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Abstract 
Increasing the fermentation temperature is considered to be beneficial to decrease the produc-
tion cost of biochemicals such as ethanol. However, the high temperature leads to the unstable 
state of protein, which is harmful to the growth and metabolism of Saccharomyces cerevisiae. 
The protein quality control system of S. cerevisiae, composed by heat shock protein and ubiqui-
tin-proteasome system, can release the heat shock stress by assisting the protein folding, re-
folding or degrading the misfolded protein. In this article, the regulatory mechanism of protein 
quality control system and its role to thermotolerance in Saccharomyces cerevisiae are re-
viewed. 
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摘  要 

提高发酵温度被认为有利于降低乙醇等产品的生产成本，但高温条件不利于酿酒酵母的生长与代谢，其

中，高温引起的蛋白质不稳定是主要原因之一。酿酒酵母含有主要由热休克蛋白和泛素降解系统组成的

复杂的蛋白质质量控制系统，通过辅助蛋白折叠、错误折叠蛋白修正以及降解，在不同层次缓解高温对

酿酒酵母的胁迫。本文综述了蛋白质质量控制系统的调控机制以及该系统对酿酒酵母耐热性能的影响研

究进展。 
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1. 引言 

酿酒酵母(Saccharomyces cerevisia)是一种真核模式微生物，广泛应用于食品及工业发酵生产。随着

生物炼制理念的推广，利用酿酒酵母进行的生物乙醇、琥珀酸等化合物生产已实现大规模工业化生产。

工业发酵一次上罐量巨大，微生物在发酵过程中会释放大量的热，造成高温环境。但酿酒酵母的最适发

酵温度为 25℃~33℃，维持适宜的发酵温度的降温过程花费较高。而提高酿酒酵母的发酵温度不仅可以

降低能耗，而且还可以提高发酵速率，是改进工业发酵技术的另一途径。 
当酿酒酵母生存环境受到胁迫时，例如渗透性变化、盐胁迫、饥饿以及热胁迫时，酿酒酵母许多细

胞内活动都会受到影响[1]，例如错误折叠蛋白的积累[2]、氧化磷酸化的解偶联[3]、细胞分裂的暂时停滞

[4]、质膜与细胞骨架结构的破坏以及细胞蛋白分泌途径的缺失[5]等，这些都严重影响酵母细胞的生长及

代谢。例如，当环境温度高于 36℃~37℃时，酿酒酵母启动热休克响应(heat-shock response, HSR)，通过

表达热休克蛋白(heat-shock proteins, Hsps) [6]、增加酵母细胞膜饱和脂肪酸[7]和麦角固醇含量[8]、以及

增加细胞内海藻糖含量[9]等措施缓解高温给酵母细胞带来的损害。其中，蛋白质质量控制系统在细胞遭

遇包括热胁迫在内的多种胁迫时对细胞内蛋白质进行保护、修复以及降解再利用。该系统包括不依赖于

ATP 的小分子热休克蛋白(Small heat shock proteins, sHsps)，依赖于 ATP 的较大的分子热休克蛋白，以及

泛素介导的蛋白质降解系统[6] [10]。本文综述了这些蛋白质质量控制系统在减少热胁迫条件下因蛋白错

误折叠造成的细胞损伤中的作用(图 1)及其分子机制。 
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Figure 1. The mechanism of the transcription factor Hsf1 to regulate the 
transcription of heat shock protein 
图 1. 转录因子 Hsf1 调节热激蛋白转录的机制 

2. 热休克系统在增强酿酒酵母耐热性中的作用及机制 

酿酒酵母中，热休克转录因子(heat shock transcription factor) Hsf1 调控几百个胁迫相关基因的表达，

涉及细胞的多项功能，是十分重要的热胁迫响应转录因子[11]。当周围环境升高，酿酒酵母启动热休克响

应，Hsf1 识别所调控基因启动子区域的热激元件(heat shock elements, HSEs)。典型的 HSE 由三个重复反

向互补的 NGAAN 序列组成(NGAANNTTCNNGAAN)，如 HSP26，HSP104，SSA1 启动子区的 HSE。
Hsf1 以三聚体的形式和典型 HSE 结合，每个单体识别一个 NGAAN 序列。非典型的 HSE 的 NGAAN 序

列间存在 5 bp 的间隔区，Hsf1 不需要形成三聚体即可与之结合。在通常情况下，Hsf1 处于本底水平的磷

酸化状态，当细胞遇到热胁迫时，Hsf1 被过度磷酸化，转化为活性构象，激活热休克蛋白的转录(图 1) [12] 
[13]。依赖于 ATP 的小分子热休克蛋白主要作为分子伴侣帮助蛋白折叠或者协助大分子热休克蛋白的作

用。依赖于 ATP 的大分子热休克蛋白则起到多种保护、帮助折叠以及使凝集蛋白解聚[1]、参与细胞壁重

塑[14]等作用，以减少高温对细胞的伤害。 
70 kDa 热休克蛋白 Hsp70s 是一类在进化中非常保守的蛋白家族，在热休克应答中起到帮助蛋白折叠，

防止细胞凝集等功能。在酵母中的许多细胞器均发现了 Hsp70s 蛋白[15]，细胞质中的 Hsp70s 包括 Ssa，
Ssb，Sse 以及非典型的 Ssz1(Stress Seventy sub-family A, B, C, E, Z)家族，最主要为 Hsp70-Ssa1-4 [2] [16]。
超表达四种 Ssa 家族的蛋白均能够一定程度上提高酿酒酵母的耐热性[16]。当细胞遭遇热胁迫，大量

Hsp70s 蛋白表达并与变性蛋白疏水区域结合，避免了变性蛋白的聚集，帮助初生肽链的重头折叠，在酿

酒酵母中 Hsp70s 蛋白还辅助错误折叠蛋白的重新折叠，从而对酵母细胞起到保护作用。Hsp70s 蛋白包

括两个结构域：具有 ATP 催化活性的 N-末端核苷酸结合结构域(NBD)以及 C-末端底物结合结构域(SBD)。
SBD 又可分为两个次级结构域，一是底物催化结构域，二是 C 末端的可变结构域。对其作用机制的研究

表明，Hsp70s 的活性依赖于 SBD 和底物的瞬间结合，这种瞬间结合由 N 端结合核酸的状态调节。当 ATP
和 NBD 结合时，会引起 Hsp70 的构象变化，将 SBD 的底物结合口袋打开而处于和底物的高亲和状态；

底物和 SBD 结合后，促使 NBD 的 ATPase 水解 ATP，使 SBD 又恢复低亲和状态[17]。 
Hsp104 属于 Hsp100 家族，在生物体中高度保守。Hsp104 对酿酒酵母耐高温特性至关重要[18]。同
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其他分子伴侣不同，Hsp104 并不能防止热胁迫下蛋白的错误聚集，而是在 Hsp70(Ssa1)的协助下使错误

折叠的蛋白解凝集并重新折叠，恢复原始构象及功能[2] [19] [20]。结构上，Hsp104 含有两个 ATP 结合

结构域(NBD1, NBD2)，一个独特的中间螺旋结构域(coiled-coil middle domain)，以及一个 C 末端结构域

(C-terminal domain) [10]。Hsp104 需要与 ATP 结合并形成六聚体时才有活性[21] [22]。在 Hsp104 不表达

或Hsp104上ATP结合位点被突变掉之后，酿酒酵母中变性的蛋白无法重新折叠，使酵母耐热性丧失[23]。
目前的模型认为，Hsp104 对蛋白进行解凝集前，Hsp70 首先和凝集蛋白结合，松开凝集蛋白暴露在外的

疏水区。之后，Hsp70 通过蛋白质间的相互作用招募 Hsp104。Hsp104 和凝集蛋白的起始结合发生在 NBD1
核心中的 Tyr 残基，有时 N-端其他区域也有参与但不是必须的。NBD1 和 NBD2 核心中的 Tyr 残基抓住

错误蛋白，在 ATP 水解的驱动下，穿过 Hsp104 孔道，完成蛋白的解凝集和重新折叠(图 2) [10] [24]。 
小分子热休克蛋白(sHsp)是一类分子量在 15 - 30 kDa 的保守蛋白质，在细胞受到胁迫时增加蛋白的

溶解度帮助蛋白质解折叠。酿酒酵母细胞质中包含两种 sHsps，即 Hsp26 和 Hsp42。Hsp42 在通常状态下

都具有分子伴侣的活性，而 Hsp26 则在热激条件下表达，这两种蛋白的存在能显著降低热胁迫条件下的

蛋白凝集水平，提高 Hsp104 的解聚集效率[19]。研究表明，sHsps 能够形成多聚体并与有凝集倾向的蛋

白形成复合物，从而实现对蛋白质的分选、集中[19] [25]，继而由 Hsp104 和 Hsp70 完成重新折叠[26] [27]。
酵母蛋白聚集有两种位置倾向，近核质量控制(Juxta nuclear quality control compartment, JUNQ)和外围不可

溶蛋白聚集(Insoluble protein deposit, IPOD)(图 3)。Specht 等的研究[28]显示，HSP26 缺失对热胁迫下细胞

蛋白聚集状况没有显著影响，而 HSP42 缺失则导致外围不可溶蛋白聚集(IPOD)消失。进一步研究发现，

Hsp42 的 N 末端结构域(N-terminal domain, NTD)对于外围不可溶蛋白聚集是必须的，因而推测，Hsp42
通过 NTD 完成对错误折叠蛋白的分选、定位。 

此外，细胞器中的热休克蛋白也对酵母耐热性能有一定影响，例如 Hsp78 是酿酒酵母线粒体中的热

休克蛋白，属于 Hsp100s 家族，对维持线粒体呼吸作用和线粒体基因组的完整性十分重要。Hsp78 并不

会对直接保护线粒体内的蛋白，在 39℃时，基因 HSP78 的敲除对于酿酒酵母的生长没有太大的影响。但

是，酿酒酵母线粒体中的蛋白合成是一个温度敏感的过程，在热胁迫下，酿酒酵母线粒体中的 Hsp78 与

线粒体中的 Hsp70s，包括 Ssc1、Mdj1 和 Mge1，形成寡聚体，从而维持线粒体合成蛋白的能力[29]，保

持线粒体行使正常功能。 

3. 泛素–蛋白酶体降解系统在增强酿酒酵母耐热性中的作用及机制 

若高温造成的蛋白凝集不能被上述系统修复，细胞还可以通过泛素–蛋白酶体降解系统将错误折叠

蛋白降解[30]，从而减轻细胞压力并再利用降解产生的氨基酸原料[31]。泛素–蛋白酶体降解系统由泛素

降解体系和蛋白酶体两部分组成。酵母泛素降解体系由 E1(ubiquitin-actvating enzyme, Uba1)，E2 (ubi-
quitin-conjugating enzymes, Ubc)，E3(ubiquitin ligases)组成。JUNQ 的错误折叠蛋白(图 3)通常首先在 ATP
参与下，E1 和泛素形成高能硫酯键，之后，活化的泛素被移至某个 E2 上，最后由 E3 介导 E2 上的泛素

转移到其招募的靶蛋白上，以羧基末端与底物赖氨酸的 ε-氨基连接，完成识别降解的过程[32]。被泛素标

记的蛋白质再被蛋白酶体特异性地识别并被迅速降解。26S 蛋白酶体由 20S 的具有催化活性的核心颗粒

(CP)和 19S 的调节颗粒(RP)组成，19S RP 能够识别被泛素化的蛋白质并与之泛素结合，另外 19S RP 上还

有一个允许底物进入催化核心颗粒的孔洞，19S RP 能将蛋白质解折叠后输送给 20SCP，完成蛋白质的降

解[33]。 
Rsp5 是酿酒酵母胞内十分重要的 E3 泛素连接酶，在细胞各个组分中发挥细胞通讯、蛋白分选以及

错误蛋白降解的作用[34]。Shahsavarani 等对一株能在 41℃下生长的酿酒酵母菌株(Htg+)的经典遗传学研

究发现，有 6 个基因(该课题组将它们命名为 HTG1-HTG6)对酿酒酵母耐高温的性状至关重要。序列分析 
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Figure 2. The protein disaggregation functions of Hsp104 and Hsp70 complex 
图 2. Hsp104 和 Hsp70 复合物对蛋白的解凝集作用 
 

 
Figure 3. Two main kinds of protein deposition in S. cerevisiae 
图 3. 酿酒酵母中两种错误折叠蛋白聚集 
 
显示，HTG6 即为 RSP5。过表达 RSP5 使该菌株中蛋白的泛素化水平明显上升，耐高温限度从 41℃提高

到 43℃[35]。此外，Rsp5 在热胁迫环境下还能够帮助 HSF1 和 MSN2/4 的 mRNA 出核[36]，对转录因子

Hsf1 和 Msn2/4 进行翻译后修饰，从而提高重要的胁迫应答转录因子 Hsf1 和 Msn2/4 的表达[37]，进而提

高热激蛋白的表达。另一方面，Shcherbik 等发现在热胁迫条件下，RSP5 突变的酿酒酵母菌株中 18SrRNA，

25SrRNA 以及核糖体的含量呈下降趋势并且核糖体的沉降系数也相应减少，表明 Rsp5 对维持细胞质核

糖体的完整性也具有重要作用[38]。 

4. 展望 

热等胁迫条件下蛋白质的不稳定是影响细胞在该条件下生长代谢的关键因素之一。酿酒酵母体内

有精细的蛋白质质量控制系统，通过小分子热激蛋白的协助折叠作用，Hsp104 对凝集蛋白的解聚和再

折叠，以及泛素介导的蛋白降解系统对无法修复的蛋白的分解再利用等一系列过程，在维持酿酒酵母

热等胁迫条件下细胞稳定发挥着重要的作用。近来利用全转录工程方法对全局调控转录因子进行改造

以获得耐胁迫酵母已初获成效[39]-[41]。对这些非理性进化菌株的研究，以进一步揭示相关的耐热机制，

并根据这些机制指导构建耐高温酿酒酵母，从而提高发酵速率，降低发酵成本是进一步努力的方向和
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研究热点。 
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