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Tom1L1在细胞信号转导及受体内吞中的研究进展
李  娜  刘宁生*

 (南京医科大学, 南京 210029)

摘要      Tom1L1(Tom1 like 1)参与并调节细胞信号转导及受体运输通路。在不同细胞中

Tom1L1对信号转导具有不同的调节作用。Tom1L1-CHC(clathrin heavy chain)复合物减少Src蛋白

在小窝(caveolae)处富集, 从而阻碍Src蛋白与血小板衍生因子(platelet derived growth factor, PDGF)
受体的结合, 抑制PDGF受体介导的有丝分裂和转化信号传导。活化的表皮生长因子受体(epi-
dermal growth factor receptor, EGFR)通过Src家族蛋白激酶(src family kinase, SFK)磷酸化Tom1L1, 
磷酸化的Tom1L1通过Grb2和Shc的桥梁作用与EGFR结合, 介导EGFR的内吞进程。Tom1L1和
Hrs(hepatocyte growth factor regulated tyrosine kinase substrate)、TSG101(tumor susceptibility gene 
101)的相互作用表明, 它也可能参与了泛素化蛋白分选入多泡体的过程。该文就其在细胞信号转

导通路及受体内吞/分选过程的作用作一综述。
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Progresses and Perspectives on the Role of Tom1L1 in Signal 
Transduction and Endocytosis Pathways
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Abstract       Tom1L1 (Tom1 like 1) participates in cell signal transduction pathways and receptors’ 
endocytosis. It has different effects on cell signal transduction depending on cell types. Moreover, Tom1L1- 
CHC (clathrin heavy chain) complex represses mitogenic and transforming signals by reducing the level of Src in 
caveolae. EGFR (epidermal growth factor receptor) stimulates transient tyrosine phosphorylation of Tom1L1 by 
the SFK (src family kinases), and pTom1L1 (phosphorylated Tom1L1) promotes endocytosis of EGFR bridged by 
Grb2 and Shc. Tom1L1 also interacts with Hrs (hepatocyte growth factor regulated tyrosine kinase substrate) and 
TSG101 (tumor susceptibility gene 101), which suggests that it might play a role in sorting of ubiquitinated proteins 
into MVB (multivesicular body). This review will focus on the specific role of Tom1L1 in signal transduction 
pathways and the endocytosis/sorting of receptors.
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Tom1蛋白家族是一组真核细胞蛋白, 包括

Tom1、Tom1L1和Tom1L2, 由氨基末端的VHS结构

域、中间的GAT结构域及羧基末端组成[1]。在Tom1

蛋白家族中, Tom1和Tom1L2有59%的同源性, 而
Tom1L1与Tom1、Tom1L2分别只有30%和31%的同

源性, 其羧基末端与Tom1、Tom1L2的差异最大。其
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中, Tom1L1蛋白中的GAT结构域可通过泛素结合基

序(ubiquitin-interacting motif, UIM)与泛素结合[2]; 羧基

末端中还有与SFK的SH3、SH2结构域以及Grb2和
PI3K p85亚基的SH2结构域相结合的序列[3](图1)。

1   在信号转导中的调节作用
SFK属于非受体酪氨酸激酶家族, 在调控细胞

形态、增殖和生长方面起着关键作用。SFK通过

SH2和SH3结构域与自身羧基端磷酸化的酪氨酸

(pY527)及链接区的多聚脯氨酸结构域相结合, 形成

无活性的“封闭”结构[4]。表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)通过SFK磷酸化Tom1L1, 活化

的Tom1L1与SFK中的SH2和SH3结构域结合, 解除

SFK的封闭结构, 进一步激活内源性的SFK(图2)。
因此, Tom1L1不仅是SFK的磷酸化底物, 还可促进

SFK的自身磷酸化, 调节SFK的信号转导。

Tom1L1被SFK磷酸化激活后, 通过SH2结构域

与Grb2和p85结合。Grb2和p85作为重要的信号转导

调节分子, 在RAS-MAP蛋白激酶和Akt信号转导途

径中具有重要的调节作用[5]。

1.1   细胞信号转导中的调节

SFK是表皮细胞生长和分化的重要调节因子。

角化细胞中表达三种SFK, 包括Src、Fyn和Yes。研

究表明, 表皮生长因子促进Tom1L1的磷酸化, 使
Tom1L1高表达, 进而激活内源性的Fyn, 而高表达的

Fyn促使角化细胞从增殖向分化的转化[6]。在皮肤

肿瘤中表现为SFK的过度表达和Tom1L1的表达水

平下降, 表明Tom1L1具有抑制细胞增殖的功能[7]。

同时有实验研究表明, 磷酸化的Tom1L1可在表皮组

织和K14-Fyn Y528F/K14-Srcasm双重转基因小鼠中

降低Fyn的表达水平, 抑制Fyn诱发的增生过多现象, 
使表皮生长恢复正常[8](表1)。因此, Tom1L1可通过

调节SFK活性来影响角化细胞的增殖和分化。

另外, 在食管癌中, 通过比较食管鳞状细胞癌

与正常细胞中Tom1L1的表达水平, 齐宇等[10]发现在

表1   不同表达水平的Tom1L1和SFK对角化细胞的影响(根据参考文献[9]修改)
Table 1   The effect of different levels of Tom1L1 and SFK on the state of keratinocyte (modified from reference [9]) 

Tom1L1表达水平

Tom1L1 levels
SFK表达水平

SFK levels 
SFK活性

SFK activity
角化细胞

Keratinocyte
Relatively high Physiological Increased Differentiation
Relatively high Elevated Downregulated Differentiation
Relatively low Physiological or elevated Increased Proliferation

BD: 结合区域; CHC: clathrin重链。Tom1L1中有与TSG101结合的序列179PTAP和310PSAP、与clathrin重链结合的序列447FDPL, 羧基末端有与

SFK的SH3结合的序列420LPPLP、与SFK的SH2结合的序列457YEEI、与Grb2的SH2结构域结合的序列392YDNF、与PI3K p85的SH2结构域结合

的序列441YEVM。

BD: binding domain; CHC: clathrin heavy chain. Tom1L1 interacts with TSG 101 via its 179PTAP sequence and 310PSAP sequence. Also its 447FDPL se-
quence interacts with the clathrin heavy chain. Its motifs 420LPPLP and 457YEEI interact with the SH3 and SH2 domains of SFK, respectively. Moreover, 
its motif 392YDNF interacts with the SH2 domain of Grb2; Motif 441YEVM interacts with the SH2 domains of PI3K p85. 

图1   Tom1L1结构示意图(根据参考文献[1]修改)
Fig.1   Structure of Tom1L1 (modified from reference [1])
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A: closed configuration of the SFK; B: phosphorylated Tom1L1 
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图2   Tom1L1对于SFK的调节作用(根据参考文献[5]修改)

Fig.2   The Mechanism of SFK activation regulated by 
Tom1L1 (modified from reference [5])
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食管鳞状癌细胞中存在Tom1L1表达水平下降的现

象。这种Tom1L1在食管鳞状细胞癌组织中低表达

而在正常食管黏膜组织中相对高表达的现象, 提示

Tom1L1可能在食管鳞状细胞癌的发生发展中起负

调控作用。然而在小鼠的异种移植实验中, 却发现

Tom1L1协同Src促进人结肠癌细胞的增长[11]。  
1.2   PDGF信号转导的调节 

小窝, 即细胞膜穴样内陷, 是一种特化的富含

胆固醇的细胞质膜脂筏结构, 主要由蛋白质和脂类

组成, 其中小窝蛋白(caveolin)是其主要结构和调

节成分。小窝不仅参与物质的跨膜转运, 还调控细

胞信号分子富集和信号转导, 因此参与细胞分化、

增殖等多种病理生理过程。PDGF诱导DNA合成

需要Src在小窝内激活并与PDGF受体结合[12]。而

Tom1L1-CHC复合物减少Src在小窝中的富集, 进
而阻止Src与PDGF受体在该结构区域中结合, 因此

Tom1L1可通过抑制Src的聚集, 调节有丝分裂和转

化信号(图3)。

2   作为衔接蛋白参与EGFR内吞作用
EGF与EGFR胞外结构域结合后激活EGFR, 使

两个EGFR单体形成二聚体, 激活其自身的酪氨酸

激酶活性, 诱导细胞下游激酶的级联反应, 从而实现

EGFR在细胞内的信号转导[13]。EGF同时还可触发

EGFR的内吞过程: EGF与胞膜上的EGFR结合后形

成包被小泡, 进入细胞后与早期内体融合形成胞内

体。在胞内体膜上, 泛素化的EGFR被分选进入多泡

体, 通过多泡体被转运到溶酶体进行降解, 从而维持

细胞的正常代谢和生理功能。这是EGFR信号转导

途径中重要的负反馈作用, 提高了信号转导的精确

性[14]。

Clathrin介导的细胞表面受体的内吞作用, 需要

衔接蛋白来连接目的蛋白[15], 从而参与有被小泡的

形成(图4)。EGF激活细胞后, 细胞膜上的EGFR通过

SFK磷酸化Tom1L1。磷酸化的Tom1L1通过Grb2和
Shc与活化的EGFR结合, 被吸引到细胞质膜上, 从而

参与到EGFR的内吞作用中。Tom1L1调节EGFR内
吞作用的能力依赖于它与活化的EGFR和Clathrin的
衔接作用[16]。因此, EGFR内吞作用与EGFR的激活、

Tom1L1的磷酸化、磷酸化的Tom1L1与EGFR的结

合以及Tom1L1羧基末端与Clathrin重链羧基末端的

结合密切相关。

3   Tom1L1与转运必需内体分选复合物

(endosomal sorting complex required for 
transport, ESCRT)的相互作用

胞内体作为重要的蛋白分选站, 决定着蛋白是

通过循环内体回到细胞质膜, 还是被传送到溶酶体

被降解[17]。ESCRT在胞内体分选泛素化标记的目

的蛋白过程中发挥主要作用[18]。ESCRT由ESCRT-

A: 当Tom1L1不与CHC结合时, Src在穴样内陷中聚集并与PDGF受体结合; B: 当Tom1L1与CHC形成复合物后导致小窝内Src减少, 从而影响Src
与PDGF受体结合。PM: 细胞膜; PDGFR: 血小板衍生因子受体。

A: Src associates with the PDGF receptor in absence of Tom1L1-CHC complex in caveolae; B: the complex of Tom1L1-CHC re-localizes Src from the 
caveolae, thus preventing its association with PDGF receptors. PM: plasma membrane; PDGFR: platelet derived growth factor receptor. 

图3  Tom1L1- CHC复合物介导Src在细胞膜的分区

Fig.3  The Tom1L1-CHC complex regulates membrane partitioning of Src
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0、-I、-II、-III和一些辅助组分构成[19-21]。ESCRT-0、
ESCRT-I和ESCRT-II复合体都含有能与泛素蛋白结

合的亚基, 因此它们都能直接与泛素化的目的蛋白

结合, 并且按顺序依次发挥作用。最终, 胞内体形成

多胞体与溶酶体融合, 将目的蛋白降解[22]。ESCRT
在细胞分裂[23]、胞吐[24]中也发挥重要作用。另外,  
ESCRT还参与病毒的出芽繁殖[25]。

在ESCRT中, ESCRT-0由Hrs和STAM组成, Hrs通
过FYVE锌指结构与胞内体脂质磷脂酰肌醇 -3磷酸

盐(phosphatidylinositol-3-phosphate, Ptdins-3-P)结合而

被招募到胞内体膜上 [26], 同时有研究表明 , ESCRT-0
可作为衔接蛋白介导蛋白的内吞作用[27]。ESCRT-I
复合物由TSG101、Vps28、Vps37和Mvb12四个亚单

位组成, Hrs中的PSAP序列通过与TSG101的UEV结

构域结合, 而将ESCRT-I复合物募集到胞内体膜上[28]。

存在于细胞质中的Tom1L1分别通过PSAP和
PTAP序列与TSG101中的UEV结构域结合[29]、VHS结
构域与Hrs结合[29-30], 而被招募到胞内体膜上。另外, 
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PM: 细胞膜; EGF: 表皮生长因子; EGFR: 表皮生长因子受体。EGFR通过SFK磷酸化Tom1L1, 磷酸化的Tom1L1通过Grb2和Shc与活化的EGFR
结合, 促进EGFR的内吞作用。

PM: plasma membrane; EGF: epidermal growth factor; EGFR: epidermal growth factor receptor. Activated EGFR phosphorylates Tom1L1 via SFK, 
and pTom1L1 promotes endocytosis of EGFR bridged by Grb2 and Shc.

图4  Tom1L1介导的内吞作用(根据参考文献[11]修改)
Fig.4  The role of Tom1L1 in endocytosis (modified from reference [11])
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MVB: 多泡体; ILV: 管腔内小泡。Tom1L1通过与TSG101、Hrs的结合被招募到胞内体膜上。但在蛋白分选过程中, Tom1L1与ESCRT的作用顺

序仍有待进一步的研究。

MVB: multivesicular body; ILV: intraluminal vesicals. Tom1L1 is recruited to the endosome membrane through interaction with TSG101 and Hrs. 
Meanwhile, its role in protein sorting remains elusive.

图5   Tom1L1在受体分选中的作用(根据参考文献[25]修改)
Fig.5   The role of Tom1L1 in receptor’s sorting (modified from reference [25])
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Tom1L1还可通过GAT结构域与泛素化蛋白结合, 所以

Tom1L1很有可能参与到ESCRT的分选机制中。但是

Tom1L1是与Hrs和STAM一起发挥作用, 还是可以完

全替代Hrs和STAM, 仍需要进一步的实验验证(图5)。

4   结语与展望
综上所述, Tom1L1在角化细胞Src信号转导及

EGFR的内吞中都发挥重要的调节作用, 并与ESCRT
的亚基及泛素修饰蛋白相互作用。但还有很多问题

仍待进一步的实验证明, 如: 在细胞信号转导中具体

如何调节Tom1L1的功能和表达水平? Tom1L1是否

介导其他酪氨酸激酶受体的内吞作用? 以及Tom1L1
是否与ESCRT共同介导胞内体的分选机制? 通过对

Tom1L1的研究, 我们将深入了解胞内体蛋白分选和

细胞的调控机理, 进而加深对肿瘤病理生理机制的认

识, 为今后的临床应用打下良好的基础。
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