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酿酒酵母TORC1通路上游调控元件以及在

核糖体合成中的作用
张文哲2   李万杰1,2*

(1细胞增殖及调控生物学教育部重点实验室, 北京 100875; 2北京师范大学生命科学学院, 北京 100875)

摘要      酿酒酵母的TORC1(target of rapamycin complex 1)复合体是由Kog1、Lst8、Tco89以
及Tor1或者Tor2组成, 其中, Tor1和Tor2最初是作为雷帕霉素作用靶点而在1991年被发现的。近年

来的一些研究表明, TORC1以及另一个相似的复合体TORC2参与营养代谢、核糖体合成、细胞周

期、自噬衰老等细胞进程。近几年来对TORC1上游调控元件EGO(escape from rapamycin-induced 
growth arrest)复合体的深入研究, 很大程度上解释了TORC1对氨基酸的感知途径。核糖体的生物

合成是高度耗能的过程, 而TORC1在rRNA转录及核糖体蛋白合成的过程中起到重要的控制作用。

该文以酿酒酵母TORC1为例, 回顾它的发现过程, 并综述近几年在TORC1上游调控元件以及核糖

体合成中作用的研究进展。
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Abstract       TORC1 (target of rapamycin complex 1) is composed from Kog1, Lst8, Tco89 and either Tor1 
or Tor2 in Saccharomyces cerevisiae. As the target of rapamycin, Tor1 and Tor2 were discovered in 1991. Some 
recent researches show that TORC1 and another similar complex, TORC2, play roles in many cell processes, such 
as nutrition metabolism, ribosome biosynthesis, cell cycle, autophagy, aging and etc. Recent discoveries in EGO 
complex, which is an important upstream element of TORC1, interprete how TORC1 sensed surrounding amino 
acid to a large extent if not all. Ribosome biosynthesis is a highly energy-consumed process, while TORC1 plays an 
important role in controlling synthesis of rRNA and ribosomal proteins (RP). This review not only looked back on 
the discovery of TORC1 in S. cerevisiae, but also summarized recent research on TORC1 upstream regular elements 
and its roles in ribosome biosynthesis.
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在酿酒酵母中, 由Tor蛋白质(包括Tor1、Tor2)
作为中心的TORC1(target of rapamycin complex 1)
复合体在细胞生长代谢的控制中起到至关重要的作

用, 尽管Tor和TORC的发现分别已有二十多年和十

多年, 这两条TORC复合体的通路仍然存在很多未

知。研究者已经了解到它的很多功能, 但很少理解
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具体的相互作用分子。TORC1作为从时间上控制细

胞生长的关键节点, 其上游调控元件是研究的重点

之一。在TORC1的各种调控功能中, 控制核糖体的

生物合成是一支少有的成果显著的通路。因此, 本
文将这两个内容作为重点, 并通过回顾Tor及TORC1
的发现历程来帮助理解它们的功能。

1   Tor及TORC1的发现历程
酿酒酵母中的Tor1最初是作为雷帕霉素

(rapamycin)的靶分子而被发现的[1], 其中的雷帕霉

素是一种由吸水链霉菌(Streptomyces hygroscopicus)
产生的亲脂性大环内酯类药物。雷帕霉素在上世纪

七十年代早期被纯化出来并用作抗真菌药物, 之后

由于其具有免疫抑制的副作用而被停用, 随后又因

为这一特性而作为T细胞抑制剂被用于器官移植。

雷帕霉素在1999年被正式用于肾脏移植中的抗排异

反应, 而雷帕霉素的衍生物CCI-779和RAD001则在

后来被用于治疗癌症。此外, 雷帕霉素还被用于心

脏支架手术中防止血管发生再狭窄。这三个方面的

作用说明雷帕霉素的效应物具有阻止或抑制细胞生

长的功能, 提示了雷帕霉素的作用靶点是一个控制

细胞生长的中心分子[2]。

八十年代末期, 研究者开始在酵母和哺乳动物

细胞中寻找雷帕霉素的靶分子。当时的研究发现, 雷
帕霉素可能通过与具有脯氨酰异构酶活性的蛋白质

FKBP12(FK506-binding protein 12)结合从而抑制其活

性[3]。研究者发现, 破坏了酵母的FKBP的基因(FPR)
之后, 对生长没有重要影响[4]。这就说明, FKBP与雷

帕霉素有关, 但不是最终效应物。另外, 研究人员还

发现, 某些药物的类似物能够结合并抑制FKBP12, 但
不具有免疫抑制作用[3], 而且破坏FPR1基因会使细

胞产生对雷帕霉素的抗性[4-5], 说明雷帕霉素可能与

FKBP会形成“免疫亲和素(immunophilin)–药物复合

体”, 而该复合体具有药物作用, 并作用于另一个靶

点, 即FKBP是雷帕霉素作用的辅助因子。

为了确定FKBP-雷帕霉素复合体的作用靶点, 
研究者利用具有雷帕霉素抗性的突变酵母菌株筛选

得到了TOR1和TOR2两个基因。TOR1和TOR2编码的

蛋白质是磷脂酰肌醇相关激酶(phosphatidylinositol- 
3-kinase-related kinase, PIKK)家族的成员, 大小都是

282 kDa, 分别含有2 470和2 474个氨基酸残基, 具有

67%的同源性[6-8]。破坏Tor1和Tor2会导致类似雷帕

霉素处理的生长停滞, 提示Tor1和Tor2是FKBP-雷帕

霉素的靶点[7]。随后, 有直接证据表明, Tor1和Tor2
能够与FKBP-雷帕霉素复合体直接结合[9], 并且Tor
在结构上和作为FKBP-雷帕霉素靶点上都是相当保

守的。有趣的是, 酿酒酵母中含有两个TOR的基因, 
而几乎所有其他的真核生物都只有一个TOR基因, 
这个情况使得酿酒酵母成为分析两条Tor通路功能

的绝佳生物。

所有的Tor蛋白质都含有相似的结构域(图
1), 从N-端到C-端包括HEAT(huntingtin, elongation 
factor 3, the A subunit of PP2A, and Tor1)重复序列、

FAT(FRAP-ATM-TRRAP)结构域、FRB(FKBP12-
rapamycin-binding)结构域、激酶结构域和FATC(C-
terminal to the FAT domain)结构域[2]。HEAT重复序列

包括两个区域的约20个HEAT模体(motif), 每个模体

包括由约40个氨基酸残基组成的一对相互作用的反

平行的α螺旋。HEAT重复序列占据了Tor N-端的一半, 
是Tor复合体的底物结合区域。位于中央的FAT结构

域约为500个氨基酸残基, 位于C-端的FATC结构域约

为35个残基, 而用来结合FKBP-雷帕霉素的FRB结构

域紧贴着FAT结构域, 约为100个残基。通过对所有

的雷帕霉素抗性突变体中的TOR测序, 发现它们都含

有FRB结构域的突变[2], 并且都包括一个关键丝氨酸

残基的点突变, 即Tor1的Ser1972突变成Arg或Asn, 或
Tor2的Ser1975突变成Ile[6,8]。激酶结构域是Tor的催化

结构域, 其结构类似于PI3K和PI4K的激酶结构域。

上世纪九十年代对Tor功能的研究发现, Tor2具
有两个重要功能: 一个是与Tor1相同的功能即Tor-
shared功能, 另一个是Tor2单独的功能即Tor2-unique
功能[10]。2002年, Tor的研究有了突破性进展, Tor在
细胞中会形成TORC1和TORC2复合体(图1)[11]。它们

在酵母中被发现并纯化出来, 随后被证明它们即是

Tor两条通路的核心分子。TORC1复合体含有Tor1或
Tor2, 对雷帕霉素敏感, 介导Tor-shared通路, 控制多种

有关于决定细胞质量的末端产出, 包括蛋白质合成与

降解、mRNA合成与降解、核糖体合成、营养物运

输以及自噬[12]; TORC2复合体只含有Tor2, 对雷帕霉

素不敏感, 介导Tor2-unique通路, 功能是组织细胞骨

架、内吞作用和鞘磷脂的合成。在其他真核生物包

括植物、线虫、果蝇和哺乳动物中也发现了高度同

源的两个TORC, 证明Tor通路的调节方式也是非常保

守的[2], 因此, TORC的发现具有里程碑式的意义。
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酿酒酵母TORC1主要由Kog1、Lst8、Tco89以
及Tor1或者Tor2组成[11,13]。分子筛数据显示, 该复合

体的分子量约为2 000 kDa, 所以该复合体可能是以

二聚体形式存在的。通过给TORC1组分带上GFP标
签以及免疫金电镜等手段, 发现TORC1定位在酵母

的液泡膜上[13-14]。近几年的研究发现, TORC1不只

对胞外的营养物作出反应, 还对包括翻译、核糖体

合成、自噬等自身的过程的很多末端产物作出反应, 
即含有负反馈调节[15]。

2   酿酒酵母TORC1的上游调控
TORC1主要受到生长因子、能量状态、环

境压力以及氨基酸浓度等细胞信号的调节[16]。其

中, 氨基酸作为重要的营养物质对酵母细胞以及

TORC1的调控最为基础, 而EGO复合体起主要调

控作用。EGO复合体最早得名于不能脱离雷帕霉

素介导的生长阻滞(escape from rapamycin-induced 
growth arrest, EGO)突变体[17], 后来被证实该复合体

是TORC1的重要调节因子[14]。

EGO复合体由5个蛋白质组成: Ego1、Ego2、
Ego3、Gtr1和Gtr2(图2)。其中, Gtr1和Gtr2属于Ras
家族GTP酶[18], 在高等真核生物中的同源物为Rag家
族的RagA、RagB、RagC和RagD[19]。Ego1、Ego2
和Ego3的功能类似于脊椎动物的p18和p14+MP1, 
后两者的作用是一起形成调节子复合体(ragulator 

complex)[20]。Ego2最近才被鉴定出来, 被认为与

Ego1相互作用并起到稳定作用[19]。EGO复合体通

过Ego1的共价连接和Ego3的跨膜而定位在酵母的

液泡膜上, 朝向胞质一侧, 通过感受氨基酸浓度来

调节TORC1的磷酸化状态。Gtr1和Gtr2形成异源二

聚体, 其核苷酸的装载状态决定了EGO复合体的活

性。经研究表明, 只有当Gtr1(RagA/B)装载GTP且
Gtr2(RagC/D)装载GDP, EGO复合体才具有完整活

性。此时, Gtr1-Gtr2会直接结合TORC1的Kog1, 从
而激活TORC1[14,18]。

研究发现, 在通过感受氨基酸浓度来改变Gtr1
和Gtr2的核苷酸装载状态的过程中, 鸟苷酸交换因

子 (guanine-nucleotide exchange factor, GEF)Vam6/
Vps39起到了一定的作用[14]。Vam6是C类Vps/HOPS
复合体的一个成员[21], 酵母细胞的Vam6可以在体外

实验中对Gtr1起到核苷酸交换的作用[14], 缺失Vam6
会导致Gtr1-Ego1无法发生相互作用[19]。在后来的

研究中, 经由EGO复合体感受到的亮氨酸浓度被认

为是TORC1的主要影响因素, EGO复合体是被亮氨

酰-tRNA合成酶(leucyl-tRNAsynthetase, LeuRS)和液

泡ATP酶正向调控的[22]。LeuRS通过感受亮氨酸、

异亮氨酸和缬氨酸等支链氨基酸的浓度, 来对Gtr1
的核苷酸装载状态起到正向的调控作用[23]。由Seh1
组织的复合体SEAC(Seh1-associated complex)则通

过Gtr1对TORC1起到负调控作用[22,24]。SEAC可以

Tor1或Tor2包含: HEAT重复序列、FAT结构域、FRB结构域、激酶结构域以及FATC结构域。TORC1包含Kog1、Lst8、Tco89以及Tor1或者

Tor2, 而TORC2包含Tor2、Avo1、Avo2、Avo3、Bit61或Bit2。
Structures of Tor1 and Tor2: the HEAT repeats, the FAT domain, the FRB domain, the kinase domain, and the FATC domain. Composition of TORC1 
includes Kog1, Lst8, Tco89, and Tor1 or Tor2. And TORC2 includes Tor2, Avo1, Avo2, Avo3, Bit61 or Bit2.

图1   Tor及TORCs示意图(根据参考文献[2]修改)
Fig.1   Schematic representation of Tor and TORCs (modified from reference [2])
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分为两部分, Iml1/Sea1、Npr2和Npr3形成TORC1的
负调控子, 被称为SEACIT(SEAC inhibiting TORC1), 
而Seh1、Sec13、Sea2、Sea3和Sea4则 形 成TORC1
的正调控子 ,  被称做 SEACAT(SEAC activating 
TORC1)。氨基酸缺乏的情况下, SEACAT与PP2A对

SEACIT的抑制作用会解除, 而后者会将Gtr1的GTP
交换成GDP, 从而失活EGO复合体。Gtr2的核苷酸

装载状态则由Lst4-Lst7复合体来调控[25]。Lst4-Lst7
复合体会在氨基酸存在的状态下结合装载了GTP的
Gtr2并激活它的GTP酶活性, 从而使Gtr2将GTP水解

成GDP, 激活EGO复合体的完整活性。

Kingsbury等[26]发现, 无论是否通过EGO复合体、

亮氨酸以及其代谢物α-酮异己酸都能激活TORC1, 
而将亮氨酸转化成α-酮异己酸的支链转氨酶在其中

起到重要作用。因此, 除了EGO复合体之外, 可能还

存在其他的上游调控元件通过TORC1传递信号, 不
过具体过程尚不清楚。

3   酿酒酵母TORC1在核糖体合成中的作用
酵母通过上游调控元件感受外界信号, 并通过

信号级联传导调控细胞内的生物进程, 其中, TORC1
几乎参与了所有与生长相关的信号通路。在细胞

生长过程中, 蛋白质的生物合成显得尤为基础和重

要。核糖体是蛋白质合成的重要场所, 而TORC1也
参与了核糖体生物合成的调控过程。最初的研究

发现, 雷帕霉素处理酵母细胞会导致5S rRNA、35S 
rRNA和tRNA迅速显著地降低[27]。随后的研究证实, 
TORC1在核糖体合成中起到了重要的作用。酵母

细胞在最适生长条件下大约每100分钟分裂一次, 每
个细胞含有大约200 000个核糖体, 因此, 平均一个

酵母细胞每分钟要合成和装配2 000个核糖体。每

个核糖体包含78个蛋白分子和4条rRNA, 装配过程

还需要大量核糖体生物合成(ribosome biogenesis, 
RiBi)因子的参与, 因此, 核糖体的合成是一个重要

的生命活动。

首先, TORC1会通过以下几个层次来调控RNA
聚合酶I转录35S rRNA(图3)。35S前体rRNA与核糖

体蛋白(RP)的mRNA会共转录, 当用雷帕霉素处理

之后会导致RP的翻译减少(如上文所述)[28], 从而使

得35S rRNA无法与足够的RP结合并被迅速降解。

雷帕霉素处理稍长时间后, RNA聚合酶I会不再结合

rDNA, 从而转录会停止, 这个原因可能与关键的转

录因子Rrn3的降解有关[28-29]。此外, TORC1可以影

响组蛋白的修饰, 从而对rRNA的合成起到调控作

TORC1通过EGO复合体感受液泡和胞质中的氨基酸浓度, 从而进一步对下游的Sch9和Tap42进行磷酸化调控。EGO复合体包括Ego1、Ego2、
Ego3、Gtr1和Gtr2等5个蛋白质, 而该复合体通过Ego1锚定在液泡膜上。Gtr1和Gtr2的核苷酸装载状态控制TORC1的活性, 而它们则受到多个

上游的调控。Vam6和LeuRS对Gtr1以及Lst4-Lst7对Gtr2的核苷酸交换活性促使Gtr1GTP-Gtr2GDP状态的形成, 而SEACAT(Seh1-associated complex 
activating TORC1)与PP2Ac(PP2A catalytic subunit)则会妨碍SEACIT(Seh1-associated complex inhibiting TORC1)对Gtr1的抑制作用。

TORC1 senses amino acid concentration in vacuole and cytoplasm via EGO complex, and then phosphorylates and activates downstream effectors, 
Sch9 and Tap42. EGO complex is composed of Ego1, Ego2, Ego3, Gtr1, and Gtr2, and it anchored in vacuole membrane through Ego1. Nucleotide-
loading status of Gtr1 and Gtr2, regulated by multiple upstream, controls TORC1 activation directly. The activities of Vam6, LeuRS on Gtr1 and Lst4-
Lst7 on Gtr2 promote Gtr1GTP-Gtr2GDP formation, while SEACAT and PP2Ac interfere with the inhibitory effect of SEACIT on Gtr1.

图2   TORC1上游调控途径(根据参考文献[19]修改)
Fig.2    Upstream regulation pathway of TORC1 (modified from reference [19])
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用。组蛋白H3的56位赖氨酸乙酰化(H3K56ac)会有

利于RNA聚合酶I对rRNA的转录以及Hmo1对rRNA
前体的处理, TORC1会通过组蛋白分子伴侣Asf1和
乙酰转移酶Rtt109来对其进行调控[30]。TORC1在失

活状态下会解除对Cdc样激酶Kns1的抑制, 进而导

致CK2被磷酸化并改变其与底物的亲和性[31]。CK2
的调节亚基Ckb1被磷酸化则会使35S前体rRNA的

剪接发生改变, 产生不能发挥作用的23S rRNA和

27S rRNA, 减少核糖体的形成[32]。

其次 , TORC1还会通过Sch9以及PKA(protein 
kinase A)对Maf1和RNA聚合酶 III的亚基Rpc53的作

用, 来调节RNA聚合酶III对5S rRNA的转录(图3)[33-35]。

Maf1是一个保守的RNA聚合酶III的转录调节因子, 
PKA和Sch9直接磷酸化Maf1的7个位点, 阻止后者对

RNA聚合酶III的结合和抑制[36]。Graczyk等[37]认为, 
蛋白激酶CK2在Maf1与RNA聚合酶III的结合中起

到作用, 而Moir等[38]则认为, CK2与其无关。Rpc53

则具有3个磷酸化位点, 在雷帕霉素抑制了TORC1
之后, 它会被GSK-3家族的成员Mck1磷酸化, 并与

另一个亚基Rpc11一起结合Maf1并抑制RNA聚合酶

III的活性[35]。

一项对RNA聚合酶III的17个亚基和转录起

始因子TFIIIB的3个亚基的研究发现, 聚合酶的亚

基Rpc82和TFIIIB的亚基Bdp1的磷酸化水平受到

TORC1活性的调控(图3)[39]。Bdp1在对数期生长时

有4个位点被磷酸化, 此时, Bdp1似乎会拮抗Maf1
的抑制作用, 而PKA、Sch9和CK2都参与了Bdp1
的调节。TORC1还会参与控制Rpc53和Rpc82的
SUMO(small ubiquitin-like modifier)化, 使RNA聚合

酶III具有更高的转录tRNA的能力[40]。此外, 最近研

究发现, 环境压力对酿酒酵母核糖体前rRNA的合成

存在选择作用[32], 营养物的去除、热激和雷帕霉素

处理等会导致TORC1和CK2介导不同的两个翻译后

修饰通路。然而, 这两个通路与Sch9或Tap42都无关, 

活化状态的TORC1通过磷酸化而激活Sch9, 后者又进一步激活PKA, 并与PKA分别磷酸化Maf1, 从而抑制其与RNA聚合酶III的Rpc53和Rpc11
两个亚基结合, 并进一步影响5S rRNA的转录。CK2对Maf1的磷酸化作用还不确定。激活的TORC1还会通过抑制类Cdc激酶Kns1对CK2的磷酸

化, 来调控CK2的底物特异性。Sch9、PKA和CK2共同磷酸化TFIIIB的Bdp1亚基, 使RNA聚合酶III能够与之结合并转录5S rRNA。TORC1还会

间接抑制Mck1以防止其磷酸化RNA聚合酶Rpc53亚基。Asf1和Rtt109会协助TORC1使组蛋白H3K56乙酰化, 促进rRNA的转录。磷酸化的CK2
能够使35S前体rRNA剪切成无法组装成核糖体的23S rRNA和27S rRNA, 从而降低核糖体的生物合成。

Activated TORC1 inhibits RNA Pol III subunits Rpc53 and Rpc11 direct binding by Maf1, phosphorylated by Sch9 and PKA. CK2 has a controversial 
phosphorylating effect on Maf1. TORC1 also regulates substrate-specificity of CK2 by inhibiting Cdc-like kinase, Kns1. Sch9, PKA and CK2 can 
phosphorylate TFIIIB subunit, Bdp1, and then phosphorylated Bdp1 binds to RNA Pol III to promote 5S rRNA transcription. TORC1 also prevents 
RNA Pol subunit, Rpc53, from phosphorylation by indirectly inhibiting Mck1. Asf1 and Rtt109 help TORC1 to acetylate H3K56 and promote rRNA 
transcription. Phosphorylated CK2 can alternate 35S pre-rRNA processing and produce invalid 23S rRNA and 27S rRNA to reduce ribosome biogenesis 
in post-transcriptional level.

图3    TORC1通过调控RNA聚合酶来调控核糖体的组成

Fig.3    TORC1 regulates ribosome biogenesis through RNA Pols
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说明TORC1下游可能存在新的效应物分支。

酵母的78个核糖体蛋白由137个基因编码, 而
TORC1会通过几个通路调控这些基因的表达(图
3)。这其中的关键蛋白质是Fhl1[41-43]。Fhl1具有一

个叉状的DNA结合域, 会组成性地结合到核糖体蛋

白(ribosomal protein, RP)基因的启动子上, 并被DNA
结合蛋白Rap1与高速涌动蛋白Hmo1所辅助[44]。

TORC1调节RP转录的方式是控制Fhl1与两个含有

FHB(four-helix bundle)结构域的蛋白Ifh1和Crf1之一

结合。细胞正常生长时TORC1处于激活状态, Ifh1
被磷酸化并结合Fhl1以激活RP转录。相反地, 失活

的TORC1会解除对激酶Yak1的抑制作用而导致Crf1
被磷酸化, 后者会替换Ifh1并抑制RP的转录(图4)。

除了Fhl1/Ifh1/Crf1系统以外, TORC1还存在其

他方式控制RP的转录, 其中之一是锌指蛋白Sfp1(图
4)[45-47]。TORC1能够与Sfp1直接结合并将其磷酸化, 
磷酸化状态的Sfp1能够结合到RP的启动子上。作

为Rab的护送蛋白(escort protein), Mrs6不仅在膜蛋

白分选中发挥作用, 也能够与Sfp1结合, 并帮助后者

进入细胞核, 调控转录[46-47]。此外, 虽然并没有发现

Sfp1能够与RiBi的启动子直接相互作用, 但是过表

达Sfp1会导致大多数RiBi基因的表达上调[45]。

另一种方式是Sch9依赖的转录调控。RiBi的启

动子往往具有PAC(polymerase A and C)和/或核糖体

RNA处 理 元 件(ribosomal RNA processing element, 
RRPE), 前者能被myb家族转录因子Dot6和Tod6结
合, 后者能被Stb3结合[48-50]。此外, Stb3似乎还会结

合到RP的启动子的一个富含T的元件上[51]。这三个

转录因子都可以被Sch9磷酸化, 因此受到TORC1的
调控[50-51]。当TORC1失活时, 它们就会被去磷酸化

并结合到相应的启动子上, 并招募RPD3L组蛋白乙

酰基转移酶复合体从而起始转录。

另一个与哺乳动物S6K同源的AGC激酶Ypk3
被发现会在TORC1的调控下对核糖体蛋白Rps6进

TORC1激活: TORC1通过磷酸化Sch9使Stb3和Dot6/Tod6被磷酸化失活, 阻止其结合RiBi的调控元件。TORC1对Sfp1的磷酸化使其能够结合

RiBi和RP上游的未知元件, 以激活它们的转录。同时, TORC1会通过抑制Yak1使其不能磷酸化Crf1, 阻止后者与Fhl1的结合。磷酸化的Ifh1则
结合组成性结合RP启动子的Fhl1和Rap1, 可能通过招募组蛋白乙酰基转移酶NuA4来激活RP的转录。TORC1失活: Stb3和Dot6/Tod6去磷酸化

并结合RiBi上游的RRPE和PAC, 招募组蛋白脱乙酰基酶复合体RPD3L以抑制转录。Yak1会磷酸化Crf1, 后者会结合到Fhl1上替换掉Ifh1, 并且

Stb3似乎还会结合RP上游的富含T区域并招募RPD3L抑制转录。

TORC1 on: Sch9 phosphorylates and inactivates Stb3 and Dot6/Tod6, which is phosphorylated by TORC1. And the phosphorylation prevents them 
from binding to the regulating elements of RiBi. Phosphorylation of Sfp1 enhances it binding to unknown upstream elements of RiBi and RP, activating 
their transcription respectively. TORC1 inhibits Yak1, which is likely to phosphorylate Crf1, preventing from binding to Fhl1. Phosphorylated Ifh1 
binds to Fhl1 and Rap1, which constitutively binding to RP promoters, and possibly recruits NuA4, histone acetyltransferase, and activates transcription. 
TORC1 off: dephosphorylated Stb3 and Dot6/Tod6 bind to RRPE and PAC upstream of RiBi, respectively, and recruit RPD3L, histone deacetylase 
complex, to repress transcription. Yak1-phosphorylated Crf1 binds to Fhl1 and replaces Ifh1. Stb3 is likely to bind to T-Rich element upstream of RP 
and recruit RPD3L to repress transcription.

图4   TORC1控制RiBi和RP转录途径(根据参考文献[2]修改)
Fig.4   TORC1 regulates transcription of RiBi and RP (modified from reference [2])
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行磷酸化[52]。Rps6是核糖体40S亚基的成分, 具体

作用还在研究之中, 有研究认为, 它与细胞大小、细

胞增殖和葡萄糖稳态有关[53]。营养物的存在会迅速

导致Rps6被磷酸化, 而实现这个过程的是Ypk3而不

是Sch9。调节亚基磷酸化缺陷的Ypk3无法磷酸化

Rps6, 而将S6K导入细胞则能回补Ypk3敲除的细胞。

Yerlikaya等[54]则发现, 不只是TORC1通过Ypk3磷酸

化Rps6, TORC2也通过Ypk1来对Rps6的N-端进行磷

酸化。Rps6磷酸化受到抑制会导致核糖体40S亚基

的缺陷和生长速率的减慢。Rps6在哺乳动物中也是

非常重要的核糖体蛋白, Rps6敲除的小鼠是胚胎致

死的[55]。

TORC1在调节核糖体生物合成中扮演了关键

角色, 尤其是在转录水平。在其他方面, TORC1也或

多或少起到了一定作用。在核糖体的翻译后修饰

中, TORC1有可能调节核糖体装配的催化步骤[34,56]。

TORC1还有可能对mRNA的稳定性起到正向作

用, 并且可能间接参与mRNA的剪接[32,34,54-55,57-58]。

TORC1对核糖体合成的调节具体有着多大贡献, 将
有待进一步研究。

4   结语与展望
对酵母TORC1的深入研究可以为哺乳动物中

的同源物mTORC1(mammalian TORC1)提供重要

的借鉴。mTORC1具有很多相似的功能, 主要也是

在对生长的控制方面。此外, 在上游的调控方面, 
mTORC1除了感受氨基酸以外, 还在很大程度上受

到自身激素的调节; 下游元件也具有很大的保守性。

最近几年尽管在TORC1上游调控元件的研究有了

很大的突破, 但是在EGO复合体之外, 其他调控元件

是否存在仍然不得而知; 而在下游的核糖体合成的

通路中, 尽管已经发现了对rRNA、RP、RiBi多方

面的调控, 但是在作用机制上反而存在更多的未知。

细胞生长的主动控制在TORC1的通路中表现得淋

漓尽致, 深入研究酿酒酵母TORC1的信号通路在增

进人们对细胞生长的理解上具有重要意义。
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