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摘要 衰老表现为随着时间推移而带来的功能上的衰退和死亡率的上升．利用模式生物，研究人员已经证明，衰老受高度保

守的信号通路所调控，而且遗传与环境因素的改变可以显著延长寿命并延缓功能上的衰退．作为一种模式生物，秀丽线虫由

于其遗传操作的简单性以及基因组的高度保守性，已被广泛应用于现代生物学研究中．许多关于衰老的分子机理最初是在秀

丽线虫中被阐明的．本文总结了秀丽线虫中高度保守的胰岛素类生长因子(IGF-1)和雷帕霉素受体(TOR)这两条信号通路调控
衰老的研究进展，并对未来的研究方向展开了评述．

关键词 衰老，寿命延长，秀丽线虫，胰岛素类生长因子，雷帕霉素受体，饮食限制

学科分类号 Q255 DOI: 10.3724/SP.J.1206.2014.00019

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2014, 41(3): 305~312

www.pibb.ac.cn

*通讯联系人.
Tel: 025-58641512, E-mail: chendi@nju.edu.cn

收稿日期：2014-01-14，接受日期：2014-01-22

衰老是一个随着时间推移功能逐渐丧失并伴随

着死亡率上升的过程．对于衰老及其相关疾病(包
括心血管疾病、糖尿病、癌症、神经退化性疾病

等)的分子机理的认识不仅是基础生物学和生物医
学中的难题，对于社会政治、经济学也有深远影

响．有关衰老的假说与理论多达 300多种[1]．从进

化的角度来看，衰老的发生是由于自然选择的力量

随着年龄的增长而迅速下降所造成的[2]．基于这一

理论，研究者提出了有关衰老的两种假说．错误积

累假说认为，在生殖期结束以后产生有害作用并导

致死亡的突变由于缺乏自然选择的压力是无法被淘

汰的，而衰老是由被动的积累这些有害突变所造成

的[2]．拮抗性多效(antagonistic pleiotropy)假说认为，
衰老的存在是由多效性基因造成的，这些基因在性

成熟前起促进生长、发育的作用，而在老年阶段，

同样的基因却造成功能衰退与疾病的发生，自然选

择对这些基因有正筛选作用[3]．由于有较多的数据

支持，拮抗性多效假说已成为被广泛接受的衰老进

化学理论．

近年来在分子水平的研究表明，衰老能够被高

度保守的信号传导通路所调节，遗传和环境因素的

改变可以显著延长寿命并且推迟甚至消除与衰老相

关疾病的发生．其中胰岛素／胰岛素类生长因子

(insulin/IGF-1)、雷帕霉素受体(target of rapamycin，
TOR)信号通路以及饮食限制 (dietary restriction，
DR)已被证明在多个物种的衰老过程中起重要的调
节作用[4-7]．秀丽线虫(C. elegans)由于具有生命周期
短、易于培养与观察、完整的细胞谱系、强大的遗

传分析手段以及高度保守的基因组等特点，已经被

广泛应用于现代生物学研究．许多调控衰老的信号

通路都是首先在秀丽线虫中被发现并阐明的．本文

从胰岛素类生长因子和雷帕霉素受体这两条信号通

路阐述了以秀丽线虫为模式生物的衰老研究进展．

1 秀丽线虫的 dauer发育
在适于生长与繁殖的条件下，秀丽线虫的受精

卵经历四个幼虫阶段(L1～L4)发育为成虫．而当食
物匮乏且种群密度过高时，秀丽线虫可以将发育停
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2 胰岛素类生长因子信号通路与衰老

2.1 抑制胰岛素类生长因子通路导致寿命延长

以秀丽线虫为模式生物所开展的衰老研究起始

于 20世纪 80年代．通过遗传筛选实验，研究者们
发现某些突变体表现出寿命延长的表型．其中一个

长寿的突变体被命名为 age-1[10]，但在当时携带该

突变的基因还没有被克隆．20世纪 90年代初期，

美国加州大学旧金山分校的 Kenyon教授开始进行
遗传学筛选工作，力图找到秀丽线虫中更多的衰老

调控因子．为了检测突变体的寿命，需要控制线虫

的生育，否则突变体产生的后代将使寿命检测难以

进行．Kenyon教授打算利用 daf-2突变体温度敏感
型的 Daf-c表型来达到这一点．在 25℃，daf-2的
所有后代都将进入 dauer幼虫阶段，从而使得遗传
筛选得以顺利进行．幸运的是 Kenyon 教授发现

Fig. 1 Signaling pathways that regulate dauer development in C. elegans
图 1 调控秀丽线虫 dauer发育的信号通路

影响 dauer形成的基因及其所编码的蛋白为：daf-22(甾醇载体蛋白)，daf-6(补缀样蛋白，Patched-like protein)，daf-11(鸟苷酸环化酶)，daf-21
(热激蛋白 90)，daf-10(纤毛转运蛋白 IFT122)，daf-7(转化生长因子 茁 )，daf-1(玉型转化生长因子 茁受体)，daf-4(域型转化生长因子 茁受体)，

daf-8、daf-14(SMAD转录因子)，daf-3、daf-5(SMAD转录因子辅助因子)，daf-12(核受体)，daf-2(胰岛素类生长因子受体)，age-1(3-磷脂酰肌

醇激酶)，daf-18(人第 10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源的基因 PTEN)，akt-1、akt-2(蛋白激酶 B)，daf-16(FOXO转录因子)，daf-9
(细胞色素 P450)，let-363(雷帕霉素受体)，daf-15(雷帕霉素受体结合蛋白 Raptor).

滞在第二次蜕皮后，进入一种适合长期存活的幼虫

阶段，称为 dauer．秀丽线虫在进入 dauer 阶段之
前在结构、行为、代谢及基因表达等方面发生了显

著变化．Dauer幼虫可存活长达数月之久，远远高
于约为三周的正常成虫的寿命．有趣的是，当

dauer幼虫遇到适合生长的条件时，它们可以在几
天内恢复发育为成虫．即使它们在 dauer阶段滞育
了几个月的时间，恢复发育的成虫与普通成虫有着

同样的寿命．这暗示 dauer幼虫在某种程度上来说
是不衰老的[8-9]．因此，调控 dauer幼虫形成的基因
与信号通路很可能也参与对衰老的调控．影响

dauer 幼虫形成的突变体称为 Daf (dauer formation
abnormal)．按照它们在 dauer幼虫形成方面的突变
表型，可将其大致分为两类： Daf-c (dauer
formation constitutive)突变体可以在有充足食物
或种群密度较低的情况下组成型的进入 dauer阶段
(图 1黑色基因)；Daf-d(dauer formation defective)突

变体则丧失了形成 dauer幼虫的能力(图 1红色基
因)．绝大多数 Daf-c突变体是温度敏感型的，而
Daf-d突变体通常是不依赖于温度的[8]．Riddle教授
的开创性工作[8]表明，dauer幼虫的形成受胰岛素类
生长因子(IGF-1)、转化生长因子 茁(TGF-茁)、鸟苷
酸环化酶 (guanylyl cyclase)、类固醇激素 (steroid
hormone)和雷帕霉素受体(TOR)这 5条信号通路所
调控(图 1)．以胰岛素类生长因子通路为例，编码
胰岛素类生长因子受体的 daf-2突变体为 Daf-c，在
25℃情况下，该突变体的后代在有食物的情况下也
会组成型地停止发育并进入 dauer 阶段．编码
FOXO 转录因子的 daf-16 突变体为 Daf-d． 而
daf-16；daf-圆双突变体表现出与 daf-16单突变体相
同的 Daf-d 表型，暗示了 DAF-16作用于 daf-圆的
下游并介导其对进入 dauer 阶段的调控．许多 daf
基因已被证实在衰老中起重要的调控作用．
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JNK是作用于 AMPK信号通路下游的一个重
要的蛋白激酶．在秀丽线虫中，JNK-1可以直接磷
酸化 DAF-16，促进其向细胞核内转运，增强其转
录活性，从而提高生物体的抗逆性并延长寿命[24]．

AMPK是调节细胞内能量动态平衡的重要激酶．
在能量匮乏的情况下，AMP相对于 ATP的比例升
高，AMPK将会被激活，进而促进分解代谢并抑
制合成代谢，增加细胞内 ATP的含量[25]．研究表

明，敲除编码 AMPK 催化亚基的 aak-2 能够显著
抑制 daf-2突变体的寿命延长[26]．过表达组成型激

活的 AMPK 能够造成依赖于 DAF-16 的寿命延
长．生化实验显示 AMPK 直接磷酸化 DAF-16并
增强其转录活性[27]．精氨酸甲基化是一种广泛存在

的翻译后修饰．prmt-1编码的精氨酸甲基化酶能够
对 DAF-16蛋白中 AKT磷酸化位点附近的精氨酸
进行甲基化．这种修饰能够干扰 AKT 对 DAF-16

Fig. 2 The IGF鄄1 pathway in C. elegans aging
图 2 胰岛素类生长因子信号通路对秀丽线虫衰老的调节作用
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daf-2突变体本身就表现出超过野生型一倍的寿命
延长现象[11]．进一步的研究表明，与 dauer形成类
似，daf-2 突变体的长寿表型也是依赖于 DAF-16
的．daf-16突变体能够完全抑制 daf-2的长寿表型[11].
除了寿命延长，daf-2突变体还表现出对多种外界
刺激(如高温、过氧化、辐射、饥饿、缺氧、感染
等)的抗逆性[12-14]，暗示了长寿与抗逆性之间可能存

在某种关联．

daf-2的缺失突变导致胚胎期或幼虫发育早期
致死，而用于衰老与发育研究的 daf-2突变体多为
功能部分缺失的点突变．这些突变体按其表型可被

分为两类．与玉型突变体相比，除了 Daf-c、长寿
和耐热刺激之外，域型突变体还表现出运动与生殖
数量下降，生殖期延长等表型 [15]．哈佛医学院的

Ruvkun教授实验室克隆了 daf-2 基因，他们发现
daf-2编码胰岛素类生长因子受体．Ruvkun实验室
进一步的分子克隆工作发现了 DAF-2下游的更多

调控因子．他们发现 daf-2与 age-1是编码磷脂酰
肌醇激酶 (PI3K)的同一个基因 [16]．daf-18 编码
PTEN[17]，而 akt-1 与 akt-2 编码蛋白激酶 B [18]．此

外，Ruvkun与 Kenyon实验室分别独立发现 daf-16
编码 FOXO转录因子[19-20]．

2.2 DAF鄄16/FOXO的调控机制
与高等生物中的情况类似，秀丽线虫在营养充

足的条件下，胰岛素类生长因子配体与受体结合，

通过一系列的蛋白激酶级联作用，由 AKT-1 和
AKT-2 磷酸化修饰 DAF-16．被 AKT 磷酸化的
DAF-16无法入核，作为一个转录因子是失活的．
在 daf-2或 age-1突变体中，该蛋白激酶级联没有
被激活，未被 AKT磷酸化的 DAF-16将会被转运
到细胞核中，调节下游基因的表达，从而延长寿

命[21-23](图 2)．近年来的研究表明，DAF-16在翻译
后水平受多种蛋白质的调节，而且这些调节机制与

衰老密切相关(图 2)．
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的磷酸化，从而激活 DAF-16，增强抗逆性并延长
寿命 [28]．PPTR-1 是 PP2A 蛋白磷酸酶的一个亚
基．通过 RNAi筛选实验，研究者发现敲降 pptr-1
能够抑制 daf-2突变体的 Daf-c表型．进一步的实
验结果显示 PPTR-1 能够在苏氨酸 350 这个 AKT
靶位点对 DAF-16 进行去磷酸化，从而促进
DAF-16的入核以及寿命延长[29]．

smk-1编码一个进化中保守的磷酸酶．在秀丽
线虫中，SMK-1 参与对 DAF-16 的调控．敲降
smk-1能够降低 DAF-16的转录活性，并抑制 daf-2
突变体的寿命延长以及对部分外界刺激的抗逆性．

有趣的是，SMK-1 不影响 DAF-16 的入核以及
DAF-16 在 dauer 发育、生殖、耐热等方面的功
能．这些结果表明 SMK-1能够在 DAF-16入核之
后对其进行特异性的调控[30]．HCF-1是秀丽线虫中
与宿主细胞因子 1(host cell factor 1)高度同源的一
个蛋白．研究表明，HCF-1能够与 DAF-16相互作
用，从而使得 DAF-16无法与下游调节衰老的基因
的启动子相结合．因此，敲除 HCF-1 能够释放
DAF-16进而延长寿命[31]．

2.3 时空特异性调控

在秀丽线虫中抑制胰岛素类生长因子通路能够

延长寿命，但也带来一些副作用，如生殖能力下降

等．通过在生长和发育的不同阶段对 daf-2 进行
RNAi敲降，研究者发现在发育结束以后的成虫阶
段抑制 daf-2 的表达足以造成寿命延长，而 daf-2
对于生殖的影响则发生在发育的幼虫阶段[32]．因

此，寿命延长与生殖受胰岛素类生长因子通路调控

的分子机理可能是不同．对这条通路的精细干扰能

够实现寿命延长而不产生明显的不良性状．

多细胞生物体内各个组织器官如何协同作用从

而在整个机体水平上表现出某种性状是生物学研究

中的重要课题．在高等生物中，胰岛素和胰岛素类

生长因子信号通路表现出内分泌的作用机制．因

此，阐明 daf-2信号通路对于衰老的组织特异性调
控显得尤为重要．通过遗传嵌合体(mosaics)和拯救
(rescue)实验，研究人员发现，DAF-2与 DAF-16分
别作用于神经元和肠道(线虫主要的消化器官)中，
通过细胞非自主性(cell non-autonomous)的方式调
节衰老[33-35]．进一步的研究表明，DAF-16 能够通
过细胞自主性 (cell autonomous)或非自主性 (cell
non-autonomous)的方式调节下游基因的表达，从而
影响衰老[36-37]．后者主要由胰岛素类生长因子介导

的反馈调控[36]和作为信号分子的脂类代谢产物[37]来

实现．

2.4 下游的分子机理

虽然 DAF-16对于 daf-2突变体的长寿表型至
关重要，但这并不能排除 DAF-2下游还有其他重
要的转录调节因子．遗传学研究表明热激因子

HSF-1对于 daf-2的寿命延长也是必需的[38]．进一

步的研究阐明 HSF-1 与另外两个蛋白 DDL-1 和
DDL-2形成一个三聚体 DHIC．由于 HSF-1需要形
成寡聚体才能具有转录活性，因此在 DHIC 中的
HSF-1是失活的．在 daf-2突变体中，DDL-1被磷
酸化，DHIC解聚，从而释放出 HSF-1，行使转录
活性[39]．SKN-1是一个与 Nrf同源的转录因子，在
抗氧化的过程中起重要作用．研究发现与 DAF-16
类似，SKN-1也受到来自 AKT的翻译后调控．在
daf-2 突变体中，未受 AKT 磷酸化修饰的 SKN-1
迁移到肠道中的细胞核内，行使转录功能． skn-1
突变体能够抑制部分 daf-2突变体的长寿表型[40]．

功能性基因组学技术使得从整体上分析复杂的

生物现象成为可能．利用基因芯片(microarrays)或
基因表达系列分析(serial analysis of gene expression,
SAGE)，研究者发现了大量的在 daf-2突变体中转
录水平发生依赖于 DAF-16的改变的基因．生物信
息学分析显示，这些直接或间接受 DAF-16调控的
基因主要参与了抗逆、免疫、解毒及代谢等生物过

程[41-43]．一部分这类基因参与了对衰老的调控．在

daf-2 突变体中敲降某些受 DAF-16 激活的基因，
能够部分抑制 daf-2的长寿表型；在野生型中敲降
某些受 DAF-16抑制的基因，能够延长寿命[41]．除

了非编码 RNA基因，大多数基因是通过其表达产
物蛋白质来行使功能的，而基因的转录水平并不总

是能够反映表达终产物的数量．利用蛋白质组学手

段，研究者定量分析了 daf-2突变体中蛋白质水平
的变化，并发现了表达发生改变的 83个基因[44]．

进一步的分析阐明了在 daf-2突变体中存在由钙调
磷酸酶 /激酶调控 DAF-16的分子机理[45]．

2.5 衰老相关疾病模型的研究

寿命延长是衰老研究的一个重要方面，但不是

全部．对于衰老相关疾病分子机理的探讨，也是衰

老领域的研究热点．在秀丽线虫 gld-1突变体中，
早期卵母细胞重新进入有丝分裂循环，导致生殖细

胞过度增殖．这些细胞最终由生殖系统扩散到全身

各处，形成类似肿瘤的表型．有趣的是长寿的

daf-2突变体能够通过抑制细胞增殖并促进细胞凋
亡来显著性地抑制这种肿瘤表型．daf-2对于细胞
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Fig. 3 The TOR pathway in C. elegans aging
图 3 雷帕霉素受体信号通路对秀丽线虫衰老的调节作用
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凋亡的调控是依赖于 daf-16和 p53的[46]．进一步的

研究表明，许多 DAF-16下游的基因也同时参与到
延长寿命和抑制肿瘤发生的过程中[47]．

3 雷帕霉素受体通路与衰老

3.1 受营养调控的雷帕霉素受体通路对衰老的调

节作用

高度保守的雷帕霉素受体受营养和生长因子的

激活，通过调节下游的 mRNA翻译、核糖体合成、
代谢及自噬性溶酶体等生物学过程，促进细胞的生

长与增殖．雷帕霉素受体主要通过激活核糖体 S6
激酶(S6K)和抑制翻译起始因子 4E结合蛋白(4EBP)
来促进蛋白质合成[7]．秀丽线虫中对雷帕霉素受体

通路的分析也来自于对 dauer的研究．Riddle教授
实验室利用遗传筛选手段分离出了多个 dauer-like
突变体，它们表现出部分 dauer 幼虫的表型，而
daf-15是其中之一．对 daf-15的分子克隆显示它编
码一个与雷帕霉素受体相互作用的蛋白称为 Raptor
(regulatory-associated protein of mTOR)． let-363 编
码秀丽线虫的雷帕霉素受体同源蛋白，该基因的突

变体表现出与 daf-15类似的表型．通过 RNAi敲降
let-363、daf-15突变杂合子或者雷帕霉素药物处理
来抑制雷帕霉素受体都可以显著延长寿命[48-49]．类

似的长寿表型也可通过敲除下游的核糖体 S6激酶
来获得[50-51]．

3.2 雷帕霉素受体通路与饮食限制

饮食限制(dietary restriction，DR)的定义为在
不造成营养不良(malnutrition)的前提下对食物的摄
取适当减少．大量的研究表明，在多个物种中，饮

食限制不仅能显著延长寿命，而且能够有效地减缓

甚至抑制衰老相关疾病的发生．然而，我们对于饮

食限制的分子机理的认识仍然很肤浅．由于雷帕霉

素受体信号通路是受营养状态紧密调控的，研究人

员推测饮食限制与该信号通路可能有某些相关性．

在线虫的衰老研究中，饮食限制主要是通过稀释食

物(大肠杆菌)的浓度来实现的．近年来，研究者已
发现多个调控饮食限制的关键因子，其中包括

PHA-4(FOXA 转录因子)、SKN-1(Nrf 转录因子)、
AAK-2(AMPK 催化亚基)等[27, 52-53]．这些调控饮食

限制的蛋白对于抑制雷帕霉素受体通路所造成的寿

命延长也是至关重要的．通过 RNAi 敲降 PHA-4
或者引入 AAK-2的缺失突变能够完全抑制由核糖
体 S6激酶突变造成的寿命延长[27, 52]．而 SKN-1在
mRNA翻译水平受雷帕霉素受体抑制，并通过调

节 TOR下游基因的表达来反馈调控 TOR[54]．低氧

诱导因子(hypoxia inducible factor，HIF-1)是作用于
核糖体 S6激酶下游的一个转录因子．在食物丰富
的条件下，HIF-1缺失突变延长寿命，而在饮食限
制的条件下，HIF-1过表达缩短寿命．进一步的研
究表明 HIF-1 是通过调节内质网应激反应 (ER
stress)来影响饮食限制造成的寿命延长[55]．

自噬性溶酶体(autophagy)是体内清除非必需或
受损伤细胞成分的一种细胞器．饮食限制与抑制雷

帕霉素受体的另外一个共同点就是两者表现出显著

升高的自噬性溶酶体活性，而由两者所介导的寿命

延长都依赖于自噬性溶酶体的功能[56]．综上所述，

雷帕霉素受体信号通路在衰老过程中起重要的调节

作用，而且其作用机制与饮食限制的分子机理有很

大的重合(图 3)．

4 展 望

在过去的 30年中，以秀丽线虫为模式生物的
衰老研究已经取得了长足的进展．研究者发现了以

胰岛素类生长因子和雷帕霉素受体为代表的高度保

守的信号通路在衰老过程中起重要的调节作用，并

对其分子机理进行了深入的探讨．然而，本领域内

还有很多悬而未决的问题，值得进一步研究．随着

新技术的不断发展，某些已发表的研究课题亦有必

要用新的方法与仪器重新探索．

4.1 信号通路下游的分子机理

在以前的工作中，研究人员主要通过基因芯片

技术来寻找受关键转录因子调控的基因，并利用遗

传学手段分析它们在衰老中的功能．然而，即使是
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对同一突变体进行的研究，不同实验室得到的结果

大相径庭．随着深度测序技术的完善，这一问题有

望得到解决．与基因芯片相比，深度测序技术定量

化程度高，而且能够发现新的基因或剪切方式．雷

帕霉素受体通过调控 mRNA的翻译来影响下游基
因的表达．对其翻译组的分析可通过定量化蛋白质

组学或 polysomal profiling结合深度测序来完成．
此外，这两条信号通路的主要突变体最初是通过以

dauer形成为表型，进行遗传学筛选获得的．已知
在某些情况下，dauer与衰老的表型并不是由相同
的机制所调控．因此，新的筛选策略，比如利用荧

光蛋白构建由基因组学发现的相关基因的报告基

因，将有助于发现这些信号通路的未知成员．

4.2 信号通路之间的相互作用

哺乳动物的细胞实验显示 IGF-1和 TOR通路
之间有着复杂的相互作用．然而，目前还不清楚在

组织特异性的前提下，它们之间是如何协同作用从

而影响衰老的．构建同时抑制或激活这两条通路的

双突变体，并检测它们对衰老的调节作用，将有助

于解决这个问题．

4.3 衰老的时空特异性调控

在以前的工作中，对 daf-2和 daf-16的组织特
异性分析主要是通过拯救实验来完成的．组织特异

性启动子驱动的 cDNA被注射到体内，形成高拷
贝数的转基因．这种方法有两个缺陷：a．高拷贝
的转基因在生殖系(germ line)中由于基因沉默(gene
silencing)而无法表达，而生殖系对于衰老有重要的
调节作用；b．高拷贝数可能导致转基因过表达，
从而影响实验结果．近年发展起来的由 Mos转座
子介导的单拷贝定点插入转基因技术可以很好地解

决这些问题．雷帕霉素受体通路对衰老的时空特异

性调控还基本上处于未知状态．深入的研究将有助

于我们更加透彻地理解这条重要的信号通路作用的

分子机理，并将有助于开拓新的研究靶点和思路．

4.4 衰老与代谢

胰岛素类生长因子和雷帕霉素受体通路都是受

营养调控的信号通路．与 dauer幼虫类似，这些通
路中长寿的突变体大都表现出脂肪含量上升的现

象．功能基因组学的研究表明脂类代谢对于寿命延

长有调节作用．脂类代谢是一个包括吸收、合成、

运输及分解的复杂过程．脂肪含量与寿命之间不存

在简单的线性关系．脂类代谢的产物既可提供能

量，又可充当细胞结构成分．某些脂类代谢的产物

可以作为信号分子起重要的调节作用．因此，对于

脂类代谢在衰老中的研究不仅有利于探索衰老的分

子机理，而且能够帮助我们把研究扩展到相关疾病

如肥胖症等方面．

4.5 在高等生物中的应用

用低等模式生物做基础研究的意义在于我们试

图利用低等生物的某些特性，将复杂的过程分解为

相对简单的问题并加以解决．已有的数据表明

insulin/IGF-1 和 TOR 信号在人体中可能也参与了
对衰老的调控．在秀丽线虫中对这两条信号通路的

深入研究将有助于我们解开人类衰老之谜．
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Play an Important Role in C. elegans Aging
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Abstract Aging is a process of gradual functional decline accompanied with increased mortality rate. Using
model organisms, researchers have demonstrated that aging is modulated by highly conserved signaling pathways,
and genetic or environmental modulations can lead to significantly extended life span and delayed functional
decline. Many exciting discoveries on the molecular mechanisms of aging were initially made in C. elegans, which
is a great system for biology research because of the ease of genetic analysis and the conservation with higher
species. Here we review the progress in aging research using C. elegans as a model. We focus on the highly
conserved insulin/insulin-like growth factor 1 signaling (IIS) and target of rapamycin (TOR) pathway, as well as
prospects for future studies.
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