
 

Cell：重磅！mTORC1蛋白复合物也能控制着细胞内
部的拥挤度
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2018年6月30日---在历史上研究得最多的蛋白机器中，人们很早就已知道mTORC1能够感知细胞
是否具有足够的能量来产生它作为生长的一部分而进行繁殖所需的蛋白。鉴于mTORC1的错误版
本导致癌症中观察到的异常生长，自1970年以来，针对这种复合物的药物已成为1300项临床试验
的主题。

如今，在一项新的研究中，来自德国马克斯-普朗克生化研究所和美国纽约大学医学院的研究人
员发现mTORC1具有第二个非常重要的功能：控制人细胞内的拥挤度。这一发现首次解释了细胞
用来调节其行为的内部工作机制，并更密切地将mTORC1相关基因的功能失调与几种衰老疾病关
联在一起。

相关研究结果于2018年6月21日在线发表在Cell期刊上，论文标题为mTORC1 Controls Phase
Separation and the Biophysical Properties of the Cytoplasm by Tuning
Crowding。论文通信作者为纽约大学医学院的Liam Holt博士和马克斯-普朗克生化研究所的B.D.
Engel博士。
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Holt说，我们的研究结果开始阐明mTORC1驱动的拥挤变化如何导致人类细胞的内部随着年龄的
增长而发生固化，从而将更多的蛋白包装到相同的空间中并干扰要求它们移动的功能。

这项研究也可能有助于解释出现在心血管疾病、糖尿病和阿尔茨海默病患者的细胞中的固体蛋白
团块的起源。 自由移动 基于过去的研究，生物学家们早就得出结论：细胞为了存活需要限制它
们的充满液体的内部空间(即细胞质)中的蛋白数量。具体而言，当前的这项研究发现mTORC1复
合物通过确定核糖体的数量来控制拥挤度。核糖体是合成蛋白的多蛋白机器。

通过对细胞进行基因改造来让它们制造它们自己的发光示踪剂来测量拥挤度，这些研究人员发现
通过调整mTORC1的作用水平，它们能够让核糖体在人肾细胞的细胞质中的扩散(移动)能力发生
两倍波动。

进一步的实验证实核糖体作为由mTORC1调控的主要拥挤剂发挥作用，从而影响大分子的物理环
境---比如那些对细胞生长和死亡特别重要的物理环境，但不会打扰依赖于单个蛋白的反应。

许多蛋白几乎不溶解在细胞中，尽可能多地彼此之间结合在一起以便与周围的液体相互作用。这
些研究人员说，拥挤增加了这些类似结构的分子一起经历从一种物质状态到另一种状态(例如从
液体变成固体)的机会。在这样的相变(phase
transition)中，在细胞质液体中扩散开来的相似蛋白聚集在一起形成致密液滴。

Holt 说，就目前而言，相变相关的生物学后果是一个竞争非常激烈的研究领域，比如，新出现的
理论提示着遗传物质形成有助于开启和关闭基因的液滴。 通过将蛋白复合物分离到相分离的液
滴或更均匀致密的凝胶中，细胞形成不与它们的周围环境自由混合的半隔室(semi-
compartment)，在那里，更显著的更快的生物反应发生着。 当前的这项研究提示着mTORC1功能
失调可能会增加拥挤度，因而导致液滴和凝胶成为衰老疾病患者的细胞中发现的固体，如阿尔茨
海默病患者脑组织中堆积的tau蛋白纤维。

此外，Holt说，几十年来，基于mTORC1的抗癌药物取得有限的成功，这部分上在于拥挤效应。
比如， mTORC1活化在一些情况下可能在引发癌症中起着比较重要的作用，但是随着癌细胞挤
满了核糖体，这随后可能会在阻止侵袭性癌症生长。

因此，当前的研究路线可能有助于根据患者的癌症阶段制定何时使用mTORC1抑制剂的新指导方
针。 展望未来，这些研究人员也正在研究拥挤度如何影响不同细胞类型中的相变过程，其长期
目标是设计用于治疗神经退行性病变和癌症的抗拥挤疗法。

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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