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摘要    细胞正常代谢过程需要持续的能量供给, 而线粒体是细胞内氧化磷酸化和合成

ATP 的主要场所. mTOR 作为细胞营养感应和能量调节因子, 调控细胞的新陈代谢以及细

胞周期进程和细胞生长. 本文综述了 mTOR 对细胞线粒体功能的调控机制, mTOR 与

AMPK 在细胞内交互调控能量平衡以及 mTOR 整合氨基酸和能量感应通路, 以期为营养学

或药理学中对癌症以及肥胖和糖尿病等代谢性疾病的干预和治疗提供指导.  
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线粒体是细胞中产生能量的主要细胞器, 是真

核生物进行有氧代谢的重要部位, 是糖类、脂肪和氨

基酸最终氧化释放能量的场所[1]. 哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR)包  

括 mTOR 复合物 1(mTOR complex 1, mTORC1)和

mTOR复合物 2(mTOR complex 2, mTORC2), 是细胞

营养感应和生长的中心调控子, 通过调控 mRNA 的

翻译调节很多生理过程, 包括自噬作用、核糖体生物

合成、细胞骨架的重组和代谢相关基因的表达等[2,3]. 

近年来研究表明, mTOR 也是细胞能量感应分子, 能

感知能量状态, 并调控其下游的信号通路, 从而调 

节细胞的新陈代谢以及细胞周期进程和细胞生长 , 

因此成为肥胖和 2 型糖尿病等代谢性疾病治疗的新

靶点.  

1  mTORC1 对线粒体功能的调节 

1.1  mTORC1 通过调控 RNA 翻译控制线粒体活
性和生物合成 

翻译是细胞中最耗能的过程之一, 平均消耗大

约总三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)的

20%~30%[4]. 而线粒体是ATP的主要生产者, 维持着

机体的能量平衡[5]. 癌症等疾病都会引起 mRNA 翻

译和细胞能量代谢机制的失调. 抑制 mTOR 能降低

细胞内 ATP 水平, 造成线粒体功能损伤, 使糖酵解

功能紊乱, 目前认为 mTOR 被抑制后通过从分子水

平上优先抑制细胞内编码必需核编码蛋白(包括复合

物 V 和线粒体转录因子(mitochondrial transcription 

factor A, TFAM))mRNA 的翻译来调控上述代谢过 
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程[6]. 研究表明, mTORC1 能刺激 mRNA 的翻译和其

他合成代谢过程, 从而调控线粒体的活性及其生物

发生[7]. mTORC1 能磷酸化其下游的靶蛋白包括真核

翻译起始因子 4E 结合蛋白 (eukaryotic translation 

initiation factor 4E-binding proteins, 4E-BPs)和核糖体

蛋白 S6 激酶(ribosomal protein S6 kinases, S6Ks). 磷

酸化的 4E-BPs 与 eIF4E 分离, 分离出的 eIF4E 与

eIF4G 结合, 在 mRNA 5′末端装配成 eIF4F 翻译起始

复合物. Morita 等人[6]研究表明, 4E-BPs 是 mTORC1

影响线粒体生物合成和功能主要的调节因子 . 在

4E-BP1/2 缺乏的细胞中 , 抑制 TOR 能够增强对

mRNA 翻译抑制 . 抑制 TOR 降低了正常细胞中

ATP5O 和 TFAM 的蛋白水平, 也减少了葡萄糖生成

丙酮酸和乳酸过程中碳的流出; 而在 4E-BP1/2 缺乏

的细胞中 , ATP5O(ATP synthase, H+ transporting, 

mitochondrial F1 complex, O subunit)和 TFAM 的蛋白

水平未因 TOR 的抑制而降低, 且减弱了由于 TOR 的

抑制对线粒体 DNA 含量、线粒体质量和细胞内 ATP

水平的影响[6]. mTOR 下游的另一个靶蛋白 S6Ks, 其

磷酸化涉及翻译机制的组件和关联因子, 如核糖体

蛋白 S6, eIF4B 和 PDCD4(programmed cell death 

protein 4)[8,9]. Morita 等人[6]发现, 敲除 S6K 减弱了由

于 TOR 的抑制对柠檬酸盐产生的抑制作用, 从而影

响了脂肪酸合成. mTORC1 通过 S6K1 激活 SREBP1 

(sterol regulatory element-binding protein 1), 其中

SREBP1 能提高细胞中的脂质合成[10]. 在肥胖和糖尿

病小鼠(Mus musculus)模型中, mTOR 的过度激活导

致脂合成代谢的增强. S6Ks 是 mTOR 影响细胞脂质

生成的主调控因子[10], 但不是 mTORC1 影响线粒体

生物合成和其活性的主要调控因子(图 1)[6]. 除了通

过 4EBP 依赖的翻译调控来抑制线粒体相关 mRNAs

的表达外, mTORC1 还能通过抑制自噬来抑制线粒体

的降解, 揭示了翻译和自噬程序的协调作用.  

1.2  mTORC1 调控线粒体基因转录 

mTORC1 活性对线粒体生物合成相关基因转录

的激活非常重要, 研究证明 mTORC1 可通过刺激

PGC-1(peroxisome proliferator-activated receptor  
coactivator-1), SREBP1/2 和 HIF-1(hypoxia 

inducible factor-1)等转录调控因子活性而控制能量

代谢(图 1)[10~12]. 但是, Morita 等人[6]研究发现, 抑制

mTOR 12 h后并未发现PGC-1和HIF-1损害线粒体

功能, 同样线粒体相关基因的 mRNA 稳态水平也未 

 

图 1  mTORC1 对线粒体功能的调节 

mTORC1 通过调控 4EBP1 调节 mRNA 翻译从而控制线粒体的活性

及其生物发生; mTORC1通过调控S6K1或SREBP1/2调节细胞脂质

生成; mTORC1 磷酸化 Bcl-xl, 刺激 VDAC1 的渗透性使 TCA 的底

物进入线粒体, 调控线粒体活性; mTORC1 通过 HIF1介导的糖酵

解基因转录提高糖酵解通量; mTORC1 通过直接调控 YY1-PGC-1
的活性来控制线粒体基因的表达 

见明显改变 ,  提示 mTORC1 依赖的线粒体相关

mRNA 翻译变化先于转录水平调控. 在成肌细胞中, 

至少抑制 mTORC1 16 h 后, PGC-1依赖的线粒体相

关基因 mRNA 翻译才发生变化[13]. 而雷帕霉素长时

间抑制肌肉细胞的 mTORC1 后发现, PGC-1介导的

基因转录下调, 同时线粒体 DNA 含量和耗氧量也 

降低[11,14].  

PGC-1通过与相应的转录因子相互作用来调控

线粒体的功能, 其中包括雌激素相关受体(estrogen- 

related receptor , ERR-)和核内呼吸因子(nuclear 

respiratory factors, NRFs)[15]. Chaveroux 等人[16]证实

mTOR 直接控制 ERR-靶基因的转录, 而 ERR-靶
基因包括三羧酸(tricarboxylic acid, TCA)循环和脂质

合成的能量代谢相关基因. Cunningham 等人[11]也发

现, 雷帕霉素抑制 mTOR 后, 编码 PGC-1, ERR-和
NRF-1 的 mRNA 的表达量降低 , 同时也下调了

PGC-1的线粒体基因靶标的表达量, 其中包括氧化

磷酸化、TCA 和解偶联呼吸代谢的相关基因; 但是, 

mTORC1 并没有直接调控 ERR-1等转录因子的活

性. 转录因子 YY1(yin-yang 1)作为 mTOR 和 PGC-1
共有靶标, 抑制 YY1 表达导致线粒体基因表达和呼

吸代谢的显著降低 [11]. mTORC1 是通过直接调控

YY1-PGC-1的活性来控制线粒体基因的表达(图 1). 

YY1通过与Raptor蛋白结合, 磷酸化mTORC1, 以此
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提高 YY1 和 PGC-1的相互作用刺激线粒体基因的

表达. mTOR 和 Raptor 与 YY1 相互作用, 抑制 mTOR

导致YY1不能与 PGC-1共同作用被共激活[11]. 在肌

肉组织中过量表达 PGC-1会提高氧化磷酸化, 同时

提高其胰岛素的敏感性[17], 而过量表达 YY1 提高其

线粒体基因的表达量[11], 这进一步验证了 PGC-1/ 

YY1对线粒体功能的重要性. 然而, mTOR通过PGC- 

1/YY1 影响线粒体生物合成具有组织特异性, 而且

涉及更复杂的相互作用[18]. 小鼠成熟脂肪细胞敲除

Raptor, 导致脂肪细胞大小和数量减少, 但是对其他

组织作用不显著 [19]. 在体外培养的细胞系中 , 

mTORC1 的靶基因 S6K1 与 PGC-1/YY1 诱导的线粒

体基因转录无关 [20]; 而在小鼠的研究中, 敲除全身

的 S6K1 导致了骨骼肌和脂肪细胞线粒体含量以及

PGC-1和线粒体基因(UCP1(uncoupling protein 1), 

UCP3)表达的显著增加[21].  

1.3  mTORC1 通过磷酸化线粒体蛋白调控线粒体
活性 

mTOR 为细胞内氧化磷酸化过程所必需, 可以

直接调控线粒体蛋白从而影响线粒体的功能 . 

Schieke 等人[20]在 Jurkat 细胞中发现, mTORC1 的活

性与线粒体膜电位、最大氧化能力和细胞内的 ATP

含量成正相关. 通过下调 TSC2(tuberous sclerosis 

complex 2), S6K, Raptor 和 Rictor 的表达量后发现, 

只有下调 Raptor 后细胞的耗氧量才降低, 所以认为

mTOR 是通过 mTOR-Raptor 复合体直接调控线粒体

代谢的. 雷帕霉素抑制 mTORC1 12 h 后, 细胞膜电

位和最大氧化能力降低, 但对线粒体质量没有显著

影响; 处理后细胞中很多线粒体蛋白的磷酸化水平

是降低的 , 但至今并不清楚它们的功能 [20 ] . Ram- 

anathan 和 Schreiber[22]利用雷帕霉素处理更短时间排

除转录水平的影响, 发现细胞线粒体的呼吸代谢和

耗氧量显著降低, 同时诱导氧化磷酸化转入糖酵解. 

这可能是通过 mTOR 与电压依赖阴离子选择性通道

1(voltage-dependent anion-selective channel, VDAC1)

和抗凋亡线粒体转膜蛋白 B 细胞淋巴瘤-xl(B-cell 

lymphoma-extra large, Bcl-xl)的相互作用来调控的. 

VDAC1 位于线粒体外膜被认为是基质转运到线粒体

的关键调控子. mTOR 磷酸化 Bcl-xl 的丝氨酸 62 位

点, 磷酸化的 Bcl-xl 能刺激 VDAC1 的渗透性使 TCA 

的底物进入线粒体 . 雷帕霉素处理导致 mTOR 从

Bcl-xl 解离, 抑制 Bcl 蛋白产生了与雷帕霉素同样的

效果, 导致线粒体呼吸代谢的迅速降低, 而过表达

Bcl-xl蛋白降低了雷帕霉素诱导的呼吸代谢抑制的敏

感性(图 1)[22].  

1.4  mTORC1 参与糖酵解通量和线粒体呼吸平衡 

mTORC1 通过调控碳水化合物的摄入和利用来

影响线粒体功能以满足细胞生长 . 通过 PI3K/Akt 

(phosphoinositide-3-kinase/protein kinase B)信号通路, 

mTORC1 能够通过提高葡萄糖转运载体 GLUT1 

(glucose transporter 1)的活性刺激葡萄糖的吸收. 增

殖细胞利用葡萄糖产生 ATP, 也为脂质和核甘酸的

合成提供中间物质. 因而, 快速增殖的细胞需氧糖酵

解增强, 而氧化磷酸化减少, 这就是在肿瘤细胞中的

瓦伯格效应(Warburg effect), 意味着细胞阻止了线粒

体中来自糖酵解的丙酮酸向乙酰辅酶 A 的转化[23]. 

Duvel 等人 [10]利用基因芯片和代谢组学分析发现 , 

mTORC1 可以通过 HIF1介导的糖酵解基因转录提

高糖酵解通量(图 1). 其中丙酮酸脱氢酶激酶 1(pyru- 

vate dehydrogenase kinase 1, PDHK1)磷酸化线粒体丙

酮酸脱氢酶, 使丙酮酸脱氢酶复合体失活, 从而使丙

酮酸而不是乙酰辅酶 A 被代谢成乳酸[24]. PDHK1 和

丙酮酸激酶 M2(pyruvate kinase-M2, PKM2)的磷酸化

以及 PKM2 的羟基化也能促进丙酮酸向乳酸转变. 

因葡萄糖的摄入或糖酵解基因表达增加引起的糖酵

解通量提高对 mTORC1 活性具有前馈效应[25~27]. 研

究表明 , 糖酵解酶甘油醛-3-脱氢酶(glyceraldehyde- 

3-phosphate dehydrogenase, GAPDH)能够绑定 Rheb

从而使其不能与 mTORC1 结合; 而当糖酵解通量高

的时候, 3-磷酸甘油醛能释放与 GAPDH结合的 Rheb, 

从而激活 mTORC1. 由于脂肪酸合成需要从线粒体

中输出柠檬酸, 细胞在瓦伯格效应下需要补充 TCA

的中间物质. 谷氨酰胺是增殖细胞中 TCA 中间物质

的主要来源. 它通过谷氨酰胺代谢形成-酮戊二酸, 

-酮戊二酸转变成草酰乙酸来恢复柠檬酸的水平 . 

谷氨酰胺代谢过程通过 Rag GTPases 激活 mTORC1, 

这也解释了肿瘤细胞对谷氨酰胺的钟爱[28,29].  

2  mTORC2 对能量平衡的调节 

mTORC2 主要由 mTOR, Rictor, mSIN1 和
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mLST8 组成. 其中 Rictor 是 mTORC2 中关键的调控

和结构亚单位, 磷酸化 Akt 丝氨酸 473 的疏水位点. 

Kumar 等人[30]发现, 在脂肪细胞中 Rictor/mTORC2

通路对于机体整体能量平衡非常重要, 介导调节葡

萄糖及类脂代谢必要的信号通路. 敲除脂肪细胞中

Rictor, 阻断了胰岛素刺激的 Akt S473 的磷酸化, 从

而影响下游靶蛋白 FoxO3a 和 AS160 的磷酸化 , 

GLUT4 的转位减少从而导致葡萄糖转运减少; Rictor

缺失的细胞不能响应胰岛素抑制脂类分解, 导致循

环的游离脂肪酸和甘油升高. Kocalis 等人通过敲除

小鼠神经巢蛋白阳性细胞或者表达 POMC/AgRP 

(proopiomelanocortin/agouti-related protein)的神经元

中的 Rictor(NRic-KO)研究 mTORC2 在能量和葡萄糖

稳态平衡中的调节作用, 发现在断奶期 NRic-KO 小

鼠比对照组小鼠体重轻, 而在成熟期时, NRic-KO 小

鼠由于能量利用的减少, 出现体重快速增长, 且肌肉

重量减少而脂肪重量增加 , 有产生肥胖的趋势 [31]. 

NRic-KO 小鼠出现了外周胰岛素耐受性, 能量分配

改变, 同时在应激情况下增加了皮质酮的分泌, 糖皮

质激素的过量分泌也验证了脂肪沉积、肌肉重量减少

和代谢紊乱的结果[31]. 以上结果揭示了Rictor和适宜

的 mTORC2 活性在中枢神经系统调控能量平衡中的

重要作用, 但是没有证明是在 mTORC2 的控制下导

致的以上代谢变化[32]. 长期抑制 mTORC1 造成小鼠

的糖耐受降低[33], 而短期阻断 mTORC1 大约 2 周后, 

小鼠出现了胰岛素抵抗 , 这就可能是通过激活

mTORC2 造成的结果[34]. 已证实 PI3K/Akt 通路对调

节下丘脑神经元细胞瘦蛋白和胰岛素的活动起着重

要作用, 而 mTORC2 在 PI3K/Akt 通路中起着重要调

节作用, 但是 PI3K 和 Akt 也是 mTORC1 的上游信号, 

那么 mTORC1 与 mTORC2 在能量平衡和葡萄糖代谢

中是怎么相互作用的呢, 目前还不是很清楚, 有待进

一步研究.  

3  mTOR 与 AMPK 交互调控细胞能量平衡 

能量代谢平衡调控是由多个与之相关的信号通

路所介导 ,  其中腺苷酸活化的蛋白激酶 ( A M P - 

activated protein kinase, AMPK)信号通路和 mTOR 信

号通路在细胞内共同构成一个合成代谢和分解代谢

过程的开关[35]. 在营养充足的情况下, ATP 的合成增

加, mTOR 被激活, 磷酸化一系列蛋白底物, 刺激细

胞摄入利用营养物质, 从而保障蛋白质、脂肪的合 

成[36]. 缺糖损伤、添加 2-去氧-D-葡萄糖干扰糖酵解

或者线粒体抑制剂鱼藤酮等条件下, 都会导致细胞

内 ATP 的下降, 随之导致细胞内 AMP 水平的升   

高, AMPK 被激活变构, 磷酸化 AMPK 催化亚基亚
基的 Thr-172 位点, AMPK 被激活; 从而激活分解  

代谢过程如促进葡萄糖和脂肪酸的吸收和代谢, 同

时抑制合成代谢过程如脂肪酸、糖原胆固醇和蛋白 

质的合成, 维持细胞内 ATP 水平[37]. AMPK 被激   

活后, 向 mTORC1 发出碳水化合物不足的信号, 抑

制 mTORC1 的活性[38]. AMPK 可通过 3 种途径来抑

制 mTOR: (ⅰ) AMPK 被激活后能磷酸化 TSC2 蛋白, 

从而调节 GTPase 活性, 下调 Rheb-GTP, 从而抑制

mTORC1 的活性[39]; (ⅱ) AMPK 磷酸化接头蛋白

Raptor, 增加 14-3-3 蛋白的结合, 从而阻碍 Raptor 与

mTOR 或 mTOR 与底物的结合; (ⅲ) AMPK 可以通过

直接磷酸化 mTOR 并导致 AMPK 自身磷酸化下降, 

这可能代表一种新的调节途径[23]. 最新研究发现了

控制分解代谢和合成代谢的开关—内涵体/溶酶体

蛋白复合体 v-ATPase-Ragulator, v-ATPase-Ragulator

是调节 mTORC1 和 AMPK 的共同激活剂[7]. 当能量

水平降低如葡萄糖缺乏的条件下, v-ATPase-Ragu- 

lator 接近 AXIN/LKB1(axin/liver kinase B1)从而激活

AMPK. 同时, AXIN 抑制朝向 RAG 的调节因子的鸟

嘌呤核苷酸交换因子(guanine nucleotide exchange 

factor, GEF)的活性, 从而导致胞内体的分离, 抑制

m T O R C 1 的活性 .  当细胞内能量水平较高时 , 

mTORC1 与之结合并被激活 , 开启合成代谢通路 

(图 2)[40,41].  

AMPK 通过抑制 mTORC1 活性降低细胞内的

ATP 需求来维持细胞正常生理活性, 但是, 一旦能量

平衡没有修复, 就会导致细胞自噬. AMPK 激活和

m T O R 抑制的相互作用下激活了自噬启动激酶

Ulk1(serine/threonine-protein kinase 1)[42,43]. 营养充足

时, mTORC1 磷酸化 Ulk1 的 Ser758, 阻止 Ulk1 与

AMPK的相互作用[44], 抑制自噬反应, 这个磷酸化位

点能被 Rheb 激活而被雷帕霉素抑制. 在能量缺乏或

应激时, mTORC1 被抑制, AMPK 与 Ulk1 相互作用, 

刺激 Ulk1 的磷酸化, 导致细胞自噬[45]; 而 mTOR 受

到抑制的机制主要是通过 AMPK 的激活[46], LKB1 通

过激活 AMPK-TSC2, 抑制 mTOR, 抑制 S6K 和

4E-BP1 的磷酸化[39]. 但是 Shang 等人[47]认为 Ulk1 和 
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图 2  mTOR 与 AMPK 交互调控细胞能量平衡 

内涵体/溶酶体蛋白复合体 v-ATPase-Ragulator是分解代谢和合成代

谢的开关. 葡萄糖和氨基酸等能量底物通过三羧酸循环改变细胞内

AMP 和 ATP 的比例, 能量水平降低时, v-ATPase-Ragulator 接近

AXIN/LKB1从而激活AMPK; 能量水平较高时, mTORC1与之结合

并被激活, 开启合成代谢通路. 同时, AMPK 是 mTOR 通路上游主

要的激酶, 被激活后能磷酸化 TSC2 蛋白, 下调 Rheb-GTP, 从而抑

制 mTORC1 活性; 也可磷酸化接头蛋白 Raptor 从而阻碍 Raptor 与

mTOR 的结合. Glucose: 葡萄糖; TCA cycle: 三羧酸循环; Amino  
acids: 氨基酸; Ragulator: 调节因子 

AMPK 的关联仅在营养充足的条件下, 在饥饿条件

下是Ulk1的Ser758的去磷酸化导致了AMPK与Ulk1

的分离, 从而导致细胞自噬. mTOR 因其对自噬的重

要调节作用而成为肿瘤治疗靶标, 阻断 mTOR 能降

低很多癌症的发病率. mTORC1 在癌症中的调节作用

主要是与多层次的代谢调控网络相关, 这些代谢网

络通过增强丙酮酸激酶从而激活糖酵解[48].  

4  mTOR 整合氨基酸和能量感应通路 

研究已证实 mTOR 可通过汇聚和整合来自于营

养、生长因子、能量和环境胁迫对细胞的刺激信号, 

mTOR 感应细胞的营养与能量状态, 进而调控细胞

存活与代谢以应对环境变化[49]. 最新的研究发现, 细

胞还能通过 mTOR-MDM2-Drosha信号通路调控抑制

细胞凋亡的 miRNA 的生物合成, 维持细胞存活.  

在 mTORC1 上游多种调控因子中 , 氨基酸作  

为蛋白质合成的基本结构且提供能量产生的底物  

而倍受关注 . 氨基酸通过代谢生成-酮戊二酸 (- 

ketoglutarate, AKG)或直接进入 TCA, 改变细胞内

AMP 和 ATP 水平, 通过 AMPK 和 mTORC1 的交互

作用调控能量代谢. 亮氨酸是激活 mTORC1 信号通

路最有效的氨基酸 . 亮氨酸通过 mTOR 通路刺激

p70S6K 的磷酸化某种程度上是通过氧化脱羧提供线

粒体能量和谷氨酸脱氢酶的变构激活[50], 这也证实

了亮氨酸部分通过影响线粒体功能和 AMPK 而调控

mTOR 功能的假说. 雷帕霉素处理后, 细胞内的部分

氨基酸含量显著增加, 其中精氨酸就增加了 42.2%, 

这可能是通过提高了氨基酸转运载体的表达量来提

高氨基酸的摄入, 从而对 mTOR 抑制后作出反馈来

补偿 TCA 消耗的中间产物 [22]. 关于氨基酸激活

mTORC1 的作用机制在前文中已有综述[51], 近年来

的研究主要关注在细胞代谢的关键细胞器—溶酶

体, 氨基酸会使 mTORC1 转移到溶酶体并活化[52]. 

氨基酸的这种激活作用依赖于Rag GTPase, Ragulator

复合体和 v-ATPase(vacuolar H+-adenosine triphos- 

phatase)[41,53~55]. 但是, 不同氨基酸对 mTORC1 呈现

差异性调控, 亮氨酸对 mTORC1 的激活依赖于 Rag 

GTPase, 但谷氨酰胺的激活作用并不需要调节因子, 

但需要 v-ATPase 和 Arf1 GTPase 起作用[53].  

综上所述, mTOR 能够通过调控 RNA 翻译、线

粒体基因转录或者磷酸化线粒体蛋白来调控线粒体

功能, 还参与糖酵解通量与线粒体呼吸平衡. mTOR

与 AMPK 在细胞内交互调控能量平衡, 维持细胞的

正常生理活动. 由于 mTORC1 对营养物质和能量感

应以及细胞生长的调节作用, 在癌症以及肥胖和糖

尿病等疾病中已有较深入的研究 , 进一步解析

mTORC1 信号感应途径、明确感应机制, 对寻找代谢

性疾病治疗的新靶点具有重要的意义.  
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Normal metabolic processes require the continuous energy supply and oxidative phosphorylation and ATP synthesis 
occurs in the mitochondria of cells. As cellular nutrients sensor and energy regulator, the mTOR regulates cell 
metabolism, cell cycle progression, and cell growth. Thus, this review summarizes the regulatory mechanisms of 
mTOR on mitochondrial function, the interactive effects of mTORC1 and AMPK on mitochondrial energy 
homeostasis, and the role of mTOR in integrating amino acid- and energy-sensing pathways, which would be 
possible to provide a support for prevention and treatment of cancers and metabolic diseases such as obesity and 
diabetes in the nutrition and pharmacology. 
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