ｌｅｕ启动 ｍＲＮＡ翻译的一些因
子来刺激蛋白质的合成，主要是激活 ＴＯＲ信号传
导通路，包括 Ｓ６Ｋ和 ４ＥＢＰ１。

Ｌｅｕ调节 ＴＯＲ信号传导通路的作用机制目前
仍未完全研究清楚，但是，它可影响 ２种与激酶直
接作用的蛋白质：Ｒａｐｔｏｒ和 Ｒｈｅｂ。Ｒａｐｔｏｒ可与
ＴＯＲ结合形成对营养敏感的 ＴＯＲＣ１，而且还能与
４ＥＢＰ１和 Ｓ６Ｋ１结合。ＴＯＲ与 Ｒａｐｔｏｒ间的相互
作用部分受到氨基酸利用率改变的影响

［２０］
。氨基

酸调节 Ｒｈｅｂ的功能是通过调节 Ｒｈｅｂ与 ＴＯＲ的
结合来实现的，移走所有氨基酸或只移走 Ｌｅｕ影
响 Ｒｈｅｂ与 ＴＯＲ的结合，但并不影响 Ｒｈｅｂ与 ＧＴＰ
的结合

［２０－２１］
。Ｄｏｕｇｌａｓ等［２３］

研究表明，Ｌｅｕ刺激
了 ｅＩＦ４Ｅ·ｅＩＦ４Ｇ结合物的组装以及骨骼肌中蛋
白质的合成，这可能是由于提高了 ｅＩＦ４Ｇ的磷酸
化作用。Ｌａｙｎｅ等［２７］

研究表明，大鼠采食富含 Ｌｅｕ
饲粮后血浆 Ｌｅｕ含量升高，血浆 Ｌｅｕ含量升高可
刺激肌肉蛋白质的合成，但血浆 Ｌｅｕ含量升高并
不能使肌肉蛋白质的合成持续升高；饲粮中 Ｌｅｕ
含量升高时，Ｓ６Ｋ和 ４ＥＢＰ１的磷酸化程度也
升高。

Ｌｅｕ还可通过刺激真核细胞翻译起始因子 ４Ｆ
（ｅＩＦ４Ｆ）形成的增加来诱导蛋白质的合成，ｅＩＦ４Ｆ
可调控 ｍＲＮＡ使其结合到核糖体上［３１］

，并起始翻

译
［３２］
，而 ｅＩＦ４Ｆ的 形 成 是 由 对 ＲＡＰＡ 敏 感 的

ＴＯＲＣ１所调控的。Ｆｉｏｎａ等［２８］
研究表明长期静脉

注射 Ｌｅｕ可激活新生动物骨骼肌 ＴＯＲ及其下游信
号，如 ＴＯＲ、ｅＩＦ４ＥＢＰ１、核 糖 体 蛋 白 Ｓ６Ｋ以 及
ｅＩＦ４Ｅ·ｅＩＦ４Ｇ结合物的磷酸化作用均增加，但其
对蛋白质合成的激活作用依赖于其他氨基酸的有

效性。

此外，Ｌｅｕ还可以通过 ＴＯＲＣ１作用于中枢神
经系统来调节采食量。Ｄａｎｉｅｌａ等［３３］

直接向大鼠

下丘脑弓状核区附近注射 ＬＬｅｕ刺激了下丘脑的
ＴＯＲ信号传导通路，导致大鼠采食量降低，体重显
著下降。而 Ｌｅｕ诱导的采食量降低可被 ＲＡＰＡ所
抑制，因此此过程需要 ＴＯＲ信号传导通路的参
与。Ｃｅｃｉｌｉａ等［３４］

研究表明，通过 ＴＯＲ信号传导途
径，Ｌｅｕ还可以在翻译水平上激活脂肪细胞中瘦素
的表达。由此可见，Ｌｅｕ通过对 ＴＯＲ信号传导通
路的影响，在肌肉蛋白质的合成、翻译的起始、采

食量的调节以及瘦素的合成等方面发挥着重要

作用。

３．２　Ａｒｇ与 ＴＯＲ信号传导通路
Ａｒｇ是新生仔猪最大化生长的必需氨基酸。

许多研究已经证明增加氨基酸的利用率可以通过

提高翻译起始因子的正调节因子来提高骨骼肌和

肝脏蛋白质的合成
［３５－３６］

，随后很多研究表明 Ａｒｇ
也能提高刺激翻译起始因子和蛋白质的合成。

Ｙａｏ等［３７］
研究表明，在新生仔猪的饲粮中补充

Ａｒｇ刺激了骨骼肌中 ４ＥＢＰ１的磷酸化，提高了骨
骼肌而非肝脏中 ｍＴＯＲ信号传导的活性，这为从
分子水平上解释补充 Ａｒｇ刺激新生仔猪骨骼肌蛋
白质合成和提高日增重的效应提供了证据。ＬＡｒｇ
也能以 ＲＡＰＡ敏感途径来活化大鼠肠上皮细胞中
的 ｍＴＯＲ信号传导通路［３８］

。ＬＡｒｇ通过 ｍＴＯＲ信
号传导通路来诱导 Ｓ６Ｋ的活化和 ４ＥＢＰ１的磷酸
化，其中 ＬＡｒｇ作为一氧化氮合成的底物，其诱导
的 Ｓ６Ｋ的活化被一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）的抑制剂
ＮＭＭＡ和 ＮＩＯ所抑制，ＮＯＳ抑制剂可以阻碍阳离
子氨基酸转运系统。因此，ＬＡｒｇ可通过 ｍＴＯＲ信
号传导通路调节 Ｓ６Ｋ的活性及４ＥＢＰ１的磷酸化，
但它涉及到阳离子氨基酸转运系统

［３８］
。

蛋白质的合成对肠细胞迁移是必需的，ＰＩ３Ｋ／
ｍＴＯＲ的抑制调节途径也可以抑制细胞迁移，而
Ａｒｇ可提高肠上皮修复过程中肠细胞的迁移。
Ｒｈｏａｄｓ等［３９］

研究表明，ｍＴＯＲ／Ｓ６Ｋ信号传导通路
对肠细胞迁移是必需的，Ａｒｇ可增强细胞迁移并活

２３５
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化小肠上皮细胞 ＴＯＲ下游信号 Ｓ６Ｋ，可能在肠道
细胞修复中起作用。总之，Ａｒｇ主要是活化 ＴＯＲ
信号传导通路的下游信号因子 Ｓ６Ｋ和 ４ＥＢＰ１，但
其具体的作用机制仍不清楚。

３．３　Ｇｌｎ及其他氨基酸与 ＴＯＲ信号传导通路
ＴＯＲ信号传导通路还参与细胞应对氮源和碳

源改变的反应
［４０－４１］

，在检测氮源和调控基因表达

的信号传导通路中起作用
［４２］
。谷氨酰胺合成酶可

将氨转化为 Ｇｌｎ，在氮代谢中起到中心作用［４３］
。

Ｃｒｅｓｐｏ等［４４］
研究发现，在酵母氮代谢中，Ｇｌｎ作为

一种首选氮源和重要的中间体可能调控 ＴＯＲ信
号传导通路。研究表明 Ｇｌｎ损耗会影响 ＴＯＲ抑制
的转录因子的核定位和活性，ＴＯＲ可以感受 Ｇｌｎ
的变化，然后根据不同的营养条件作出适宜的反

应。姜俊
［２９］
研究表明鲤鱼肠道中存在原代肠上皮

细胞（ＩＥＣｓ）蛋白质合成的信号调控分子 ＴＯＲ，Ｇｌｎ
提高了前中肠 ＩＥＣｓ蛋白质的合成能力，而 Ｇｌｎ提
高其蛋白质合成的能力受 ＴＯＲ的调控。但是，Ｇｌｎ
影响 ＴＯＲ信号传导通路的具体作用机制仍不清
楚，有待进一步的研究。

关于其他氨基酸影响 ＴＯＲ信号传导通路的研
究极 少。姜 俊 等

［３０］
研 究 表 明，饲 料 中 色 氨 酸

（Ｔｒｐ）缺乏或过量均可提高幼建鲤前、中、后肠和
肌肉中的 ＴＯＲ基因的表达。

４　小　结
目前对氨基酸影响 ＴＯＲ信号传导通路的研究

已经相当广泛及深入，让我们对氨基酸影响 ＴＯＲ
信号传导通路的作用机制有了更深入的了解，但

是仍然还有很多问题有待解决。例如，氨基酸是

否需要发生代谢反应来传导信号？如果是，那么

它的代谢产物是什么？在氨基酸影响 ＴＯＲ信号
传导通路过程中，氨基酸作用的受体是什么？是

胞内受体还是膜受体？氨基酸调节 ＴＳＣ１ＴＳＣ２复
合物的具体机制是什么？等等。在全面了解氨基

酸，特别是 Ｌｅｕ对蛋白质合成的作用机制时，这些
问题以及其他很多问题亟待解决。对氨基酸与

ＴＯＲ信号传导通路更深入的研究和对其作用机制
的全面了解，不仅能完善氨基酸对蛋白质合成的

作用机制，也能为探讨营养调控蛋白质合成的机

制以及建立精确的营养供给技术提供理论基础和

开创性思路。
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ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｇｌｕｔａｍｉｎｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅｆｒｏｍ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙ
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ，ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｇｕｏｈｕａ＠ｍａｉｌ．ｃａａｓ．ｎｅｔ．ｃｎ （编辑　菅景颖）
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ｃｅｉｖｅｓｉｇｎａｌｓｓｕｃｈａｓｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｔａｔｕｓ，ｅｎｅｒｇｙａｎｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｏｔｈｅｒｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ．ＴｈｅｕｐｓｔｒｅａｍａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｏｆＴＯＲａｎｄｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｖａｒｉｏｕｓａｍｉｎｏａｃｉｄｓｏｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓｗｅｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｗｈｉｃｈｐｒｏｖｉｄｅｓ
ａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓａｎｄｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｉｄｅａｓｆｏｒｄｉｓｃｕｓｓｉｎｇａｍｉｎｏａｃｉｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｔｈｅｅｓｔａｂ
ｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｔｈｅｐｒｅｃｉｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｎｕｔｒｉｅｎｔｓｕｐｐｌｙｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．［ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｎｉｍａｌＮｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１１，
２３（４）：５２９５３５］

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ；ＴＯＲ；ｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓ

５３５


