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摘要

饲料在动物生长和健康中扮演着重要的角色，然而长期以来，营养调控的内在机制一直是动物营养学研
究的“黑匣子”。直到近年来，多个感知不同营养素的信号通路被揭示，研究发现营养素能够作为信号分
子被细胞感知，并在调控机体基因表达和代谢活动中起着至关重要的作用。目前营养感知机制已经被应
用在药物开发和疾病控制中，但在水产和陆生养殖动物中，基于主要营养素（蛋白质、脂质和碳水化合物
等）的营养感知和代谢调控的应用研究仍处于起步阶段。在本文中，我们综述了营养感知理论的前沿进
展，并对未来营养感知理论在动物营养中的应用提出一些设想和建议。
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1. 引言

营养对于动物的生长和健康至关重要，其中大分子

营养素如氨基酸、脂肪酸和碳水化合物等，既能为生物

体提供能量和维持生物体稳态，也是生物体组织细胞的

基本组分。传统上，营养科学主要关注消化、吸收、运

输和代谢等生理过程[1]。然而，直到 21世纪初，细胞和

生物体如何感知和代谢性地响应营养状况，即营养感

知，才引起了广泛关注，成为整个生物科学的热点[2]。

大量研究表明，营养感知在人类和不同动物的摄食、能

量稳态、激素分泌以及代谢的调控中发挥着关键作用

[2‒6]。

2. 细胞营养感知的信号通路

2.1. 氨基酸感知

雷帕霉素靶蛋白复合物 1（mechanistic target of rapa‐

mycin complex 1, mTORC1）是细胞感知营养物质（尤其

是氨基酸）的主要信号中枢，其能够感知细胞营养状态，

进而调节细胞合成代谢与分解代谢的平衡[7‒8]（图 1）。

mTORC1 是由 mTOR、raptor (regulatory-associated protein 

of mTOR)、DEPTOR (DEP domain containing MTOR inter‐

acting protein)和 mLST8 (mammalian lethal with Sec13 pro‐

tein 8)结合形成的复合物[9]。在诸多mTORC1的下游底物

中，真核细胞翻译起始因子 4E 结合蛋白 1（4E-binding 

protein 1, 4EBP1）和核糖体蛋白 S6 激酶（p70 ribosomal 
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S6 kinases, S6K）在调控mRNA翻译、蛋白质合成和细胞

增殖过程中发挥重要作用[8,10]。鸟苷三磷酸酶（GTPas‐

es）如 Rag (Ras-related GTP-binding protein)和 Rheb (Ras 

homolog enriched in brain)对于营养信号的转导和mTORC1

的激活至关重要[11‒13]。胞外细胞生长因子通过细胞表

面受体、Akt、TSC (Tuberous sclerosis proteins)和Rheb的

信 号 级 联 转 导 ， 将 生 长 信 号 传 递 至 mTORC1 [8]。

mTORC1的充分激活需要其被定位至溶酶体表面，当营

养物质特别是氨基酸充足时，GTP负载的Rag GTPases可

以将mTORC1募集到溶酶体表面[12‒14]。

近年来，越来越多的氨基酸感知因子被揭示，它们可

以识别不同的氨基酸，并通过调节 Rag GTPases 或

mTORC1 复合物的定位，调节 mTORC1 的活性[15‒23]。

SLC38A9 是与氨基酸转运载体同源的溶酶体跨膜蛋白，

可以感知溶酶体内的精氨酸水平，并通过非经典鸟嘌呤核

苷酸交换因子（guanine nucleotide exchange factor）机制

激活 Rag GTPases [15,24‒26]。CASTOR1/2 (cellular argi‐

nine sensor for mTORC1)通过感知细胞质中精氨酸水平调

节 GATOR2 (GTPase activating proteins toward Rags sub‐

complex 2)来影响mTORC1的活性[16‒17]。SAR1B (secre‐

tion associated ras related GTPase 1b)和 sestrins可以感知胞

内亮氨酸水平来调控mTORC1信号通路[21]。细胞蛋氨酸

可以被 SAMTOR (S-adenosylmethionine sensor upstream of 

mTORC1)感知[23]。

除了对单个氨基酸的营养感知外，机体也能够感知细

胞内整体的氨基酸丰度[27]。氨基酸的短缺会造成空载的

tRNA积累，其与GCN2 (general control nonderepressible 2)

的氨酰基-tRNA合成酶样结构域结合，导致真核翻译起始

因子 2α（eIF2α）的磷酸化，从而抑制蛋白质合成[28]。

虽然这些氨基酸感知信号通路普遍存在，但是其在不同组

织中的活性存在差异[29]。

2.2. 脂质感知

分化抗原簇 36（cluster of Differentiation 36, CD36）

被认为在脂质感知中发挥重要作用[2]（图 1）。当脂肪酸

缺乏时，CD36与Src激酶Fyn以及肝激酶B1（LKB1）形

成复合物，从而抑制 LKB1 对腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）的激活。而在脂肪酸充足的条件下，脂肪酸与

CD36的相互作用，促进Fyn从上述蛋白质复合物中解离，

使得 LKB1 激活 AMPK [30]。多种 G 蛋白偶联受体（G 

protein-coupled receptor, GPR）对不同类型的脂肪酸也有

响应（图1）。例如，GPR40和GPR120能感知中链和长链

脂肪酸，GPR41和GPR43能感知短链脂肪酸，而GPR119

响应脂质衍生物的丰度[31‒33]。细胞核内的脂质感受器

包括肝脏X受体（LXR）、孕烷X受体（PXR）和过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ），其可以与脂肪酸和

胆固醇相互作用，调节脂质代谢相关基因的表达，如脂肪

酸合成酶（FASN）、SREBP1 和 CD36 [34‒35]。SREBP1

断 裂 激 活 蛋 白 （SREBP1 cleavage activating protein, 

SCAP）可以通过与胆汁酸结合并调节SREBP1转录活性

的方式感知胆固醇[36]。肉碱棕榈酰转移酶 1（carnitine 

图1. 主要的营养感知信号通路。tRNA：转运RNA；GCN2：general control nonderepressible 2；Leu：亮氨酸；Arg：精氨酸；Met：蛋氨酸；SAR1B：

secretion associated ras related GTPase 1b；LRS：亮氨酸 tRNA合成酶1；CASTOR：cytosolic arginine sensor for mTORC1；SLC38A9：solute carrier fam‐
ily 38 member 9；SAMTOR：S-adenosylmethionine sensor upstream of mTORC1；GLUT2：2型葡萄糖转运蛋白；GCK：葡萄糖激酶；G6P：葡萄糖 6-
磷酸；FBP：1,6-二磷酸果糖；ATP：三磷酸腺苷；AMPK：腺苷酸活化蛋白激酶；CD36：分化抗原簇36；LKB1：肝激酶B1；Fyn：Src family tyro‐
sine kinase；LXR：liver X receptor；PXR：pregnane X receptor；PPARγ：过氧化物酶体增殖物-活化受体γ；SREBP1：固醇调节元件结合转录因子1；
FASN：脂肪酸合成酶；GPRs：G蛋白偶联受体。
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palmitoyltransferase-1, CPT-1）能调节长链脂肪酰基辅酶A

（long-chain fatty acyl-CoA, LCFA-CoA）进入线粒体进行β
氧化，同时CPT-1在大脑、肝脏、胰腺和肌肉等不同组织

中参与调控胰岛素抵抗、胰岛素分泌和食欲调控等进

程[37]。

2.3. 葡萄糖感知

葡萄糖可在胰岛、肝脏、肌肉、下丘脑和脂肪等多种

组织中被感知，而且该过程受激素和代谢中间产物的调

节。葡萄糖代谢和信号转导具有组织特异性，并且也会受

到组织营养状况的影响[38]。葡萄糖利用的第一步是葡萄

糖激酶（glucokinase, GCK）将葡萄糖磷酸化，GCK同时

也是葡萄糖的感受器[2]（图 1）。与其他己糖激酶相比，

GCK与葡萄糖的亲和力较低，并且仅在葡萄糖充足的条

件下具有活性[39]。GCK在代谢活跃的肝脏中高度表达

[40]，特定的表达模式使得GCK催化产生的葡萄糖-6-磷

酸（G6P）可以根据代谢需求进入糖酵解或糖原合成过程

（即用于产生或储存能量）[2]。GCK主要感知的是细胞内

的葡萄糖，而细胞膜定位的2型葡萄糖转运蛋白（glucose 

transporter 2, GLUT2）可以感知细胞外的葡萄糖水平。与

GCK类似，GLUT2对葡萄糖的亲和力相对较低，仅在高

血糖的条件下起到转运葡萄糖的作用。此外，GLUT2可

以双向转运葡萄糖[41‒42]。因此，GLUT2仅在瞬时高血

糖的情况下介导葡萄糖的输入，而在肝内葡萄糖水平较高

时介导葡萄糖的输出，这使得GLUT2对维持葡萄糖的稳

态尤为关键[2]。GLUT2在多种组织中都有表达，其中胰

腺β细胞中的GLUT2对于葡萄糖刺激的胰岛素分泌至关

重要。在神经系统中，GLUT2介导的葡萄糖感知能够控

制进食和体温调节[41]。

胰岛素和胰高血糖素是控制血糖的两种激素。葡萄糖

摄入的增加使得 β细胞内三磷酸腺苷（ATP）的水平升

高，随之而来的是膜钾通道的关闭和膜去极化，从而导致

瞬时细胞内钙脉冲促进胰岛素分泌[43]。钠/葡萄糖协同转

运蛋白 1 （sodium-glucose luminal transporter-1, SGLT1）

是肠内分泌细胞转运葡萄糖的载体，并通过刺激胰高血糖

素样肽-1（glucagon-like peptide-1, GLP-1）等肠道激素的

分泌启动随后的信号传导[44]。肠内分泌细胞上的味觉受

体T1R2-T1R3异二聚体也可以感知葡萄糖，能通过促进

肠促生长素的分泌改善机体对血糖和血脂的控制[45]。葡

萄糖水平也可以被AMPK和mTORC1两种关键的代谢调

控信号通路间接感知。例如，醛缩酶可以感知葡萄糖低水

平下的代谢中间体果糖-1,6-二磷酸（fructose-1,6-bisphos‐

phate, FBP）激活AMPK信号通路[46]。此外，葡萄糖也

可以调节Rag GTPases活性和mTORC1激活，但机制尚不

清楚[47]。

3. 哺乳动物生长和疾病中的营养感知调控

营养感知信号通路，尤其是mTORC1信号通路，可

以整合外界营养素和环境信息来调控机体的生长和健康。

营养感知信号通路的失调会导致癌症、心血管疾病和神经

退化等病变的发生[48‒50]。mTORC1活性的缺乏会导致早

发性肌肉疾病，并阻碍小鼠的生长[51]。越来越多的证据

表明，mTORC1 也参与调节免疫反应，如促进 T 细胞、

B细胞和抗原呈递细胞的分化、活化和功能发挥[52‒53]。

此外，mTORC1信号通路的激活能促进干细胞和祖细胞的

生长和增殖，并且能控制多能干细胞群的分化[54‒55]。值

得注意的是，mTORC1在肠上皮损伤后修复过程中，参与

对多个肠上皮细胞系的调控，能够激活肠道干细胞和祖细

胞[56‒58]。以上证据充分说明了解析营养感知并以其为靶

点进行干预对动物生长、免疫和健康等具有重要意义。

4. 动物营养学中的营养感知研究

4.1. 陆生养殖动物的营养感知

许多体内外的研究已经阐明了营养感知对养殖动物的

重要性。大多数营养感知相关的分子及功能在养殖动物中

高度保守[59]，例如，蛋氨酸、亮氨酸、精氨酸及一些其

他氨基酸均可激活奶牛、猪和鹌鹑等养殖动物体外培养细

胞系的mTORC1信号通路[60‒62]。在泌乳奶牛和仔猪中的

体外实验研究表明，支链氨基酸能够激活机体的mTORC1

信号通路[63]。长链脂肪酸能够促进猪回肠组织释放GLP-

1和GLP-2 [64]，而亚油酸的摄入与肉鸡骨骼肌中CD36的

表达水平密切相关[65]。研究表明猪上皮腹泻病毒的感染

与磷脂酰肌醇3-激酶-蛋白激酶B（PKB）-mTORC1信号通

路有关[66]。膳食中补充亮氨酸可以减轻断奶仔猪感染猪

轮状病毒引起的空肠黏膜黏蛋白分泌减少的症状[67]。仔

猪断奶期间出现的肠绒毛变短及肠功能紊乱通常伴随着

mTORC1活性的降低[68]。膳食中补充谷氨酸可以通过激

活mTORC1信号通路，减轻断奶仔猪由脂多糖引起的肠

道损伤和肠炎问题[69]。mTORC1的激活剂如支链氨基酸

等也被发现可以促进断奶仔猪的肌肉生长[70‒71]。

肠道中的营养感知系统可以将机体的营养状态传输至

中枢神经系统，在调节猪的摄食行为方面发挥着重要作用

[59]。仔猪的饮食中一般通过添加人工甜味剂来减少其断
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奶后的肠道疾病，并促进仔猪的生长。近期研究表明人工

甜味剂是通过增强钠-葡萄糖共转运载体1（SGLT1）的活

性以及葡萄糖的吸收发挥作用[72]。味觉受体和肠道中的

营养感知受体在鸡的摄食和食欲调控方面也发挥着关键作

用[73]。

4.2. 水产养殖动物的营养感知

近年来，水产养殖产业开始越来越关注营养感知[3,

6]。鱼类调控生长、摄食和代谢的机制与其他脊椎动物相

同。mTORC1、PPARs以及AMPK等营养感知信号通路在

鱼类中也高度保守[4,74‒75]。尽管如此，鱼类的营养感知

也有其独特之处。例如，作为变温动物，鱼类通过促进脂

质分解代谢和自噬来抵抗低温，在这一过程中需要CPT-1

和mTORC1等营养感知通路的参与[76]。此外，哺乳动物

和鱼类中PPARα都是调控脂质分解代谢的关键通路，在

尼罗罗非鱼（Oreochromis niloticus）中高脂饮食并不能激

活 PPARα，而在哺乳动物中高脂饮食可以将其激活并促

进脂质分解。这一发现表明，从进化的角度来看，鱼类应

对高能量饮食的自我保护机制尚未完善[77]。鱼类的多种

组织中都存在餐后营养感知机制，如肠道、肝脏、胰腺、

肌肉和大脑（下丘脑）等[3]。营养感知系统可以通过直

接感知营养素或间接感知代谢中间产物来对机体的营养状

态作出反应。

消化酶、内分泌肽和激素都会对摄食行为产生影响。

下丘脑是一个营养感知信号整合中心，可以通过厌食和促

食神经肽来调节食欲[6]。中枢神经系统的营养感知与外

周神经系统相协调，通过分泌的神经肽和激素调节器官的

代谢活动[78]。早期研究表明，mTORC1活性与摄食行为

相关，并可以调节包括蛋白质合成、糖酵解、糖异生、脂

肪合成在内的多种代谢进程[79‒80]。脂肪酸感受器CD36

在银鱼（Pampus argenteus）、草鱼（Ctenopharyngodon 

idella）、大西洋鲑鱼（Salmo salar L.）和大黄鱼（Larimi‐

chthys crocea）中均有表达并受饮食调控[81‒84]。研究表

明PPAR信号通路的失调与尼罗罗非鱼脂肪肝的发病密切

相关[85]。同样的，膳食中碳水化合物的水平也会影响葡

萄糖感知分子的表达水平（如葡萄糖激酶和GLUT2）以

及AMPK信号通路的活性[78,86‒88]。

与陆生动物相比，鱼类饲料对蛋白质的要求更高。鱼

粉作为优质的蛋白源，同时也是一种有限的自然资源，不

能满足水产养殖产业可持续发展的需要[89]。用植物蛋白

源代替鱼粉是水产养殖饲料行业的长期目标，我国在这方

面已经做了大量科研和应用工作。然而尽管水产饲料中鱼

粉的用量减少是必然趋势，也不能否认鱼粉的性能优于其

他蛋白源的事实[90]。我们之前的研究结果表明，以其他

蛋白源替代鱼粉饲喂大菱鲆（Scophthalmus maximus L.）

后，大菱鲆餐后mTORC1信号通路的激活被减弱，导致

其对餐后合成代谢的驱动作用也减弱[91‒92]。我们通过

进一步的研究表明，氨基酸不平衡[93]、植物蛋白源中的

抗营养因子（如棉酚[94]、皂苷[95]和凝集素[96]）的存

在，都会抑制鱼类mTORC1信号通路的激活。在多种鱼

类中的研究表明，饲料中添加mTORC1激活剂，如支链

氨基酸[97]、谷氨酸[98]和磷脂酸[99]，能够促进鱼类对饲

料的利用和生长。我们还发现，通过增加摄食频率可以靶

向调控营养感知，提高餐后营养感知系统的激活程度，使

得 大 菱 鲆 的 生 长 提 高 7.68%， 蛋 白 质 保 留 率 提 高

4.01% [97]。

5. 将营养感知与动物营养相结合：下一步我们能
做什么？

大量研究数据表明，营养感知在代谢和疾病调控中发

挥着重要作用。目前营养感知在临床上已经有广泛的应

用。例如，人们尝试各种形式的禁食、蛋白质限制以及降

低膳食中某些必需氨基酸（如蛋氨酸和支链氨基酸）的水

平，来选择性地调控mTORC1和AMPK信号通路活性以

促进健康[100]。调控营养感知通路相关的疗法（如生长

激素促分泌素）已被开发用于改善患者的认知功能[101]。

相比之下，营养感知与动物营养的结合仍处于起步阶段。

从我们的角度来看，为了动物营养学能更好地发展，从以

下几个方向开展研究是非常必要的。

5.1. 营养感知与饲料配方的相关性研究

目前为止，大多数相关的研究都是通过体外细胞系或

体内动物模型，来阐明对特定营养素感知的基本机制。然

而，实际的饲料配方要复杂得多。传统意义上饲料性能是

通过表型参数来评估的，如生长速率、饲料转化效率、蛋

白质保留率等。阐明相关的营养感知响应机制，对于我们

理解饲料性能以及进一步优化饲料配方是很有价值的。

5.2. 将营养感知与新技术结合来开展未来营养学研究

使用大剂量的同位素标记的方法测定蛋白质合成速率

已有几十年的历史[102]。然而直到最近代谢通量分析

（metabolic flux analysis, MFA）才成为定量代谢分析的重

要工具[103]。MFA的核心概念是细胞内代谢物的同位素

标记模式由代谢通量决定的，因此通过测定标记模式，我

们可以定量地推断出代谢动力学。营养学研究可以利用基
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因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学等丰富的组学

技术，来探究食物与生物系统之间的相互作用。目前利用

系统生物学的方法处理基因组、mRNA、蛋白质和代谢物

信息，已经收集和分析了大量数据，有助于全面了解分子

调控网络。相对的这也需要对高通量信息进行分类和核

实。只有我们充分了解营养感知信号通路对营养素和中间

代谢产物的响应，才能知道细胞和生物体之间如何统一

协作。

5.3. 定向干预营养感知，实现精准营养目标

营养感知分子，特别是mTORC1，已经被当作治疗

靶点来研发新药物。因此精准营养的策略被提出来，旨在

通过调控营养感知的响应，协助对癌症[104]、阿尔茨海

默病[105]、唐氏综合征[106]和肌肉减少症[107]等疾病的

治疗康复。营养感知也为动物营养开辟了一条新的研究途

径。在餐后营养感知动力学的指导下，可以系统地进行饲

料配方优化以提高产出。现在是时候将营养感知和高通量

技术的理论与传统营养学方法相结合，并在精准营养指导

下进行大规模的试点试验，这将为动物营养学的未来奠定

基础。

5.4. 研发用于实时监测动物健康和营养状态的生物标志物

和技术

mTORC1等营养感知分子具有成为生物标志物的潜

力：首先这些分子的活性能反映机体营养状态并呈现剂量

依赖性[92,97,108]，并且它们对肌肉蛋白沉积和免疫反应

等器官特异性的功能至关重要，因此可以测定这些分子的

活性以预测结果。然而目前仍需要付出大量努力来筛选和

选择潜在的指示养殖动物营养和健康状态的生物标志物。

我们已经见证了生物传感技术与物联网（IoT）集成的迅

速发展，并实现了对养殖动物（如牛）的健康和生物福利

的快速、现场、实时监测[109]。除此之外还开发了传感

器来监测动物的营养状况[110]。尽管如此，仍然有必要

为特定生理目的及特定的品种开发更准确、更高效的监测

技术。这些数据对未来精准养殖业的发展极具价值。

致谢

作者在此感谢国家重点研发计划（2018YFD0900400，

何艮）、青岛海洋科学技术国家实验室支持的鳌山人才培养

计划（2017ASTCP-OS12，何艮）、山东省重点研发计划

（2020ZLYS03，麦康森）以及中国农业科研体系（CARS-47-

G10，麦康森）提供的资金支持。

Compliance with ethics guidelines

Zongyu Gao, Chengdong Liu, Kangsen Mai, and Gen 

He declare that they have no conflict of interest or finan‐

cial conflicts to disclose.

References

[1] Silk DBA, Grimble GK, Rees RG. Protein digestion and amino acid and 
peptide absorption. Proc Nutr Soc 1985;44(1):63‒72.

[2] Efeyan A, Comb WC, Sabatini DM. Nutrient-sensing mechanisms and 
pathways. Nature 2015;517(7534):302‒10.

[3] Canosa LF, Bertucci JI. Nutrient regulation of somatic growth in teleost fish. 
The interaction between somatic growth, feeding and metabolism. Mol Cell 
Endocrinol 2020;518:111029.

[4] Chantranupong L, Wolfson RL, Sabatini DM. Nutrient-sensing mechanisms 
across evolution. Cell 2015;161(1):67‒83.

[5] Conde-Sieira M, Soengas JL. Nutrient sensing systems in fish: impact on food 
intake regulation and energy homeostasis. Front Neurosci 2017;10:603.

[6] Soengas JL. Integration of nutrient sensing in fish hypothalamus. Front 
Neurosci 2021;15:653928.

[7] Sengupta S, Peterson TR, Sabatini DM. Regulation of the mTOR complex 1 
pathway by nutrients, growth factors, and stress. Mol Cell 2010;40(2):310‒22.

[8] Ben-Sahra I, Manning BD. mTORC1 signaling and the metabolic control of 
cell growth. Curr Opin Cell Biol 2017;45:72‒82.

[9] Sabatini DM. Twenty-five years of mTOR: uncovering the link from nutrients 
to growth. Proc Natl Acad Sci USA 2017;114(45):11818‒25.

[10] Garami A, Zwartkruis FJZ, Nobukuni T, Joaquin M, Roccio M, Stocker H, 
et al. Insulin activation of Rheb, a mediator of mTOR/S6K/4E-BP signaling, is 
inhibited by TSC1 and 2. Mol Cell 2003;11(6):1457‒66.

[11] Bar-Peled L, Schweitzer LD, Zoncu R, Sabatini DM. Ragulator is a GEF for 
the rag GTPases that signal amino acid levels to mTORC1. Cell 2012;150(6):
1196‒208.

[12] Kim E, Goraksha-Hicks P, Li L, Neufeld TP, Guan KL. Regulation of TORC1 
by Rag GTPases in nutrient response. Nat Cell Biol 2008;10(8):935‒45.

[13] Sancak Y, Bar-Peled L, Zoncu R, Markhard AL, Nada S, Sabatini DM. 
Ragulator-Rag complex targets mTORC1 to the lysosomal surface and is 
necessary for its activation by amino acids. Cell 2010;141(2):290‒303.

[14] Sancak Y, Peterson TR, Shaul YD, Lindquist RA, Thoreen CC, Bar-Peled L, 
et al. The Rag GTPases bind raptor and mediate amino acid signaling to 
mTORC1. Science 2008;320(5882):1496‒501.

[15] Wang S, Tsun ZY, Wolfson RL, Shen K, Wyant GA, Plovanich ME, et al. 
Lysosomal amino acid transporter SLC38A9 signals arginine sufficiency to 
mTORC1. Science 2015;347(6218):188‒94.

[16] Saxton RA, Chantranupong L, Knockenhauer KE, Schwartz TU, Sabatini DM. 
Mechanism of arginine sensing by CASTOR1 upstream of mTORC1. Nature 
2016;536(7615):229‒33.

[17] Chantranupong L, Scaria SM, Saxton RA, Gygi MP, Shen K, Wyant GA, et al. 
The CASTOR proteins are arginine sensors for the mTORC1 pathway. Cell 
2016;165(1):153‒64.

[18] Wyant GA, Abu-Remaileh M, Wolfson RL, Chen WW, Freinkman E, Danai LV, 
et al. mTORC1 activator SLC38A9 is required to efflux essential amino acids 
from lysosomes and use protein as a nutrient. Cell 2017;171(3):642‒654.e12.

[19] Chantranupong L, Wolfson RL, Orozco JM, Saxton RA, Scaria SM, Bar-Peled 
L, et al. The Sestrins interact with GATOR2 to negatively regulate the amino-
acid-sensing pathway upstream of mTORC1. Cell Rep 2014;9(1):1‒8.

[20] Wolfson RL, Chantranupong L, Saxton RA, Shen K, Scaria SM, Cantor JR, 
et al. Sestrin2 is a leucine sensor for the mTORC1 pathway. Science 2016;
351(6268):43‒8.

[21] Chen J, Ou Y, Luo R, Wang J, Wang D, Guan J, et al. SAR1B senses leucine 
levels to regulate mTORC1 signalling. Nature 2021;596(7871):281‒4.

[22] Han JM, Jeong SJ, Park MC, Kim G, Kwon NH, Kim HK, et al. Leucyl-tRNA 
synthetase is an intracellular leucine sensor for the mTORC1-signaling 
pathway. Cell 2012;149(2):410‒24.

[23] Gu X, Orozco JM, Saxton RA, Condon KJ, Liu GY, Krawczyk PA, et al. 
SAMTOR is an S-adenosylmethionine sensor for the mTORC1 pathway. 
Science 2017;358(6364):813‒8.

5



[24] Shen K, Sabatini DM. Ragulator and SLC38A9 activate the Rag GTPases 
through noncanonical GEF mechanisms. Proc Natl Acad Sci USA 2018;
115(38):9545‒50.

[25] Rebsamen M, Pochini L, Stasyk T, de Araújo ME, Galluccio M, Kandasamy 
RK, et al. SLC38A9 is a component of the lysosomal amino acid sensing 
machinery that controls mTORC1. Nature 2015;519(7544):477‒81.

[26] Jung J, Genau HM, Behrends C. Amino acid-dependent mTORC1 regulation by 
the lysosomal membrane protein SLC38A9. Mol Cell Biol 2015; 35(14):
2479‒94.

[27] Dong J, Qiu H, Garcia-Barrio M, Anderson J, Hinnebusch AG. Uncharged 
tRNA activates GCN2 by displacing the protein kinase moiety from a bipartite 
tRNA-binding domain. Mol Cell 2000;6(2):269‒79.

[28] Berlanga JJ, Santoyo J, De Haro C. Characterization of a mammalian homolog 
of the GCN2 eukaryotic initiation factor 2α kinase. Eur J Biochem 1999;265(2):
754‒62.

[29] Gazzaneo MC, Orellana RA, Suryawan A, Tuckow AP, Kimball SR, Wilson 
FA, et al. Differential regulation of protein synthesis and mTOR signaling in 
skeletal muscle and visceral tissues of neonatal pigs after a meal. Pediatr Res 
2011;70(3):253‒60.

[30] Samovski D, Sun J, Pietka T, Gross RW, Eckel RH, Su X, et al. Regulation of 
AMPK activation by CD36 links fatty acid uptake to β -oxidation. Diabetes 
2015;64(2):353‒9.

[31] Kimura I, Ichimura A, Ohue-Kitano R, Igarashi M. Free fatty acid receptors in 
health and disease. Physiol Rev 2020;100(1):171‒210.

[32] Hassing HA, Fares S, Larsen O, Pad H, Hauge M, Jones RM, et al. Biased 
signaling of lipids and allosteric actions of synthetic molecules for GPR119. 
Biochem Pharmacol 2016;119:66‒75.

[33] Moss CE, Glass LL, Diakogiannaki E, Pais R, Lenaghan C, Smith DM, et al. 
Lipid derivatives activate GPR119 and trigger GLP-1 secretion in primary 
murine L-cells. Peptides 2016;77:16‒20.

[34] Mello T. Nuclear receptors in the regulation of lipid metabolism. Curr 
Cardiovasc Risk Rep 2010;4(2):142‒9.

[35] Zhou J, Febbraio M, Wada T, Zhai Y, Kuruba R, He J, et al. Hepatic fatty acid 
transporter Cd36 is a common target of LXR, PXR, and PPARgamma in 
promoting steatosis. Gastroenterology 2008;134(2):556‒67.

[36] Gimpl G, Burger K, Fahrenholz F. A closer look at the cholesterol sensor. 
Trends Biochem Sci 2002;27(12):596‒9.

[37] Zammit VA, Arduini A. The AMPK-malonyl-CoA-CPT1 axis in the control of 
hypothalamic neuronal function. Cell Metab 2008;8(3):175.

[38] Herman MA, Kahn BB. Glucose transport and sensing in the maintenance of 
glucose homeostasis and metabolic harmony. J Clin Invest 2006; 116(7):
1767‒75.

[39] Printz RL, Magnuson MA, Granner DK. Mammalian glucokinase. Annu Rev 
Nutr 1993;13(1):463‒96.

[40] Oosterveer MH, Schoonjans K. Hepatic glucose sensing and integrative 
pathways in the liver. Cell Mol Life Sci 2014;71(8):1453‒67.

[41] Thorens B. GLUT2, glucose sensing and glucose homeostasis. Diabetologia 
2015;58(2):221‒32.

[42] Röder PV, Geillinger KE, Zietek TS, Thorens B, Koepsell H, Daniel H. The 
role of SGLT1 and GLUT2 in intestinal glucose transport and sensing. PLoS 
One 2014;9(2):e89977.

[43] Pagliarini DJ, Wiley SE, Kimple ME, Dixon JR, Kelly P, Worby CA, et al. 
Involvement of a mitochondrial phosphatase in the regulation of ATP 
production and insulin secretion in pancreatic β cells. Mol Cell 2005; 19(2):
197‒207.

[44] Duca FA, Waise TMZ, Peppler WT, Lam TKT. The metabolic impact of small 
intestinal nutrient sensing. Nat Commun 2021;12(1):903.

[45] Raka F, Farr S, Kelly J, Stoianov A, Adeli K. Metabolic control via nutrient-
sensing mechanisms: role of taste receptors and the gut-brain neuroendocrine 
axis. Am J Physiol Endocrinol Metab 2019;317(4):E559‒72.

[46] Zhang CS, Hawley SA, Zong Y, Li M, Wang Z, Gray A, et al. Fructose-1, 6-
bisphosphate and aldolase mediate glucose sensing by AMPK. Nature 2017;
548(7665):112‒6.

[47] Efeyan A, Zoncu R, Chang S, Gumper I, Snitkin H, Wolfson RL, et al. 
Regulation of mTORC1 by the Rag GTPases is necessary for neonatal 
autophagy and survival. Nature 2013;493(7434):679‒83.

[48] Efeyan A, Zoncu R, Sabatini DM. Amino acids and mTORC1: from lysosomes 
to disease. Trends Mol Med 2012;18(9):524‒33.

[49] Deprince A, Haas JT, Staels B. Dysregulated lipid metabolism links NAFLD to 
cardiovascular disease. Mol Metab 2020;42:101092.

[50] Wang S, Wu J, Nie SD, Bereczki E, Pei JJ. Dysregulated mTOR-dependent 
signaling in neurodegeneration or carcinogenesis: implication for Alzheimer’s 

disease and brain tumors. J Alzheimers Dis 2013;37(3):495‒505.
[51] Zhang Q, Duplany A, Moncollin V, Mouradian S, Goillot E, Mazelin L, et al. 

Lack of muscle mTOR kinase activity causes early onset myopathy and 
compromises whole-body homeostasis. J Cachexia Sarcopenia Muscle 2019;
10(1):35‒53.

[52] Waickman AT, Powell JD. mTOR, metabolism, and the regulation of T-cell 
differentiation and function. Immunol Rev 2012;249(1):43‒58.

[53] Powell JD, Pollizzi KN, Heikamp EB, Horton MR. Regulation of immune 
responses by mTOR. Annu Rev Immunol 2012;30(1):39‒68.

[54] Hartman NW, Lin TV, Zhang L, Paquelet GE, Feliciano DM, Bordey A. 
mTORC1 targets the translational repressor 4E-BP2, but not S6 kinase 1/2, to 
regulate neural stem cell self-renewal in vivo. Cell Rep 2013;5(2):433‒44.

[55] Hu JK, Du W, Shelton SJ, Oldham MC, DiPersio CM, Klein OD. An FAK-
YAP-mTOR signaling axis regulates stem cell-based tissue renewal in mice. 
Cell Stem Cell 2017;21(1):91‒106.e6.

[56] Lee SY, Tsai WC, Lin JC, Ahmetaj-Shala B, Huang SF, Chang WL, et al. 
Astragaloside II promotes intestinal epithelial repair by enhancing L-arginine 
uptake and activating the mTOR pathway. Sci Rep 2017;7(1).

[57] Ye J, Yuan K, Dai W, Sun K, Li G, Tan M, et al. The mTORC1 signaling 
modulated by intracellular C3 activation in Paneth cells promotes intestinal 
epithelial regeneration during acute injury. Int Immunopharmacol 2019; 67:
54‒61.

[58] Yang H, Xiong X, Li T, Yin Y. Ethanolamine enhances the proliferation of 
intestinal epithelial cells via the mTOR signaling pathway and mitochondrial 
function. In Vitro Cell Dev Biol Anim 2016;52(5):562‒7.

[59] Roura E, Fu M. Taste, nutrient sensing and feed intake in pigs (130 years of 
research: then, now and future). Anim Feed Sci Technol 2017;233:3‒12.

[60] Tesseraud S, Bigot K, Taouis M. Amino acid availability regulates S6K1 and 
protein synthesis in avian insulin-insensitive QM7 myoblasts. FEBS Lett 2003;
540(1‒3):176‒80.

[61] Kim J, Song G, Wu G, Gao H, Johnson GA, Bazer FW. Arginine, leucine, and 
glutamine stimulate proliferation of porcine trophectoderm cells through the 
MTOR ‒ RPS6K ‒ RPS6 ‒ EIF4EBP1 signal transduction pathway. Biol Reprod 
2013;88(5):113.

[62] Mu Y, Zheng D, Wang C, Yu W, Zhang X. RagD regulates amino acid mediated-
casein synthesis and cell proliferation via mTOR signalling in cow mammary 
epithelial cells. J Dairy Res 2018;85(2):204‒11.

[63] Liang Y, Cardoso FF, Parys C, Cardoso FC, Loor JJ. Branched-chain amino 
acid supplementation alters the abundance of mechanistic target of rapamycin 
and insulin signaling proteins in subcutaneous adipose explants from lactating 
holstein cows. Animals (Basel) 2021;11(9):2714.

[64] Voortman T, Hendriks HFJ, Witkamp RF, Wortelboer HM. Effects of long- and 
short-chain fatty acids on the release of gastrointestinal hormones using an ex 
vivo porcine intestinal tissue model. J Agric Food Chem 2012;60(36):9035‒42.

[65] Guo J, Shu G, Zhou L, Zhu X, Liao W, Wang S, et al. Selective transport of 
long-chain fatty acids by FAT/CD36 in skeletal muscle of broilers. Animal 
2013;7(3):422‒9.

[66] Lin H, Li B, Liu M, Zhou H, He K, Fan H. Nonstructural protein 6 of porcine 
epidemic diarrhea virus induces autophagy to promote viral replication via the 
PI3K/Akt/mTOR axis. Vet Microbiol 2020;244:108684.

[67] Mao X, Liu M, Tang J, Chen H, Chen D, Yu B, et al. Dietary leucine 
supplementation improves the mucin production in the jejunal mucosa of the 
weaned pigs challenged by porcine rotavirus. PLoS One 2015;10(9):e0137380.

[68] Xu X, Wang X, Wu H, Zhu H, Liu C, Hou Y, et al. Glycine relieves intestinal 
injury by maintaining mTOR Signaling and suppressing AMPK, TLR4, and 
NOD signaling in weaned piglets after lipopolysaccharide challenge. Int J Mol 
Sci 2018;19(7):1980.

[69] Qin Q, Xu X, Wang X, Wu H, Zhu H, Hou Y, et al. Glutamate alleviates 
intestinal injury, maintains mTOR and suppresses TLR4 and NOD signaling 
pathways in weanling pigs challenged with lipopolysaccharide. Sci Rep 
2018;8(1)

[70] Suryawan A, Rudar M, Fiorotto ML, Davis TA. Differential regulation of 
mTORC1 activation by leucine and β -hydroxy- β -methylbutyrate in skeletal 
muscle of neonatal pigs. J Appl Physiol(1985) 2020;128(2):286‒95.

[71] Zheng L, Wei H, Cheng C, Xiang Q, Pang J, Peng J. Supplementation of 
branched-chain amino acids to a reduced-protein diet improves growth 
performance in piglets: involvement of increased feed intake and direct muscle 
growth-promoting effect. Br J Nutr 2016;115(12):2236‒45.

[72] Moran AW, Al-Rammahi MA, Arora DK, Batchelor DJ, Coulter EA, Daly K, 
et al. Expression of Na+/glucose co-transporter 1 (SGLT1) is enhanced by 
supplementation of the diet of weaning piglets with artificial sweeteners. Br J 
Nutr 2010;104(5):637‒46.

6



[73] Niknafs S, Roura E. Nutrient sensing, taste and feed intake in avian species. 
Nutr Res Rev 2018;31(2):256‒66.

[74] Luciani A, Stagi M. How mTORC1 makes sense of nutrients. Kidney Int 2021;
99(2):295‒8.

[75] Wanders D, Stone KP, Forney LA, Cortez CC, Dille KN, Simon J, et al. Role of 
GCN2-independent signaling through a noncanonical PERK/NRF2 pathway in 
the physiological responses to dietary methionine restriction. Diabetes 2016;
65(6):1499‒510.

[76] Lu D, Ma Q, Wang J, Li L, Han S, Limbu S, et al. Fasting enhances cold 
resistance in fish through stimulating lipid catabolism and autophagy. J Physiol 
2019;597(6):1585‒603.

[77] Ning L, He A, Lu D, Li J, Qiao F, Li D, et al. Nutritional background changes 
the hypolipidemic effects of fenofibrate in Nile tilapia (Oreochromis niloticus). 
Sci Rep 2017;7(1).

[78] Soengas JL. Contribution of glucose- and fatty acid sensing systems to the 
regulation of food intake in fish. A review. Gen Comp Endocrinol 2014; 205:
36‒48.

[79] Dai W, Panserat S, Mennigen JA, Terrier F, Dias K, Seiliez I, et al. Post-
prandial regulation of hepatic glucokinase and lipogenesis requires the 
activation of TORC1 signalling in rainbow trout (Oncorhynchus mykiss). J Exp 
Biol 2013;216(23):4483‒92.

[80] Ahmad I, Ahmed I, Fatma S, Peres H. Role of branched‐chain amino acids on 
growth, physiology and metabolism of different fish species: a review. Aquacult 
Nutr 2021;27(5):1270‒89.

[81] Liao K, Meng R, Ran Z, Cheng G, Wang Y, Xu J, et al. Short‐term starvation in 
silver pomfret (Pampus argenteus): molecular effects on lipid mobilization and 
utilization. Aquacult Res 2017;48(9):4874‒85.

[82] Tian J, Liu W, Gao W, Wu F, Yu L, Lu X, et al. Molecular cloning and gene/
protein expression of FAT/CD36 from grass carp (Ctenopharyngodon idella) 
and the regulation of its expression by dietary energy. Fish Physiol Biochem 
2017;43(3):875‒88.

[83] Torstensen BE, Nanton DA, Olsvik PA, Sundvold H, Stubhaug I. Gene 
expression of fatty acid ‐ binding proteins, fatty acid transport proteins (CD36 
and FATP) and beta‐oxidation‐related genes in Atlantic salmon (Salmo salar L.) 
fed fish oil or vegetable oil. Aquacult Nutr 2009;15(4):440‒51.

[84] Hao T, Li J, Liu Q, Cui K, Chen Q, Xu D, et al. Fatty acid translocase (FAT/
CD36) in large yellow croaker (Larimichthys crocea): molecular cloning, 
characterization and the response to dietary fatty acids. Aquaculture 2020;528:
735557.

[85] Liu Y, Han SL, Luo Y, Li LY, Chen LQ, Zhang ML, et al. Impaired peroxisomal 
fat oxidation induces hepatic lipid accumulation and oxidative damage in Nile 
tilapia. Fish Physiol Biochem 2020;46(4):1229‒42.

[86] Kamalam BS, Medale F, Panserat S. Utilisation of dietary carbohydrates in 
farmed fishes: new insights on influencing factors, biological limitations and 
future strategies. Aquaculture 2017;467:3‒27.

[87] Xu C, Liu W, Zhang D, Cao X, Shi H, Li X. Interactions between dietary 
carbohydrate and metformin: implications on energy sensing, insulin signaling 
pathway, glycolipid metabolism and glucose tolerance in blunt snout bream 
Megalobrama amblycephala. Aquaculture 2018;483:183‒95.

[88] Shi H, Xu C, Liu M, Wang B, Liu W, Chen D, et al. Resveratrol improves the 
energy sensing and glycolipid metabolism of blunt snout bream Megalobrama 
amblycephala fed high-carbohydrate diets by activating the AMPK ‒ SIRT1 ‒
PGC-1α network. Front Physiol 2018;9:1258.

[89] Luthada-Raswiswi R, Mukaratirwa S, O’Brien G. Animal protein sources as a 
substitute for fishmeal in aquaculture diets: a systematic review and meta-
analysis. Appl Sci (Basel) 2021;11(9):3854.

[90] Jannathulla R, Rajaram V, Kalanjiam R, Ambasankar K, Muralidhar M, Dayal 
JS. Fishmeal availability in the scenarios of climate change: inevitability of 
fishmeal replacement in aquafeeds and approaches for the utilization of plant 
protein sources. Aquacult Res 2019;50(12):3493‒506.

[91] Song F, Xu D, Mai K, Zhou H, Xu W, He G. Comparative study on the cellular 
and systemic nutrient sensing and intermediary metabolism after partial 
replacement of fishmeal by meat and bone meal in the diet of turbot 
(Scophthalmus maximus L.). PLoS One 2016;11(11):e0165708.

[92] Xu D, He G, Mai K, Zhou H, Xu W, Song F. Postprandial nutrient-sensing and 
metabolic responses after partial dietary fishmeal replacement by soyabean 
meal in turbot (Scophthalmus maximus L.). Br J Nutr 2016;115(3):379‒88.

[93] Jiang H, Bian F, Zhou H, Wang X, Wang K, Mai K, et al. Nutrient sensing and 
metabolic changes after methionine deprivation in primary muscle cells of 
turbot (Scophthalmus maximus L.). J Nutr Biochem 2017;50:74‒82.

[94] Bian F, Jiang H, Man M, Mai K, Zhou H, Xu W, et al. Dietary gossypol 
suppressed postprandial TOR signaling and elevated ER stress pathways in 
turbot (Scophthalmus maximus L.). Am J Physiol Endocrinol Metab 2017;
312(1):E37‒47.

[95] Tian J, Wang K, Wang X, Wen H, Zhou H, Liu C, et al. Soybean saponin 
modulates nutrient sensing pathways and metabolism in zebrafish. Gen Comp 
Endocrinol 2018;257:246‒54.

[96] Wang K, Liu C, Hou Y, Zhou H, Wang X, Mai K, et al. Differential apoptotic 
and mitogenic effects of lectins in zebrafish. Front Endocrinol 2019;10:356.

[97] Wang N, Zhang X, Liu C, Wang X, Zhou H, Mai K, et al. Fine-tuning of 
postprandial responses via feeding frequency and leucine supplementation 
affects dietary performance in turbot (Scophthalmus maximus L.). J Nutr 2021;
151(10):2957‒66.

[98] Caballero-Solares A, Viegas I, Salgado MC, Siles AM, Sáez A, Metón I, et al. 
Diets supplemented with glutamate or glutamine improve protein retention and 
modulate gene expression of key enzymes of hepatic metabolism in gilthead 
seabream (Sparus aurata) juveniles. Aquaculture 2015;444:79‒87.

[99] Jiang H, Zhou H, Liu C, Wang X, Mai K, He G. Effects of phosphatidic acid on 
growth and antioxidant capacity in juvenile turbot, Scophthalmus maxius L., fed 
with high plant protein-based diets. J World Aquacult Soc 2021;52(4):947‒60.

[100] Green CL, Lamming DW, Fontana L. Molecular mechanisms of dietary 
restriction promoting health and longevity. Nat Rev Mol Cell Biol 2022;23(1):
56‒73.

[101] Kioussis B, Tuttle CSL, Heard DS, Kennedy BK, Lautenschlager NT, Maier 
AB. Targeting impaired nutrient sensing with repurposed therapeutics to 
prevent or treat age-related cognitive decline and dementia: a systematic 
review. Ageing Res Rev 2021;67:101302.

[102] Garlick PJ, McNurlan MA, Preedy VR. A rapid and convenient technique for 
measuring the rate of protein synthesis in tissues by injection of [3H]
phenylalanine. Biochem J 1980;192(2):719‒23.

[103] Dai Z, Locasale JW. Understanding metabolism with flux analysis: from theory 
to application. Metab Eng 2017;43(Pt B):94‒102.

[104] Ravasco P. Nutrition in cancer patients. J Clin Med 2019;8(8):1211.
[105] Power R, Nolan JM, Prado-Cabrero A, Coen R, Roche W, Power T, et al. 

Targeted nutritional intervention for patients with mild cognitive impairment: 
the cognitive impAiRmEnt study (CARES) trial 1. J Pers Med 2020;10(2):43.

[106] Ravancic ME, Obradovic V. Usage of nutritional supplements for individuals 
with Down syndrome. Prog Nutr 2021;23(3):e2021092.

[107] Nasimi N, Dabbaghmanesh MH, Sohrabi Z. Nutritional status and body fat 
mass: determinants of sarcopenia in community-dwelling older adults. Exp 
Gerontol 2019;122:67‒73.

[108] Manifava M, Smith M, Rotondo S, Walker S, Niewczas I, Zoncu R, et al. 
Dynamics of mTORC1 activation in response to amino acids. eLife 2016; 5:
e19960.

[109] Michie C, Andonovic I, Davison C, Hamilton A, Tachtatzis C, Jonsson N, et al. 
The Internet of Things enhancing animal welfare and farm operational 
efficiency. J Dairy Res 2020;87(S1):20‒7.

[110] González LA, Kyriazakis I, Tedeschi LO. Review: precision nutrition of 
ruminants: approaches, challenges and potential gains. Animal 2018; 12(Suppl 
2):S246‒61.

7


