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高渗透压甘油信号转导途径

阮海华李西)11 兰蓓蒋伶活*

(天津大学药物科学与技术学院，天津 300072)

摘要 高渗透压甘油(HOG)途径是经典的 MAPK级联系统之一，对酵母细胞在高渗透压条

件下的生长是必需的。阐述了 HOG信号途径的研究进展及其各组分在 HOG途径中的调节作用和

功能。对真核细胞研究模型酵母菌感受高渗透压-环境的胞内信号转导机制的研究，为人们深入了

解哺乳动物和植物细胞如何应对环境胁迫打下了基础。

关键词 酿酒酵母菌:信号转导; MAPK 级联:高渗透压甘油途径

在长期的进化过程中，生物己经形成了精确而

敏感的适应机制，使其能够准确地感受周围环境的

变化并激活胞内信号转导途径，进而对外界环境剌

激作出适当的应答。 MAPK 级联系统是细胞适应外

界环境变化的一种非常重要的调控机制。 MAPK 级

联系统由二种蛋白激酶组成: MAPK , MAPKK 

(MAPK kinase)和 MAPKKK (MAPKK kinase)。被其

上游因f激活的 MAPKKK 可以磷酸化并激活

MAPKK ，被激活的 MAPKK 接着磷酸化并激活

MAPK，被激活的 MAPK进而磷酸化并激活下游的

转录因子，从而 MAPK级联系统将外界信号一级一

级地传递到细胞核内，细胞因此可以对外界信号进

行应答[IJ。酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)细胞

中至少有:在 5 个MAPK级联系统，它们由 5种MAPK

蛋白激酶: Mpk 1. Smk 1. Fus3 , Kss 1 和 Hogl

控制，分别与细胞壁结构完整性，于包子分化，菌

丝形成和浸入生长，细胞接合以及高渗透压甘油形

成(high osmolarity glycerol, HOG)过程有关[2.3J。本

文将仅对其巾的HOGMAPK级联系统及其信号途径

中各组分的功能和亚细胞定位的研究进展进行详细

阐述。

1 酵母 HOG信号转导途径的组成及调控

HOG途径对于酵母在高渗透条件下的生长是必

需的。酵母细胞为了应对高盐等高渗透压环境条

件，通常通过在细胞内合成和贮存甘油来提高细胞

内部的渗透压，从而保持细胞内的水分含量，以利

于细胞的正常生理代谢[飞这一信号转导过程是由

HOGMAPK级联途径控制的。 HOGMAPK 级联的

核心分子为 MAPK Hogl.它是由其上游的蛋白激

酶 MAPKKPbs2 来激活的。 Pbs2 则可以被其上游的

Ssk2 或 Ssk22 (Ssk2 的同工蛋白)和 Stell 这两种不同

的 MAPKKK 所磷酸化和激活(国 1)0 Ssk2 和 Stell

分别由两个不同的上游分支途径控制。其中一条分

支途径是由跨膜蛋白 Sln 1 感受外界的高渗透压信

号，并将信号通过 Ypdl 和 Sskl 转到 Ssk2 或 Ssk220

另一条途径是由跨膜蛋白 Shol 感受高渗透压信号，

然后通过未知的因子激活 Cdc42 ， Cdc42 进而通过

Ste20 激活 Stell (图1)。其中任意一条分支途径被

激活均可引起 Hogl 的 Thr174 平11 Tyrl76 残基双重磷

酸化，并导致 Hogl 从细胞质向细胞核内转移。在

细胞核中 Hogl 进而激活 Hotl ， Msn2/Msn4 , Skol 

和/或 Smpl 等转录因子，这些转录因子从而调控甘

油形成所需基因的表达，以便于甘泊的产生。甘油

的过量表达对细胞也是有害的，因此细胞中的蛋白

磷酸醋酶(protein phosphatases) Ptp2 、 Ptcl 、 Ptc2

和 Ptc3 可以对磷酸化的 Hogl 进行去磷酸化，从而

降低 Hogl 的活性以达到对甘油合成量的控制。通

过对 Hogl 活性的合理调控，由此细胞就可以合成

所需的甘油量，以应对外界渗透压的变化[5J 。

1.1 SLN1 与 SH01 途径

酿酒酵母细胞膜上存在两种跨膜渗透压感受

器: Slnl 和 Shol 。它们能够独立地调控渗透压胁

迫条件下HOG途径的激活，这两支上游途径分别被

称为 SLNl 和 SHOl 途径。 Slnl 是细菌双组分信号

转导物的同源物，具有两个跨膜区域和一个胞内组
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High osmolarity stress 
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Fig.l Diagram showing the HOG pathway and its components 

-l represents inhibition; • represents activation. 

氨酸激酶(histidine kinase, HK)结构域。在正常或低

渗透压条件下， Slnl 均匀地分布在细胞膜上， Slnl 

的组氨酸激酶活性催化自身的一个组氨酸残基磷酸

化，该磷酸基团可以从该组氨酸残基转移到 Slnl C 

末端的受体结构域(Rec) 1144 位的天冬氨酸残基上，

该磷酸基团继续传递给磷酸基团携带中间体蛋白，

Ypdl 的 64 位组氨酸残基，并最终传递给调控蛋白

Sskl 和 Skn7 的天冬氨酸残基[创(图 2)[71 0 Ypdl 的 αA、

αB 、 C 螺旋结构环绕包围磷酸化位点His64 与 Slnl

的 α1 螺旋以及 4个突出的环形成互补的表面，使得

在空间上 His64 与 Slnl 的活性位点 Asp1144 距离最

近，为磷酸基团的转移提供空间结构[81 0 Sskl 的磷

酸化阻止了 Sskl 与其下游的 MAPKKK Ssk2 (或

Ssk22)之间的互作，因此 Ssk2 或 Ssk22 处于非活性

状态[9] 。

在高渗透压胁迫条件下，膨压急剧降低，细

胞溶质体积缩小，从而引起细胞膜与细胞壁之间的

距离加大， Sln 1 因为两者之间的距离变化而被激

活，由膜上的均匀分布状态迅速聚集成点状结构，

Slnl 的组氨酸激酶活性被抑制，导致下游 Ypdl 和

Sskl 不能被磷酸化，非磷酸化的 Sskl 能够与

MAPKKK Ssk2 或 Ssk22 相结合，引起它们的自身

磷酸化并被激活，激活的 Ssk2 或 Ssk22 进而磷酸化

并激活下游的 MAPKK Pbs2，从而引起 Hogl 的磷

_--、...--、 L，飞，、

[~D- Slnl 
/01144 

E飞 hD
@飞 /-H
飞，

一立之三口豆Ð I Skn7 I I 
l Sskl/Ssk22、 o 0 

Fig. 2 Diagram showing the program of phosphorylation 

between componen臼 of the HOG pathway in yeast[71 

TM: transmembrane domain; HK: histidine kinase; Rec: receiver 
domain; 0: asp缸tate; H: histidine. Solid 缸TOWS indicate serine, threo­
nine or tyrosine phosphorylation events during increased osmolarity. 
Oashed arrows indicate phosphotransfer events in constant 
osmolarity. 

酸化和激活口。]。最近研究发现，去磷酸化的 Sskl

可以被依赖 Ubc7 的泛素蛋白质体系统降解，这样

就降低了其下游 MMAPKKK Ssk2 或 Ssk22 的活性，

从而以不同于蛋白磷酸酶酶的方式对渗透压胁迫反

应后 Hogl 活性进行负调控，这对细胞控制 HOG途

径过分激活具有重要作用 [11] 。

SHOl 途径包括 Shol 、 Cdc42 、 Ste20 、 Stell
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和 Ste50 等组分。 Shol 的定位和功能均与 Slnl 不

同， Shol 位于细胞膜的极性生长区域，而在渗透

胁迫条件下其在膜上的定位并不发生改变。到目前

为止， Shol 作为渗透感应器的生理功能仍不十分清

楚。 Shol 包括 4个跨膜结构域和一个胞浆 SH3 结构

域，该结构域能够与 Pbs2 N 末端多聚脯氨酸结构

域相结合，构成以 Shol 为核心的多组分包括 Shol 、

Cdc42 、 Ste20 、 Stell 、 Pbs2 和 Hogl 在内的信号

转导复合物，激活 HOG 途径[12) 0 可以肯定的是

MAPKK Pbs2 的激活受 Stell 的调控，但是对于渗

透胁迫如何激活 Stell 仍有待于进一步研究。推测

可能与 Ste20 和 Ste50 的调节有关。 Ste20 催化 Stell

的磷酸化，而 Stell 的磷酸化使其 N末端结构域的

抑制作用被解除，调控下游信号分子[口)0 Ste50 可

能通过SAM结构域与 Stell 形成复合物以协助 Stell

的功能[叫。而 p21 激活的蛋白激酶 Ste20 同时也受

受 Ste50 的激活[15) 。此外， Stell 也是酿酒酵母其

他MAPK途径的调控因子，例如接合信息素反应途

径和菌丝形成与侵袭生长途径。因为 Pbs2 与多个蛋

白质的功能调节有关，因此 Pbs2 被认为是一种支架

蛋白，将 Shol 和 Stell 在空间上连接在一起被并二

者激活[16)0 Raitt 等[口]仔细研究 Shol 结构域的功能

发现， Shol 的主要功能是将 Pbs2 带到细胞膜的极

性生长位点，而并不专一性地激活 HOG 途径。

Mager 等[17)的研究发现，即使上述两个分支途径中

蛋白因子 Shol ， Ssk2 , Ssk22 或 Stell 缺失，细

胞仍然能够在海透压胁迫下以依赖 Pbs2 的方式激活

Hogl ，说明 Pbs2 上游第三条途径存在的可能性，

但该途径的组成因子及作用方式仍不清楚。

1.2 Pbs2 和 Hogl 的激活

Stell , Ssk2 或 Ssk22 均可激活 Pbs20 将 Pbs2

磷酸化位点(丝氨酸 514 和苏氨酸 518)突变为丙氨

酸，可以引起酵母菌对渗透压胁迫的敏感性。而将

其突变为天冬氨酸则可组成型地激活 HOG途径[18) 。

Pbs2一旦被激活，它就磷酸化Hogl 咀町174和 Tyr176

残基，并导致 Hogl 向细胞核转移。利用 DNA微阵

列分析技术研究表明，在高渗胁迫下 Hogl 进入细胞

核内后可以调控 600 多个基因的表达[19) 。

1.3 Hogl 的负调控:蛋白磷酸醋酶

在高渗透压环境胁迫条件下， Hogl 的 Thr1 74

和 Tyr1 76 被磷酸化， HOG 途径被激活，从而诱导

胁迫响应基因的表达。而当响应反应发生后，细胞

必须下调 HOG 途径，因为 HOG途径的持续激活会

653 

引起细胞损伤甚至死亡。在酿酒酵母中， HOG 途径

受蛋白磷酸醋酶的负调控。酿酒酵母中存在 3 种酷

氨酸蛋白磷酸醋酶(protein tyrosine phosphatase, PTP): 

Ptpl , Ptp2 和 Ptp30 Ptpl 对 MAPK 信号转导途径

没有调控作用， Ptp2 和 Ptp3 则分别参与了不同

MAPK 信号转导途径的调控[17) 0 组成型的 Hogl 激

活，例如， slnl ，1 缺失或者高活性 Ssk2AN 的表达，

均可引起细胞的生长抑制甚至死亡。这种致死性能

够被 Ptp2 和 Ptp3 的过量表达所抑制，表明 Ptp2 和

Ptp3 对 HOG 途径具有负调控作用，这是由于这两

种 PTP 能够使 Hogl 去磷酸化[20) 。

除了酶氨酸磷酸醋酶以外， 2C 类蛋白磷酸醋

酶(PP2C)Ptcl 和 Ptc3 也能负调控 HOG 途径。 Ptcl

和Ptc3 的过量表达均抑制了由于Hogl 过度激活引起

的细胞死亡[21 ，22) 0 通过检测 Hogl 的磷酸化水平发

现， ptcl ，1p伊2，1双缺失突变体会引起 Hogl 的过度

磷酸化。进一步通过体外实验表明 Ptcl 仅对 Hogl

的苏氨酸残基去磷酸化，而对 Hogl 上游激酶没有

作用。 Ptc2 和 Ptc3 可能以相似的机制负调控 HOG

途径[23) 。在裂殖酵母中也存在与此类似的机制，

PP2C 抑制 MAPK SpcllStyl 活性，对其上游 MEK

没有抑制作用[24) 0 Ptcl 催化的 Hogl 的去磷酸化需

要 Nbp2 的参与， Nbp2 SH3 结构域与 Pbs2 相结合，

其N 末端可能直接或通过其他未知的蛋白质因子与

Ptcl 相结合，因为 Pbs2 能够与 Hogl 结合，从而

形成一个包含 Ptc1、 Nbp2 、 Pbs2 和 Hogl 的复合

物，协同作用调控 Hogl MAPK[25) 。

2 HOG途径组分的亚细胞定位
2.1 Hogl 蛋白的跨膜转运

在非胁迫条件中， Hogl 存在于酵母细胞胞浆

内。而在渗透压胁迫下， Hogl 迅速向细胞核转移。

向细胞核内转移的 Hogl 处于磷酸化状态，而 Hogl

是否具有激酶活性并不影响其跨膜转运。通过构建

激酶活性缺失突变体(K52M)的研究表明:该突变体

能够与野生型一样有效的向细胞核转运，而其磷酸

化位点缺陷型突变体(T174A， T1 76A)则不能有效地

向细胞核转运[7) 。此外， Hogl 的核转运还依赖于

Gspl(Ran 同源物)和 Nmd5(内转运蛋白)的协同作

用。然而 Hogl 的核定位信号(nuclear localization 

signal , NLS)是否与内转运蛋白 Nmd5 直接互作，

或者Hogl 是否被动地被其他的核蛋白转运 H前仍不

清楚[7) 。而在细胞核内， Hogl 能被核蛋白锚定。

 
 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
  
  
  
  
  
细
胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
  
  
  
  
  
细
胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
  
  
  
  
  
细
胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
  
  
  
  
  
细
胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
  
  
 细

胞
生
物
学
杂
志
 

 



654 

胁迫专一性转录因子 Msn2 和 Msn4 可能作为细胞核

内 Hogl 的锚定蛋白，因为在 msn2t1msn4Ll 双缺失株

中， Hogl 从核内运出的速度较野生型迅速。此外，

酷氨酸蛋白磷酸醋酶也参与 Hogl 的定位， Ptp2 的

过量表达使 Hogl 大部分存在于核内，而且p3 过量

表达主要则将 Hogl 定位于胞浆内Iη 。

2.2 Pbs2 的亚细胞定位

在野生型酵母细胞内， Pbs2 无论在正常或者渗

透压胁迫条件下，均存在于胞浆中。而在 sskl 、

stelJ 双缺失突变体或者pbs2 激酶活性缺失突变体

内，渗透压胁迫促使 Pbs2 集中到酵母细胞极性生长

区域。此过程需要 Slnl 和 Cdc42 的共同参与[匀。序

列分析表明: Pbs2 N 末端具有核运出信号(nuclear

export signal, NES)序列，当 NES 缺失后， Pbs2 主

要位于核内，对裂殖酵母 Pbs2 同源物MAPKKWisl

进行研究，发现了与之相似的 NES。而 Pbs2 NES 缺

失体的核定位又依赖于 Pbs2 C 末端附近的 NLS[26] 。

这些研究表明 Pbs2 和 Wisl 在胞浆和细胞核内穿梭，

然而到目前为止，阳S 和 NLS 的功能仍不清楚，因

为缺失一个或者同时缺失均对Hogl 的激活没有明显

影响。

哺乳动物细胞中存在与酵母HoglMAPK途径类

似的受胁迫诱导的p38MAPK信号途径，其MAPKK

Mkk31Mkk6 与酵母 MAPKK Pbs2. MAPK p38 与酵

母MAPKHogl 均具有极高的同源性。哺乳动物 p38

可以完全互补酵母 hoglλ 缺失突变株对渗透胁迫的

敏感性[27]，表明 Hogl 途径在真核细胞中是保守的。

除 p38 MAPK途径外，哺乳动物 JNK (c-Jun kinase) 

MAPK途径同样受包括渗透胁迫，紫外线照射，炎

症反应等胁迫条件的诱导。 p38 和 JNK 在细胞中均

以多种形式存在，这主要是由于在基因转录过程中

mRNA 的选择性剪接造成的。不同的是. JNK 受

MAPKKMkk4 的激活，而 p38 受 MAPKKMkk3 或

Mkk6 的激活[28] 。

近年来，酿酒酵母 HOG 信号转导途径研究已

经取得很大的进展，尤其对该途径核心分子 Hogl 的

功能及其调控机制已经研究得比较清楚，但是对其

亚细胞定位的研究仍有待于进一步深入，尤其是

·综述.

Hogl 从胞浆向核内运输的调控机制以及必需的辅助

因子仍不十分清楚。而渗透压适应反应后 Hogl 如

何从细胞核重新转移到胞浆也需要进一步确定。激

活的 Hogl 除了转移到细胞核中去激活转录因子外，

还可以磷酸化和激活另外一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶 Rck2[29.30]0 Rck2 的底物目前还未知，然而它通

过控制细胞的转译过程来影响整个细胞的蛋白质合

成[31.32]0 此外. Rck2 和 HOG途径还与酵母细胞抗

氧化、抗重金属胁迫相关[3口飞 HOG 途径和 Rck2

如何与抗氧化相关蛋白质之间的互作也将是今后研

究的热点之一。
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High Osmolarity Glycerol MAP Kinase Signal Transduction Pathway 
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Abstract High osmolarity glycerol (HOG), one of the classical MAP kinase cascades, is essential for cell 

survival under high osmolar conditions in Saccharomyces cerevisiae. Here, we reviewed the recent progress on 由e

study of the whole HOG pathway as well as the regulation and functions of the components in the HOG pathway. 

The study on how yeast cells respond to high osmolarity has provided the basis for our understanding of mammalian 

and plant cells in response to environmental stresses. 
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