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上科大发现脂肪酸调控营养感知和发育代谢新机制。 近日，上海科技大学生命学院朱焕乎课题
组利用秀丽线虫的动物模型，发现富含于牛肉和奶制品中的单甲基支链脂肪酸可以作为一种关键
的食物营养信号调控鞘脂及mTOR通路，进而影响动物对食物中总氨基酸含量的判断并决定其发
育命运。该研究成果10月12日发表于《发育细胞》。

食物是包括人类在内的所有动物生长发育最重要的资源之一。与其他关键生存因素，如水和空气
相比，由于食物在环境中的相对稀少性，其往往是决定种群兴衰的限速步骤。为此，动物进化出
一套强大的食物营养感知系统，根据环境营养状况的优劣，来相应地调控自身的生长代谢速度甚
至发育命运（如发育/滞育、个体大小、寿命等）。

近年来生物化学家们利用哺乳动物组织培养细胞体系，逐步揭示了细胞感知氨基酸、葡萄糖等关
键营养分子的一系列相关信号通路（如mTOR、胰岛素、AMPK等）及分子机制。这提示营养分
子除了提供生命所需的物质能量外，还可能作为信号分子来参与细胞的代谢过程。但遗憾的是，
目前这一点很难在活体中验证。其原因在于，与组织培养细胞不同，食物中关键营养分子的匮乏
通常会导致动物迅速死亡，因而无法检验其是否作为信号分子，在动物活体生长发育中扮演重要
角色。

针对这些问题，研究人员首先利用秀丽隐杆线虫在饥饿状态下能长期存活这一特性，绕过动物在
营养匮乏时无法生存的缺点，将线虫培养在食物严重匮乏的情况下，使其进入可逆的L3幼虫滞育
状态。随后外源添加各种重要营养物，观察其是否会影响线虫对营养的判断。他们惊奇地发现，
无论是添加单种糖类或氨基酸，都无法欺骗线虫。而一种碳链末端带有甲基的饱和脂肪酸——单
甲基支链脂肪酸，可以欺骗线虫退出这种保护性的滞育状态并死亡。进一步的研究发现，线虫滞
育的根本原因是由于食物中总氨基酸量的不足；而加入单甲基支链脂肪酸使得线虫错误地认为氨
基酸已经充足了，导致其恢复了自己的发育并不幸死亡。

单甲基支链脂肪酸对发育命运的调控最早是由美国科罗拉多大学的韩珉教授在线虫中发现的，即
一旦切断内源和外源的单甲基支链脂肪酸供应，线虫从卵中孵化后就会100%进入滞育状态。尽
管随后的一系列研究揭示了单甲基支链脂肪酸通过合成下游的糖鞘脂及激活mTORC1通路来调控
发育，但这种调控的生理意义一直不明确。

朱焕乎课题组的发现提示，作为必需氨基酸亮氨酸的代谢物，单甲基支链脂肪酸似乎介导了线虫
对食物总氨基酸的感知。而进一步研究证实了线虫体内游离单甲基支链脂肪酸的浓度与食物中氨
基酸的量正相关。
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为什么在进化中，动物会选择用单甲基支链脂肪酸来评估总氨基酸的丰度呢？研究人员发现线虫
在自然界中的几种食物细菌/肠道菌中，富含大量的单甲基支链脂肪酸。这表明动物巧妙地利用
了细菌可以将氨基酸转化成单甲基支链脂肪酸这一现象，作为自己判断氨基酸丰度的标准。而人
体的肠道菌中同样含有大量的支链脂肪酸，人体是否同样也会用单甲基支链脂肪酸来判断营养状
况？该问题有待进一步研究。（来源：中国科学报黄辛）
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