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34567（3:;"<=>&?@;:A?;=B5C";=:>6:>?7=7）及其上游调节激酶共同组成一个功能单位，作为上游输

入信号与多种输出信号间连接的桥梁。3456激酶或3D6（即3456／DE6激酶）是3456所具有的

一个调节激酶，为3456的活化所必需。此酶又受另一蛋白激酶———C?F、G"7或一组在结构上相关的

被称为3D66（即3D6H:>?7=，3D6激酶）的调节。在后生动物中广泛存在的C?F为C?F&3D6&3456
模式的上游成员，最新的研究揭示C?F&3D6&3456模式在包括C?7及其调控子I0I的过程中通过与膜

受体偶合而受到调控［*］。酵母细胞中至少具有六条已被确认包含有34567或其假定的上游调节子的

途径。这包括!信息素应答途径，"控制芽殖酵母生活周期的变迁即控制单倍体细胞的交配和侵袭生

长途径，#二倍体细胞的假菌丝形成途径，$高渗甘油应答途径，%细胞壁结构维持的细胞完整性途径，

以及&孢子形成途径。本文将对酵母高渗甘油应答途径即/01途径的研究进展综述如下。

! 3456的研究概况

生物细胞具有对外环境刺激作出应答的能力，因此，外环境刺激因子的刺激信号是如何被细胞感知

并将感知信号传送入细胞内引起细胞生理及遗传上的变化或改变的问题，已成为研究的热点。现有研

究结果表明，细胞可以通过两种途径将外环境刺激因子的刺激信号传递入细胞内，它们分别是跨膜蛋白

传递和胞外分子直接从胞外转运进入胞内引起信号应答。在跨膜蛋白信号传递系统中，配体（外环境刺

激因子）与细胞膜上的受体结合是信号传递的开始，通过一系列的磷酸化与去磷酸化作用将信号一级一

级传递到细胞核内，产生信号应答，信号应答中细胞膜上的受体皆为跨膜蛋白，但跨膜蛋白受体可以是

一次跨膜，也可以多次跨膜。一次跨膜蛋白受体如酪氨酸蛋白激酶（586）［2］，配体结合于它的胞外部分

而影响其胞内功能区的活性。多次跨膜蛋白受体最典型的例子是七次跨膜蛋白受体，许多配体如多巴

胺、阿片样物质、视紫红质等都是通过这条途径激活它们各自的受体。活化的受体又激活异三聚体1蛋

白（1’()），由其将信号传输到作用靶位［)］。在信号传递过程中，促有丝分裂原活化蛋白激酶（34567）

级联起着极为重要的作用［.］。芽殖酵母中不含有C?F，但具有两个在结构上与哺乳动物细胞3D66相

似的3D6激酶，I8D**和J’6*。现在已经将这一组在结构上相似的激酶统称为3D66家族。已被

鉴定的这一家族的成员还有烟草!56*［-］，裂殖酵母的KLC2［%］等，这些酶皆为3456模式3D66&3D6&
3456的上游组分（图*）。图*左侧为C?F&3D6&3456模式，主要见于哺乳动物细胞系统、果蝇的暗色

孢霉，在这一模式中，3D6通过活化导致蛋白质激酶C?F活化的受体酪氨酸激酶而被激活。C?F的活性

受1CK2，I0I和C?7蛋白的控制，1CK2，I0I和C?7蛋白则成为酪氨酸激酶与C?F间联系的桥梁。图*右

侧为见于酵母细胞中的3D66&3D6&3456模式，此模式缺失C?F，在这一模式中3D66的活性主要受

蛇根碱受体的控制，同时双组分系统以及其它机制也可能发挥调控作用。I8D2(蛋白在蛇根碱受体到
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!"##间的信号传递中可能发挥一定的作用；$%"&蛋白则表现为!"##’!"#’!()#模式中的一个

结点。高渗甘油应答途径的调控采用!"##’!"#’!()#模式。

图* !()#模式及其输入信号的两种类型

图+ 甘油合成受,-.
途径的控制

! 高渗甘油应答途径

当酵母细胞处于高渗压环境中时，甘油被诱导

合成以提高其胞内渗透压，这一过程受高渗甘油应

答途 径 即 ,-.途 径（,/01-234567/89.59:;7457;’
2<4=2;<681>69）的调控［?］。,-.途径中已被鉴定的

两个组分为!"#+和$%&*基因，为酵母细胞在高

渗压环境中生长所必需。!"#+基因编码一个!"#
类似物，$%&*基因编码一个!()#类似物。当胞

外渗透压升高时，$%&*!()#的酪氨酸被迅速磷

酸化。$%&*可能激活一个类似于$%"*+的转录

因子，这一转录因子控制由高渗压调节单位诱导的

转录。在此途径的早期发挥作用可能性组分已被鉴

定。这些成分有可能组成一个类似于在原核微生物

细菌中广泛存在的双组分系统。酵母#’(*基因是

在筛选不能忍耐蛋白裂解缺陷突变株时被鉴定的，

这一基因含有一个与细菌双组分调节子十分相似的

开放阅读框架。$@A*具有两个跨膜功能区，由此被

认为是一个组成型膜蛋白受体。$@A*还含有与细菌双组分调节系统的感应蛋白组氨酸激酶及应答调

节子功能区相似的功能区，许多细菌蛋白在一个单一多肽中含有这两个功能区。基因$%&*、!"#+以

及##)*（感应蛋白激酶阻遏蛋白）中任何一个发生突变都可以使细胞不依赖#’(*基因而生长。由于

,-.*和)B$+为高渗压应答途径中信号传递的组成成分，因此推测#’(*
控制!"#+!"#和,-.*!()#的活性（图+）。从##)*基因的核苷酸序

列可以看出，##)*与细菌应答调节功能区十分相似。$$#*蛋白似乎在

,-.*（并很可能在)B$+!"#之前）发挥作用，这是因为$$#*的过度合

成会导致,-.*上的酪氨酸磷酸化。正因为如此，并且$$#*与双组分调

节子的相似性，因此推断作为受体／蛋白激酶的$@A*控制着$$#*的活

性。由于##)*、!"#+或$%&*的失活回复了由于#’(*缺失突变导致

的致死性突变，推测$@A*控制$$#*而高渗 压 抑 制$@A*。由 于 允 许

$$#*激活!"#+!"#和$%&*!()#，缺失$@A*导致的菌株致死性突变

不仅可以通过灭活蛋白激酶)B$+和,-.*而得到回复，而且还可以通过

对多种不同质酪氨酸磷酸酯酶（)%)+、)%C*或)%CD）的超表达来回复，因

此认为这些磷酸酯酶可能灭活)B$+或,-.*。

,-.途径中重要的靶基因已被克隆的有&!**［E］、#++*［F］和&!!+［*G］，

其中&!**和&!*+基因为细胞在高渗压下甘油合成所必需。&!*基因

编码DH磷酸甘油脱氢酶，此酶催化甘油合成途径中的磷酸二羟丙酮受氢

还原为DH磷酸甘油，为甘油合成途径中的关键限速酶；&!!基因编码DH
磷酸甘油酯酶，此酶催化DH磷酸甘油脱磷酸根成甘油。$%&*或!"#*
基因发生缺失突变，则细胞表现为渗透压敏感性表型，即细胞在渗透压提

高的培养基中不能生长或生长减慢，细胞合成甘油的能力显著降低。通过
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高效表达!"#!、$%&"或#$’!基因可以提高甘油的产量并提高细胞耐高渗压的能力［#，!!］。与此同

时，不受$%&途径调控的#$’"和#$$!基因也已经被克隆和鉴定［!"］。所有这些将有助于解释为什

么某些耐高渗压酵母在相对低渗的环境中能够产生并分泌高水平的甘油［!’(!)］并有可能利用代谢工程

理论构建或改造甘油生产菌种。
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