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MAPK途径与细胞的辐射应答*
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摘暋要:MAPK信号转导途径在细胞辐射应答中起着重要作用,ERK,JNK,P38 MAPK 和大

MAPK4条不同的 MAPK通路在受辐射细胞中扮演着不同角色,它们的协调控制作用决定着细胞

受辐照后的命运。描述了辐射应答中的这4条不同的 MAPK途径,并讨论了这些途径在辐射应答

中的作用。
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1暋引言

在众多的已被发现的细胞信号转导途径中,有

一个以有丝分裂原活化蛋白激酶(MAPK)超家族

分子成员为级联最终 “击靶者暠的超级通路网,我

们统称为 MAPK通路或 MAPK途径。该途径的基

本级联示意是:细胞外信号(化学的或物理的)曻受

体曻 MAP3K曻 MAP2K曻 MAPK 曻靶分子(通常

是转录因子)。根据激活的转录因子的不同和对细

胞信号调控作用的不同,已将发现的 MAPK分为4
类,即 ERK,JNK,P38MAPK和大 MAPK,由此

构成 了 4 条 与 MAPK 分 子 同 名 的 信 号 通 路。

MAPK途径已经和许多生长因子诱导的细胞事件

联系到了一起,如增殖、分化、衰老和凋亡等。电

离辐射和其它一些毒性胁迫一样,可促使细胞多

MAPK途径的同步代偿性激活,产生的信号在控

制照射后细胞存活和增殖的结果上扮演重要角色。

2暋胞外调节激酶(ERK)途径与辐射
应答

暋暋“MAP灢2激酶暠(跟后来发现的 ERK2为同一

激酶)于1986年由 ThomasSturgill实验室首先报

道[1],最初被描述为一个42kDa的具有被胰岛素

激活性质的蛋白激酶(如果环境中有胰岛素,它的

酪氨酸(tyr)残基的磷酸化水平就会上升),它能够

磷酸化细胞骨架蛋白 MAP灢2。同时期,Melanie
Cobb的实验室鉴定到了这种酶的同源物,命名为

ERK1(胞 外 信 号 调 节 的 激 酶),分 子 量 为 44
kDa[2]。既然许多生长因子和促有丝分裂剂能激活

这些酶,那么后来这些酶就用有丝分裂原活化蛋白

激酶的英文首字母缩写表示为 MAPK。另外一些

研究证明,P42(ERK2)和 P44(ERK1)MAPK 能

调节蛋白激酶 P90RSK的活性,同时它们自己受到另

一种激酶活性的影响,这种激酶被称为 MKK1/2
(MAPK的激酶:MAP2K),也 称 为 MEK1/2(有
丝分裂原活化/胞外调节的激酶1/2)。MKK1/2还

要受到可逆的磷酸化调节,进而催化蛋白激酶即原

癌基因 RAF灢1的表达产物[3]。

暋 暋 RAF 激 酶 在 级 联 中 处 于 MEK 的 激 酶

(MAP3K)的位置,它是一个具有丝灢苏氨酸蛋白激

酶活性的家族,同源物还有 B灢RAF 和 A灢RAF。

RAF家族成员可以磷酸化并激活 MKK1/2,但催

化能力不同,B灢RAF>RAF灢1>A灢RAF[4]。细胞是

利用 B灢RAF还是 RAF灢1激活 ERK 通路,与刺激

因素有关,也与细胞类型有关。实验发现,A431鳞

癌细胞经2Gy毭射线辐射,激活了 RAF灢1,但没

激活 B灢RAF[5]。利用可诱导缺失型的鸟 DT40B细
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胞,发现缺失 RAF灢1对高频紫外线诱导的 ERK活

化没有影响,B灢RAF的缺失显示了 ERK活性的下

降,而 RAF灢1/B灢RAF双缺失的 DT40细胞几乎完

全阻断了 ERK的活化及其直接诱导的基因产物c灢
FOS和 ERG灢1的表达[6]。另外一些在胚胎成纤维

细胞中的研究与上述发现形成了鲜明的对照。这种

细胞只表达 RAF灢1,但即使显性双突变的细胞

(RAF灢1灢/灢细胞),也能将辐射信号传递给 ERK1/

2。这显示在没有 RAF灢1存在时,胚胎成纤维细胞

可能利用其它 MAP3K分子来作为补偿信号[7]。

暋暋 另外,还发现 RAF灢1 可以和凋亡信号激酶

1(ASK1)结合而抑制后者活性,这种抑制作用与

RAF的激酶活性无关[8]。RAF灢1的反义 RNA在体

内和体外都可以增强肿瘤细胞的辐射敏感性。如果

RAF灢1的表达 丧 失,那 么 很 可 能 是 因 为 促 进 了

ASK1的活化而增强了辐射的细胞毒作用,而不只

是因为改变了 ERK的活性[9]。

暋暋RAF的 NH2 端结构域可以与 RAS在质膜上

进行可逆反应,并且 RAF与 RAS作用时 RAS要

处于 GTP结合状态。在发现 RAF与 RAS关联的

同时,有人又发现了生长因子通过它们的质膜受

体,使 RAS在鸟苷酸交换因子的帮助下由结合

GDP转换成了结合 GTP的状态。就这样,受体信

号和 RAS连接到了一起[10]。于是一条完整的从生

长因子到 ERK的通路(MAPK通路)便建成了,级

联关系为:生长因子 曻 生长因子受体 曻 RAS曻
RAF曻 MEK曻 ERK曻 靶分子。

暋暋一些研究小组指出,在许多类型的肿瘤细胞的

辐射应 答 中,表 皮 生 长 因 子 受 体 (EGFR,或 作

ERBB1,HER1)会在没有表皮生长因子(EGF)的
情况下被激活。经 1-2Gy毭射线的照射,通过

EGFR的活化,可以激活 ERK 通路,其水平与生

理条 件 下 约 1暳10-10 molEGF 作 用 的 水 平 相

当[11]。有文章解释,辐射产生的自由基对 ERBB受

体家族的激活起重要作用[12]。而另外的研究发

现[13]一些肿瘤细胞系经毭射线照射后,可由转化生

长因子 毩(TGF灢毩)介导,辅助活化 EGFR 及下游

ERK和JNK通路。这些研究解释,毭射线辐射引

起质膜中 TGF灢毩原的共价键断裂,使有活性的

TGF灢毩部分释放到生长介质中去。将辐射剂量从2
Gy加大到 10Gy,ERBB1的活性以及整个 ERK
和JNK通路的活性都有增强,这意味着,辐射对

TGF灢毩原的断裂激活有着剂量相关性,大约10Gy
时这种效应达到最大,然后出现平台区。应该注意

的是,对照 TGF灢毩的辅助活化效应,辐射对受体和

通路的直接活化的高原平台出现在3—5Gy的剂量

区。

暋暋此外,经ERK途径传递的信号可以促进 EGF
等生长因子的表达,二次活化和放大了 ERK 通路

信号。在肿瘤细胞中,ERBB受体家族和ERK通路

的辐射活化还受到 RAS和 P53等基因状态(突变

或野生型)的影响[14]。

3暋JNK 通路和辐射应答

暋暋JNK 通路被发现和描述是在20世纪90年代

中期。JNK1和JNK2的生化性质最初是这样描述

的:它们具有胁迫引发的蛋白激酶活性,可磷酸化

转录因子c灢JUN的 NH2 末端。因此这条途径常被

叫做胁迫激活的蛋白激酶(SAPK)途径[15]。JNK1/

2的活性受到苏氨酸和酪氨酸双重磷酸化作用调

节,起催化作用的蛋白激酶与 MKK1/2相似,称作

胁迫 活 化 的 胞 外 调 节 激 酶 1(SEK1), 也 叫

MKK4[16]。随后又发现了 MKK4的另一个同源物

MKK7[17]。我们知道,ERK 途径主要利用了 RAF
家族的3种 MAP3K,而对于JNK途径,已知至少

有10种蛋白激酶磷酸化和激活 MKK4/7。MKK4/

7的上一层主要是 RHO 家族的小分子 GTP结合

蛋白,包括 RHO,CDC42和 CDC42[18]。与JNK
通路有关的受体主要有 ERBB1和 TNF灢毩受体。

暋暋至少有 3 种机制解释辐射激活 JNK 通路。

Cremesti等[19]证明,辐射诱导的神经酰胺以及死

亡受体聚集在JNK 的活化中有很重要的作用。他

们的实验指出,辐射作用于 TNF灢毩受体,激活神经

鞘磷脂酶,水解鞘磷脂产生神经酰胺,神经酰胺作

为脂类第二信使,再作用于 RHOGTP酶家族,从

而激活JNK途径 。这是一个凋亡信号的前奏。

暋暋另一些小组发现,辐射信号可自 EGFR传递给

JNK。现在 还 不 清 楚 生 长 因 子 受 体 是 如 何 激 活

RHO家族小分子 GTP结合蛋白的。一种机制可能

是 RAS直接激活了 RHO 家族小 G蛋白,也有可

能是 RAS通过 PI3K 激活的[20]。有研究者用低剂

量射线照射肿瘤细胞,随时间出现两个JNK 活化

峰,推测第一次活化由 TNF灢毩受体的活化引起,第

二次活化可能依赖于 EGFR[21]。
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暋暋还有的研究者认为,辐射引起的JNK 活化是

凋亡效应物caspase活化的次级事件:通路上游激

酶 MEKK1被 caspase酶切,导致后者组成性活

化,并持续影响JNK 通路的下游[22]。这将是一条

不归路,这个信号在某些细胞的凋亡中起完全决定

性作用。
暋暋对于辐射应答,ERK通路和JNK通路似乎处

于一种竞争平衡。开始可能是希望存活的 ERK 通

路抑制着预示死亡的JNK通路,当 ERK通路受到

抑制时,JNK 通路信号增强。这在某种程度上与

RAS从 ERK到JNK的适时路向转变有一定关系。

4暋P38MAPK 途径与辐射应答

暋暋 P38MAPK 途径的最初描述是,它是哺乳动

物中与酵母的一个感受渗透压的信号转导途径类似

的途径。RHO GTP酶家族似乎是 P38 MAPK 途

径上游的活化剂,它需要通过几种 MAP3K 起作

用,如 PAK 家 族。后 者 又 可 以 调 节 MAP2K,
MKK3和 MKK6。至少有 4种 P38 MAPK 存在,
分别为:P38毩,毬,毭和毮[23]。
暋暋P38MAPK 信号在细胞应答中既能引起细胞

凋亡(较JNK作用弱),也能强化细胞存活,这有赖

于细胞类型和刺激因子[24]。
暋暋电离辐射对 P38MAPK 活性的调节也存在着

很大争议。根据不同的研究,有人认为辐射对 P38
MAPK没有活化作用,有人认为有较弱的作用,还

有的认为有强活化作用[24]。这与 ERK途径和JNK
途径形成了鲜明的对照,因为对各种各样的细胞,
在不同的剂量下,常用射线活化这两条途径已经被

很多研究小组证实了。

暋暋在观察到辐射激活 P38MAPK 的研究中,虽

未确定参与应答的膜受体(可能是FAS灢R),但认为

P38毭对电离辐射引起的 G2/M 期阻滞的发生起重

要作用[25]。在这些研究中,P38毭信号产生依赖于

ATM 蛋白的表达,并且 MKK6组成型过表达能增

加 G2/M 期细胞数量。还有小组发现,在紫外线诱

导的 G2/M 期阻滞中,P38毩也具有作用[26]。总之,
这些发现意味着用特殊的抑制剂抑制 P38毭,将对

放射病的治疗带来好处。

5暋MEK5灢ERK5大 MAPK 途径与辐

射应答

大 MAPK 途径是1995年发现的[27]。之所以

称之为 “大 暠,是因为 ERK1/2和JNK1/2的分子

量分别是42/44和46/54kDa,而 ERK5的分子量

高达90kDa。ERK5的上游活化物是 MEK5家族。

MEK5毩和 MEK5毬分别集中于细胞的不同区域。

MEK5灢ERK5途径对生长因子如 EGF的应答看起

来与 ERK途径极为相似,都是依赖 RAS信号的。
并且 ERK5级联在生长因子刺激的细胞生长和存

活过程中也起着关键的作用。在除去生长因子的

PC12细胞中,分别抑制 ERK1/2和 ERK5,细胞

存活率相等[28]。

暋暋电离辐射活化 MEK灢ERK5途径的能力还未得

到充分证明。根据 EGFR/RAS 信号激活 MEK灢
ERK5途径以及辐射激活 EGFR/RAS的事实,有

理由推测电离辐射可以活化 ERK5。

6暋问题和展望

暋暋MAPK 途径是细胞对辐射应答的重要信号转

导途径,但决不是唯一途径,至少还有 PI3K 途径

同样重要。这些途径相互联系和影响,构成一个极

其庞杂的 CROSSTALKING。

暋暋由于细胞对辐射能产生种种分子水平上的应激

信号,使得不同细胞对不同种类、不同剂量的辐射

具有不同程度的敏感性,深入认识细胞对辐射的应

答机制,将给不同肿瘤的放射治疗带来积极的理论

指导。

暋暋在上述的研究中,引起细胞信号转导变化的所

谓电离辐射,都是高频紫外线、X 射线、毭射线等

光子辐射。随着重离子、质子、快中子和毿- 介子等

粒子辐射治疗技术的发展,用它们对细胞影响的基

础研究已迅速展开,但在细胞信号转导方面还没有

成熟的结论。由于这些粒子辐射都有各自不同于光

子辐射的物理学特点以及独特的放射细胞生物学效

应,期待会有众多的作用于细胞信号转导的新发

现,尤其像对 MAPK 这类在细胞调控中极为重要

通路的作用。中国科学院近代物理研究所在进行重

离子临床治癌研究的过程中,已迅速开展了重离子

对细胞信号转导影响的研究。
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MAPKPathwaysinRadiationResponsesofCells*
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Abstract:MAPKsignaltransductionpathwaysplaycrucialrolesintheradiationresponsesofcells.Four
MAPKpathways,ERK,JNK,P38MAPKandbigMAPKpathwayinducedifferenteffectsintheradia灢
tionexposedcells.Theircorrespondingregulationsforeordainthecellsafterexposure.Thisreviewde灢
scribesthesefourMAPKpathwaysinradiationresponsesanddiscussestheirfunctionsinradiationrespon灢
sesrespectively.
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