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酵母菌是一类单细胞低等真核生物，其细胞壁是维持正常生命活动所必需的亚细胞结构，在决定细

胞形态、维持细胞结构完整性、细胞的存活及胞内生理功能等方面起着重要的作用。细胞壁组成成分的

合成、降解及结构的组装均受到严格的调控，既与细胞周期有关，又受外界环境条件的影响。它直接与

外界环境相接触，感应环境条件的改变，从而使细胞内发生一系列适应环境变化的生物学过程。这种感

应过程是通过细胞内外信号的传递实现的。酵母细胞中存在着多种信号传递系统，其中有丝分裂原激

活蛋白激酶（A7B’9-,3<CB7D<B-E 8>’B-7, F7,<G-，A@HI）级联体系能够对外界信号做出反应，调节细胞生长，分

化及承受外界压力的水平［1，"］。在酿酒酵母细胞中，有四种 A@HI 途径可以对胞外不同信号作出应答，

分别调节信息素激活的细胞交配过程；由细胞饥饿激活，诱导细胞侵入到培养基中的生长过程；高渗透

压诱导细胞甘油水平提高途径（5JK）及由低渗透压或高温诱导的蛋白激酶 L 途径［"］。其中由蛋白激酶

L（HFC(8）介导的 A@HI 级联系统在维持细胞壁完整性方面起着重要的作用，因此被称为酵母菌细胞完整

性信号途径［1，#］。

本文对酵母菌细胞完整性信号途径及其上游调控因子的研究进展作一简要综述。

; HIL;<A@HI 级联系统

该级联系统的核心是由蛋白激酶 L 的磷酸化触发了下游一系列的磷酸化过程，使该系统处于激活

状态，进而介导细胞内一系列生物学变化［1］。它由有丝分裂原激活蛋白级联激酶 =CF18、AFF18 和 AFF"8
及有丝分裂原激活蛋白激酶 M(B"8 组成［1］。该途径的遗传缺陷会产生多种表型：如在较高温度下（#0N）

或低渗透环境中，存在细胞裂解的趋势，这种表型可以被渗透稳定剂修复；有的表现出对咖啡因、MB<+>’G3
8’>7,- 和 L<(C’O(’+> P;7B- 的敏感性，由于这种敏感性可能与细胞壁中碳水化合物含量的改变有关，因此可



以认为该信号传递途径的主要功能是通过调控细胞壁生物合成而维持细胞完整性。研究表明多个参与

细胞壁生物合成的基因的转录与上述信号传递途径有关［! " #］。当细胞受到外界环境的挑战，细胞壁受

到损伤时，该信号传导途径被强烈激活，如高温、生长环境中的矾酸盐、咖啡因均可刺激该途径的磷酸化

作用。但 $%&’()*$% 途径的高度激活也会使细胞产生严重的生长缺陷，因此该途径的激活水平是受到

严格控制的［+］。

! 细胞完整性信号途径上游调控元件

!"# $%&#’
酵母菌中存在着小分子 ,-$ 结合蛋白家族，它包括 ./0’1、./021、./031、./0!1 和 &45!21。它们通过

与 ,-$ 结合而被激活，当与 ,6$ 结合时即失去活性。其中的 ./0’1 即是 ’，3(!(葡聚糖合成酶复合体的

内源调控亚基［7］，以 ,-$ 结合形式提高该酶的活性，又能与 $85’1 结合使其激活，最终导致 )*$% 级联系

统磷酸化水平的提高［9］，因此它是激活 $85’1 的上游组份中最近的组份之一。对 !"#$"突变株的研究表

明，热冲击、矾酸盐和咖啡因处理对细胞完整性途径的激活均需要功能性 ./0’1 蛋白的存在［’:］。;<58=>
等人的研究表明 ,-$?,6$ 交换因子 ,@A 参与了对 ./0’1 活性的正向调节［’’］，在酵母菌中，,@A 有两种

形式，分别由 %&’’ 和 %&’2 基因编码。’99# 年 BCD8< 等人分离到 %&’’ 和 %&’2 基因，相对应突变株

的研究发现在信号传递途径中起主要作用的是 .0E21［’2］。F5/E<4G 等人的研究表明 .0E21 被 (&%2 基因

编码的磷脂酰肌醇激酶所激活［’3］，表明磷脂代谢与细胞壁完整性之间有关联。另外遗传学证据还表

明由 )((! 编码的磷脂酰肌醇(!(激酶也可能是 $85’1 的上游组分，但它的作用及在信号传递途径中的位

置目前还不清楚。

由 *+’2 和 ),-+ 编码的 ,-$ 酶激活蛋白（,*$H）对 ./0’1 活性有负调控作用［’3，’!］。I<5G0J 等人的研

究表明 *+’2 编码的 ,-$ 酶激活蛋白不但参与控制 ./0’1 的活性，而且与 $/0’1 在细胞内的定位有

关［’K］。;>E21 功能的缺失，使活性形式 $/0’1 一直占据优势，导致葡聚糖的大量合成形成异常细胞壁。

;DL+1 与 FD5+1 有很高的同源性，也含有 $/0’1(,-$ 酶激活蛋白结构域［’3］。对 ./0+"、.122"和 3/4+"突

变株中 F=G21 磷酸化水平的研究发现 ;>E21 和 FD5+1 功能的缺失，均导致 F=G21 磷酸化水平的明显提高，

所不同的是 ;>E21 缺陷产生的激活作用只在 3:M表现。;DL+1 的缺陷对 F=G21 的磷酸化只有轻微的激

活，而且仅在 2!M表现。上述结果说明虽然 ;DL+1、;>E21 和 FD5+1 均是 ./0’1 的负调控因子，但它们作

用的机制可能是不同的［’:］。另外称为 .4< 的 ./0=1 抑制子也调节 ./0’1 的活性。通常 ./0’1 位于细胞

内靠近细胞膜的位置，因此它还不能直接感应到细胞壁的变化，可能还有其它的上游组分对细胞表面缺

陷做出反应，在细胞壁和细胞膜之间传递信号。

!"! ()*#’+,-.//’+0.-#’
FN<!1 蛋白是与酵母菌细胞周期有关的一个关键的转录因子，,JDO 在筛选 356! 73 ? 356!"二倍体突变

株的多拷贝抑制子时，获得 8-)++ 基因，并发现它可能是 $%&’()*$% 的上游调控因子［’#］。几乎同时

I>JPD 等在筛选 6!/$"突变株的热休克敏感性抑制子时，分离到三个高度同源的基因 9)-’、9)-2 和

9)-3［’+］。对这些基因功能的研究表明它们可能是细胞完整性信号途径中的成分，负责对热冲击的应

答，其中 QH5’1 是主要起作用的蛋白。因为 9)-’ 的缺失产生与细胞完整性信号途径突变体相同的细

胞自溶表型，而 9)-2 和 9)-3 的缺失则没有产生与野生菌株不同的表型。进一步的研究发现 :;-’ 基

因的高表达可以抑制 534’ 5343"突变株和 534’ 5342 5343"突变株的细胞自溶表型，而 9)-’ 或 9)-2
的高表达则不能抑制 <=4$"或 .4=’"的细胞自溶，说明 QF& 编码蛋白的功能在 $%&’ 的上游，它是游活

$%&’()*$% 途径所必需的。这与 ,JDO 等对 R&F++ 的研究结果相一致。’997 年 SD50TO 等报道热冲击通

过 F=L’1 使 )*$ 激酶 F=G21 发生磷酸化，从而激活 )*$% 激酶途径，说明 F=L21 与 $85’1 途径之间有关

联［’7］。同源性比较发现上述三个基因（ )>?’，9)-’ 和 8-)++）是相同的，编码的蛋白属于#型跨膜蛋

白，氨基端有靶点在细胞表面的信号序列，羧基端有可能的跨膜蛋白区域。I>JPD 等的研究表明该蛋白
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确实位于细胞质膜上，暴露在外的蛋白部分含有糖基化的细胞表面蛋白特有的富含丝氨酸和苏氨酸的

元件，因此推测该区域就是与细胞壁发生联系，并且对细胞外各种环境压力作出应答的部位。这种应答

导致蛋白质构象的改变，从而将细胞外信号传入细胞内［!"］。但 #$% 蛋白激活 &’%!( 的机制还不清楚。

推测 #$%!( 可能调节 )*+!( 活性，从而对其下游靶点和 &’%!( 产生影响。

!"# $%&!’
!,,- 年 ./+ 等分离到 !"#0 基因（1234/5 6/78%97 :923*），对推测的氨基酸序列分析表明它可能属于

!型跨膜蛋白，; 端有分泌信号序列，紧接着是约 0<< 个氨基酸中含 =0>丝氨酸和苏氨酸残基的片段，

靠近 ? 端分别是单一的跨膜区域和富含天冬氨酸的短的带电荷区域，很象钙离子结合区域［!,］。近年的

研究表明 1470( 是细胞完整性信号途径的细胞表面感应子，它含有一个大的高度 .@甘露聚糖化的富含

丝氨酸和苏氨酸的胞外区域，该区域对于 1470( 的活性是至关重要的［0<，0!］。.@交联的甘露糖基化使

1470( 胞外区域形成延长的刚性构象，成为细胞膜和细胞壁之间的桥梁，它可以对细胞壁状态做出反应，

进而启动细胞内一系列变化。

)*+!( 有可能参与了 1470( 到 &’%!( 的信号传递［0<，00］。!,,, 年 A9+BBC+D 等报道了 $%#!（)9E2397 AF&
:+G24/）与 !"#0 和 &’%0 之间有相互作用，)57!( 由 === 个氨基酸组成，其羧基端区域类似于酵母菌和人

的 )*+H)2% AI& 酶激活蛋白（AF&）［0J］。同源性比较发现 )57!( 的羧基端与酿酒酵母的 K9G0( 和 K9GJ(
的羧基端有很高的同源性，预示 )57!( 可能也具有 AF& 活性。最近 &*4E4( 等的研究结果证实 #$%!( 和

1470( 均为酵母菌细胞壁完整性信号途径的细胞表面感应子，它们都是通过 AI& 交换因子 )+G0 发生作

用的［0-］。这些研究结果表明 )*+!( 确实参与了细胞表面感应子与细胞完整性途径之间的信号传递。

!(’! 是酿酒酵母中唯一一个编码的蛋白序列与 1470( 有很高同源性的基因，初步的研究表明它与

1470( 具有相同的功能，但 )*+!"突变株的某些表型与 ),-0"突变株不同［0!］。1E3!( 是否对不同于

1470( 的环境胁迫做出应答或将信号传递于不同于 1470( 的途径，还有待于进一步研究。

1470( 和 #$%!( 均为酵母菌细胞完整性信号途径上游调控元件，能够感应细胞壁组成及结构的改

变。对 !"#0 和 .&/! 及其相应突变株的研究发现它们具有功能上的重叠性。可能的情况是在非胁迫

条件下，1470( 的活性可能很低，而由 #$%!( 及其同源物负责 &’%!( 的激活；但在细胞壁受胁迫条件下，

1470( 可以感应细胞壁压力，直接激活细胞完整性途径以抵抗外界压力对细胞产生的不利影响，缺失

1470(，细胞壁完整性途径将不做出应答，而继续以适应于低或无压力条件下的水平发生作用。这个模

型机制解释了为什么 ),-0"突变株的某些表型不同于其他的细胞壁完整性途径突变株。

# 小结

综上所述，有丝分裂原激活蛋白激酶系统参与了酵母菌多方面的生物学过程，其中由 #$%!( 和 1470(
感应环境条件对细胞表面的影响，从而调节 &L?!@1F&L 途径活性的信号传递途径与细胞的生长、交配、细

胞壁代谢及形态建成有密切关系，但该途径的详细调控机制目前尚不清楚。在所有的真核生物中，1F& 激

酶系统是高度保守的，而且细胞生长与分化的调节失控是许多癌症发生的主要原因，酿酒酵母是目前遗传

背景了解最清楚的真核生物，因此成为阐述该途径分子机制的重要模式系统。对上述信号途径调控机制

的阐明将为高等真核生物信号传导与细胞生长分化调控机制的研究提供重要的理论依据。
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《微生物学报》入选“中国科技期刊方阵”

近期，中国科学技术部公布了我国期刊进入“中国期刊方阵”的名单。全国共有 /)!
种期刊进入了“中国期刊方阵”，其中“双高”期刊 -, 种，“双奖”期刊 +? 种，“双百”期刊 )@@
种，“双效”期刊 -*! 种。《微生物学报》入选“双百”期刊方阵。

“中国期刊方阵”的建设是现阶段我国期刊出版事业发展的需要，是推进新世纪我国

期刊发展的战略性举措，它将促进我国期刊“精品战略”的实施。

《微生物学报》编委会感谢各级领导的关心，感谢广大作者、读者对本刊办刊工作的大

力支持。我们将更好地贯彻国家有关办刊工作的各项政策、法规和法令，努力适应国家改
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革开放的需要，为我国的经济建设服务，为使期刊尽快走向世界做出积极贡献。

重 要 声 明

为适应我国信息化建设需要，扩大作者学术交流渠道，本刊已加入《中国学

术期刊（光盘版）》和“中国期刊网”，@,,@ 年本刊加入“万方数据库—数字化期刊
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