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Souhrn 
Mitogenem aktivované proteinové kinázy (MAPK) jsou superrodinou evolučně konzervovaných kináz eukaryotických 

buněk podílejících se na udržování buněčné homeostázy. Ionizující záření stabilitu vnitřního prostředí narušuje a tím 
vede k časově, dávkově a buněčně specifické kompenzatorní aktivaci MAPK. MAPK následně sehrávají kritickou úlohu 
v modulaci buněčného programu genové exprese, jejímž prostřednictvím reguluje tak důležité biologické děje, jakými 
jsou proliferace, diferenciace, přežití buněk či naopak apoptóza. Tato práce pojednává o jednotlivých skupinách MAPK, 
jejich vztahu k ionizujícímu záření a mechanizmu, jakým mohou MAPK zasahovat do procesu genové transkripce. 
 
Klí čová slova: MAPK; Ionizující záření; Transkripce. 
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Summary 
Mitogen activated protein kinases (MAPK) are a superfamily of evolutionary-conserved eukaryotic kinases implicated 

in maintaining of cellular homeostasis. Ionising radiation impairs homeostasis and leads to time, dose and cellular 
specific compensatory MAPK activation. MAPK plays a critical role in modulation of gene expression that controls im-
portant cellular processes, such as proliferation, differentiation, cell survival, or apoptosis. This work discusses particular 
MAPK groups, their relation to ionising radiation and the mechanism which MAPK use to regulate processes of gene 
transcription. 
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Ionizující záření vede ke generalizovanému a rozma-

nitému poškození buněk a tkání na molekulární úrovni 
(DNA, proteiny, lipidy). Pokud hodnotíme poškození 
proteinů a lipidů, jsou jejich změny po ozáření pouze 
minoritní, neboť většina experimentů hodnotících pokles 
aktivity enzymů (30, 31) či poškození lipidů peroxidací 
(12, 37, 47) zaznamenává signifikantní změny až po ozá-
ření dávkami 50 Gy a vyššími a pokud existuje nepoško-
zená matrice DNA, podle které mohou být poškozené 
proteiny a lipidy nahrazeny, je náprava rychlá. Nejcitli-
vějším terčem ionizujícího záření je však molekula DNA. 
Ozáření savčích buněk subletální dávkou 1 Gy indukuje 
1000–2000 poškozených bází, 800–1600 poškozených de-
oxyribóz, 500–1000 jednoduchých zlomů, 200–300 alka-
licky labilních míst, 20–40 dvojitých zlomů (double-
strand breaks, DSB), ~30 DNA-DNA kovalentních vazeb 
a ~150 DNA-proteinových kovalentních vazeb (8). Nejzá-
važnějším poškozením jsou dvojité zlomy, které mohou 
vyústit ve ztrátu nebo přeskupení genetického materiálu 
s následkem buněčné smrti nebo v případě, že buňky pře-
žijí s poškozenou DNA, v rozvoji karcinogeneze. Buňky 

proto v reakci na ozáření aktivují mnohočetné kompen-
zační signální dráhy, které hrají kritickou úlohu při regu-
laci apoptózy/přežití, proliferace, diferenciace a následné 
repopulace poškozených tkání. Mnoho z těchto signál-
ních cest patří do superrodiny tzv. mitogenem aktivova-
ných proteinových kináz (MAPK). 

 
MAPK a jejich kaskády 

 
O biologickém významu MAPK vypovídá jejich 

příslušnost ke skupině evolučně stabilních CMGC kináz 
společně s cyklin dependentními kinázami (CDK), CDK 
podobnými kinázami (CLK) a kinázami glykogen syntázy 
(GSK) (56). Jednotliví členové MAPK vykazují více než 
40% podobnost aminokyselin a více než 60% podobnost 
v oblasti kinázové domény (23). MAPK jsou součástí 
tří rodin: extracelulárním signálem regulovaných kináz 
(ERK), c-Jun N-terminálních kináz (JNK) a p38 MAPK 
(p38). MAPK mohou být aktivovány širokým spektrem 
stimulů, všeobecně však ERK preferenčně aktivují růs-
tové faktory a forbolové estery, zatímco JNK a p38 ki-
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názy spíše reguluje stres, ať již v podobě UV či ionizu-
jícího záření, osmotického stresu nebo prozánětlivých 
cytokinů (25).  

Ačkoli jednotlivé MAPK mají jedinečné vlastnosti, 
některé charakteristiky mají společné. MAPK bývají sou-
částí modulu 3 (i více) členných signálních kaskád – spo-
lečně s MAPK kinázami (MAPKK) a MAPKK kináza-
mi (MAPKKK). MAPKKK jsou serinové/threoninové ki-
názy, které aktivované fosforylují MAPKK. MAPKK 
následně regulují funkci MAPK duální fosforylací na 
threoninovém a tyrosinovém reziduu v oblasti aktivační 
kličky. Ve chvíli, kdy je MAPK aktivovaná, fosforyluje 
cílové substráty na serinových nebo threoninových rezi-
duích následovaných prolinem. Substrátová specificita 
MAPK je určena interakcí specifických motivů na po-
vrchu MAPK s povrchovými vazebnými motivy jejich 
substrátů a přítomností proteinů, které mohou působit 
jako lešení přemosťující jednotlivé signální dráhy (134). 
Funkce MAPK je tedy zprostředkována fosforylací širo-
kého portfolia substrátů – cytoplazmatických proteinů 
(cytoskeletálních proteinů, fosfolipáz a dalších kináz) a 
transkripčních faktorů, které přizpůsobují transkripční 
fenotyp přítomné stimulaci.  

 
Skupina ERK 

 
Ačkoli skupinu ERK tvoří soubor 7 izoforem – 

ERK1/2/3/4/5/7/8, budou v této části textu popsány jen 
ERK1/2/5, neboť doposud nebyl prokázán vztah ionizu-
jícího záření se zbývajícími kinázami (ERK3/4/7/8). Jen 
pro doplnění; kináza ERK6 je protein o velikosti přibliž-
ně 40 kDa vykazující sice 41% podobnost s ERK1, 39% 
podobnost s ERK2 a 33% podobnost s ERK3, ale jeho 
úroveň identity se savčími p38 MAPK dosahuje 60 % 
(78). To vedlo k pozdějšímu přejmenování ERK6 na p38γ 
a jejímu zařazení do skupiny p38 (15, 79, 92).  

 
ERK1 a ERK2 

 
ERK1 a ERK2 jsou proteiny o velikosti 43 a 41 kDa, 

jejichž tyrosinová a threoninová rezidua jsou v oblasti 
aktivační kličky oddělena glutamátem v charakteristický 
Thr-Glu-Tyr motiv (17, 104). Pokud srovnáme jejich sek-
vence, nalezneme vysokou (téměř 90%) podobnost (17). 
I přes tento vysoký stupeň identity jsou jejich fyziolo-
gické úlohy z části nezastupitelné. Pages a spol. (101) uži-
tím homologní rekombinace kmenových buněk vytvořili 
mutantní myši s defektními alelami ERK1 (ERK1 -/-). 
Tyto myši byly životaschopné, plodné a bez odchylek 
velikosti ve srovnání s normální myší populací. Funkce 
ERK1 byla u těchto zvířat plně kompenzována ERK2. 
Naopak ERK2 -/- mutanti umírali ve stadiu časné em-
bryogeneze 6.–7. den po oplození. Tyto výsledky nazna-
čují, že ERK2 ve srovnání s ERK1 vykonává specific-
kou úlohu z části pravděpodobně související s nízkou 
expresí ERK1 v některých tkáních (101, 108). 

ERK1/2 jsou aktivovány párem MAPKK – MEK1 a 
MEK2 (2, 50, 121). MEK1 a MEK2 jsou vysoce homo-
logní proteinové kinázy, u kterých doposud nebyly nale-
zeny jiné relevantní substráty než ERK1/2 (50). V klido-
vém stavu tvoří komplex s ERK1/2, který udržuje vyšší 
koncentraci ERK1/2 v cytoplazmatickém kompartmentu. 
Aktivací MEK1/2 a fosforylací ERK1/2 se tento kom-
plex rozpadá a ERK1/2 jsou pasivně i aktivně transpor-
továny do jádra buněk (2).  

Aktivace MEK1/2 je zprostředkována několika druhy 
nadřazených kináz – kinázami rodiny Raf, kinázou c-Mos 
a Tpl2 (88, 115, 119). Kinázy rodiny Raf (Raf-1, A-Raf, 
B-Raf) aktivuje interakce s G-proteiny povrchové mem-
brány rodiny Ras. B-Raf aktivuje přímá interakce s G-pro-
teiny Ras, zatímco A-Raf a Raf-1 vyžadují dodatečnou 
fosforylaci tyrosinových reziduí prostřednictvím mem-
bránově vázaných kináz – c-Src, proteinové kinázy B a 
C (88, 105). Proteinová kináza c-Mos se vyskytuje ve 
vysokých koncentracích v oocytech obratlovců, kde re-
guluje progresi buněčného cyklu z G2 do M fáze v prů-
běhu meiózy. Pokud je však ektopicky exprimována v so-
matických buňkách, může indukovat jejich nádorovou 
transformaci nekontrolovatelnou progeresí buněk G1 fází 
buněčného cyklu (119). Poslední zmíněnou MEK1/2 
kinázou je Tpl2. Tpl2 se podílí na fosforylaci MEK1/2 u 
lipopolysacharidem (LPS) stimulovaných makrofágů (115).  

Ačkoli mohou ERK1/2 aktivovat stresové stimuly 
jakou jsou LPS (115) či ionizující záření (25) nebo UV 
(124), preferenčně se na jejich aktivaci podílí růstové 
faktory jakými jsou EGF a inzulín (57) a jejich úloha je 
zejména spjata s progresí buněk buněčným cyklem, 
diferenciací a anti-apoptotickým působením. Deregu-
lace ERK1/2 signální kaskády proto často vede k nádo-
rové transformaci buněk (22, 45, 51, 91). 

 
ERK5 

 
ERK5 je proteinem o velikosti 98 kDa. Jeho velikost 

je více než dvojnásobná ve srovnání s ERK1/2, proto 
byl také dříve pojmenován jako „velká MAPK1 (big 
MAPK1, BMK1)“ (75). S ERK1/2 je patrná 50% sek-
venční podobnost v katalytické N-terminální části a pří-
tomnost aktivačního Thr-Glu-Tyr motivu. Velká C-termi-
nální část naopak přispívá k navýšení jeho velikosti a její 
fosforylace negativně reguluje kinázovou aktivitu protei-
nu (75, 154). Pro plnou aktivaci ERK5 je proto nezbytná 
jak fosforylace Thr-Glu-Tyr motivu v oblasti aktivační 
kličky, tak defosforylace C-terminální části pravděpodob-
ně prostřednictvím proteinové fosfatázy 1 a/nebo protei-
nové fosfatázy 2A, což naznačuje účinná inhibice fosfo-
rylace ERK5 inhibitory fosfatáz – okadickou kyselinou 
a calyculinem A (38, 154).  

Aktivační fosforylace Thr-Glu-Tyr motivu v oblasti 
aktivační kličky je zprostředkována MAPKK – MEK5 
(155), jež je sama substrátem MAPKKK – MEKK2 a 
MEKK3. MEKK2 a MEKK3 zprostředkovávají přenos 



 
 
 
 
 

VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY                                      ROČNÍK LXXVIII, 2009, č. 4 
 
 

160 

signálu z povrchových membrán (46, 97, 130).  
Na rozdíl od ERK1/2 je pro ERK5 charakteristická 

pouze slabá aktivace vlivem mitotických faktorů. Nejvý-
razněji k fosforylaci ERK5 vede oxidační stres, jak bylo 
prokázáno expozicí hladké svaloviny cév peroxidu vo-
díku (1). Fyziologický význam ERK5 může být demon-
strován genetickou ablací genu ERK5 (ERK -/-), která 
podobně jako genetická ablace MEK5 -/-, MEKK3 -/- a 
MEF2C -/- (MEF2C je transkripční faktor regulovaný 
ERK5 kinázou) vede k úmrtí embrya z důvodu defektiv-
ního vývinu cév, abnormálního vývinu a zrání srdce (81, 
113, 127, 140, 148).  

 
Skupina JNK 

 
Skupinu JNK, kódovanou třemi geny, tvoří vzhledem 

k jejich alternativnímu sestřihu mRNA soubor dvanácti 
různých izoforem o molekulové hmotnosti 46–54 kDa 
(70). Jejich 3 základní formy – JNK1, JNK2 a JNK3 
vykazují v oblasti katalytické domény vysokou (85%) 
identičnost a 40–45% podobnost s kinázami ERK1/2 
(71). V porovnání s ERK1/2 je však charakteristickým 
znakem této skupiny přítomnost prolinu mezi threoninem 
a tyrosinem (Thr-Pro-Tyr) v oblasti aktivační kličky a 
preferenční aktivace stresem – UV, ionizujícím zářením, 
cytotoxickými látkami, peroxidem vodíku a prozánětli-
vými cytokiny (69, 70, 71).  

Na fosforylaci Thr-Pro-Tyr rezidua aktivační kličky 
kináz se podílí 2 MAPKK – MEK4 a MEK7. In vitro 
bylo prokázáno, že MEK4 přednostně fosforyluje tyrosi-
nové reziduum, zatímco MEK7 preferenčně fosforyluje 
threoninové reziduum aktivační kličky. Zdá se tedy, že 
obě kinázy na aktivaci JNK spolupracují (73, 82). MEK4/7 
jsou substráty nadřazených MAPKKK – MEKK1-4, MLK3, 
ASK1, TAK1, či Tlp2 (47). Tlp2 kináza tak může být spo-
lečným jmenovatelem aktivace JNK, ERK i p38 (viz dále).  

Fyziologický význam JNK1/2 spočívá v regulaci bu-

něčné proliferace a apoptózy, zejména v průběhu vývinu 
a aktivace imunitního systému. Pro JNK1 -/- myši je cha-
rakteristické ovlivnění imunitního systému narušením od-
povědi Th2 lymfocytů, zatímco JNK2 -/- myši mají poš-
kozenou diferenciaci lymfocytů směrem k Th1 subsetu. 
Eliminace obou JNK1 i JNK2 vyústí v úmrtí jedince 
v průběhu gastrulace kvůli poruše uzávěru neuronální tru-
bice a přítomnosti defektů mozku. Přítomnost pouze jedi-
né funkční JNK2 alely (JNK1 -/- JNK2 +/-) vede k pře-
žití a porodu jedinců s retinálními kolombomy z důvodu 
poruchy uzávěru oční štěrbiny (67, 117, 144). 

 
Skupina p38 MAPK 

 
P38 MAPK je skupinou 4 kináz – p38α, p38β, p38γ, 

p38δ – o molekulových hmotnostech 38 kDa sdílejících 
60–75% homologii sekvence aminokyselin (25, 69, 89). 
S ostatními členy MAPK rodiny tato skupina vykazuje 
pouze 20–41% podobnost. Výjimkou je ERK2, kde je po-
dobnost téměř 50% (89). P38 se od ERK a JNK odlišuje 
přítomností dlouhé aktivační kličky s Thr-Gly-Tyr akti-
vačním motivem (141, 145).  

Na fosforylaci tohoto motivu se podílejí MAPKK – 
MEK3, MEK4 a MEK6. MEK3 a MEK6 jsou vysoce 
specifické pro p38, neboť nezasahují do ERK a JNK sig-
nálních drah. MEK4 je však společnou kinázou p38 a 
JNK (69, 116). Fosforylaci MAPKK zprostředkovávají 
MAPKKK – MEKK1-4, MLK2/3, DLK, ASK1 a Tlp2 
(69, 116).  

P38 MAPK jsou in vivo aktivovány řadou streso-
vých faktorů, např. ionizujícím zářením, UV, osmotic-
kým stresem. Ve většině případů jsou tyto kinázy akti-
vovány společně s JNK (z důvodu společných MAPKK a 
MAPKKK) s výjimkou ischémie a reperfúze, neboť isché-
mie vede k aktivaci p38, zatímco reperfúze aktivuje JNK 
(16, 70). Inzulín a růstové faktory vedou k aktivaci p38 
nepravidelně (70).  

Schéma 1: MAPK signální dráhy 
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Fyziologický význam p38 MAPK spočívá v regulaci 
proliferace, diferenciace, apoptózy a regulace stresové re-
akce. Pokud bychom chtěli ilustrovat význam jednotli-
vých izoforem, zdá se být nejvýznamnější p38α. Inaktiva-
ce obou alel p38α (p38α -/-) je letální, protože ústí v po-
ruchy placentární organogeneze a produkce erytropoeti-
nu, které vedou k sekundární redukci množství kardio-
myocytů a malformacím cév v oblasti hlavy (3, 95, 132). 
Myší mutanti postrádající p38β, γ, nebo δ a stejně tak 
mutanti postrádající p38γ společně s p38δ přežívají, jsou 
plodní a nevykazují žádné patologické změny od nor-
málního vývoje, což naznačuje, že role těchto izoforem 
je postradatelná (11, 68, 118). 

 

Aktivace MAPK kaskád ionizujícím zářením 
 
ERK1/2, ERK5, JNK i p38 MAPK podléhají dávko-

vě a časově závislé fosforylaci vlivem ionizujícího zá-
ření. Zdá se, že zdrojem aktivace MAPK po ozáření jsou 
poškozená vlákna DNA a biologické membrány. 

 

Aktivace MAPK poškozením DNA 
 
Mechanizmy, které konvertují poškození DNA (ze-

jména přítomnost dvojitých zlomů) do nitrobuněčných 
signálů, jež regulují fosforylaci MAPK, jsou z velké částí 
neznámé. Ústřední roli zřejmě sehrávají členové fosfati-
dylinositol-3-kinázové rodiny – ATM a DNA-PK, jejichž 
dysfunkční stavy vedou k poruše aktivace ERK, JNK i 
p38 MAPK po ozáření (65, 76, 103, 123, 133, 139).  

 

ATM kináza 
 
ATM kináza je produktem genu mutovaného u one-

mocnění ataxia-telangiectasia (AT). Tato kináza, tvořící 
v klidovém stadiu dimer, je po ozáření ionizujícím zá-
řením rychle aktivována mechanizmem zahrnujícím auto-
fosforylaci na serinu 1981 a disociaci do monomerního 
stadia (7). Tato kináza je zapojena do řady buněčných 
dějů spojených s reparací radioačního poškození nebo 
indukcí apoptózy – buňky s AT fenotypem (ATM -/-) jsou 
hypersenzitivní k ionizujícímu záření, vykazují poruchy 
reparace DNA, chromozomální nestabilitu, nejsou schop-
ny řádně zastavit buněčný cyklus v G1, G2 kontrolních 
bodech a vykazují radiorezistentní DNA syntézu kvůli 
abnormální funkci kontrolního bodu S fáze buněčného 
cyklu (53).  

ATM kináza není přímým senzorem poškození DNA. 
V místě DSB se vytváří tzv. IRIF (ionizujícím zářením 
indukované foci), pro které je charakteristická rychlá 
fosforylace histonu H2AX a akumulace proteinů, jako 
jsou například 53BP1, Mdc1, Mre11, Rad50, Nbs1 a 
ATM (14). ATM kináza je do místa DSB vázána pro-
střednictvím Mre11-Nbs1-Rad50 komplexu (MRN kom-
plexu) (137). Nbs1 složka MRN komplexu může funkčně 

interagovat jak s ATM kinázou (34, 137, 152), tak pro-
teinem Mdc1 (85), který přímo rozpoznává fosforylova-
ný histon HA2X (129). O významu této složité interakce 
svědčí i fakt, že suprese Mdc1 vede k útlumu aktivace 
ATM a k poklesu fosforylace substrátů této kinázy (94) 
a neaktivní Nbs1 a Mre11 u buněk pacientů s Nijmegeno-
vým (Nbs1 -/-), respektive, A-TLD syndromem (Mre11 -/-) 
způsobují nadměrnou cytoplazmatickou retenci a nedos-
tatečnou aktivaci ATM po ozáření (136). Posloupnost 
těchto vztahů však komplikuje nález funkčního významu 
ATM kinázy pro vlastní fosforylaci histonu H2AX. Stiff 
a spol. (19) objevili významný pokles fosforylace histonu 
H2AX u ATM -/- myších embryonálních fibroblastů, 
zatímco ektopická exprese funkčního ATM genu u těchto 
buněk fyziologickou úroveň fosforylace histonu H2AX 
obnovuje. Je tedy zřejmé, že bude nezbytný další výz-
kum v této oblasti, aby bylo možné přesně určit posloup-
nost interakcí vedoucích k aktivaci ATM kinázy. 

ATM kináza konstitutivně váže c-Abl kinázu, jež je 
jejím substrátem a funkčním propojením s MAPK (viz 
dále). Fosforylace c-Abl na serinu 465 ATM kinázou 
vede k její aktivaci (10, 122). Význam funkční interakce 
ATM a c-Abl kináz je podporován nedostatečnou vaz-
bou c-Abl s ATM a neadekvátní aktivací c-Abl po gama 
ozáření u buněk s AT fenotypem a naopak korekcí akti-
vace c-Abl po obnovením exprese aktivní ATM kinázy 
u ATM -/- buněk (10). 

 
DNA-dependentní proteinová kináza 

 
Konstitutivní interakce ATM kinázy s c-Abl je srov-

natelně charakteristická pro DNA-dependentní proteino-
vou kinázu (DNA-PK) (54). DNA-PK se skládá z 470 kDa 
velké katalytické serinové/threoninové kinázy (DNA-PKcs) 
a dvou proteinů Ku70 a Ku80. Na rozdíl od ATM kiná-
zy DNA-PK váže dvojitý zlom DNA přímo prostřed-
nictvím Ku70/Ku80 heterodimeru, který jednotlivé kon-
ce poškozené DNA stabilizuje a připravuje k ligaci (35). 
Význam tohoto heterodimeru spočívá také v rekrutaci 
DNA-PKcs do dvojitého zlomu DNA a aktivaci kinázo-
vé činnosti DNA-PKcs (35, 54). Ačkoli však heterodi-
mer Ku70/Ku80 a DNA-PKcs vytvářejí funkční celek, 
cílené narušení genů kódujících Ku70/80 a DNA-PKcs 
se projevuje fenotypově odlišně. Všechny tři proteiny se 
podílejí na opravě zlomů indukovaných ionizujícím zá-
řením či V(D)J rekombinací, a především reparaci NHEJ 
(nonhomologenous N-joining), která se na reparaci sav-
čích buněk podílí z 80 %. Nicméně Ku -/- myši jsou ve 
srovnání s DNA-PKcs defektními jedinci malé a jejich 
buňky vykazují narušení proliferace a předčasné stárnutí 
(35).  

Expozice buněk ionizujícímu záření vede k nárůstu 
asociace DNA-PKcs a Ku70/Ku80 heterodimeru, což je 
doprovázeno i vyšší tvorbou c-Abl-DNA-PK komplexů 
(61). Buňky s deficitním genem DNA-PK mají aktivaci 
c-Abl částečně narušenou (54, 61). 
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C-Abl a MAPK 
 
C-Abl kináza zprostředkovává funkční propojení sen-

zorů DNA s MAPK. Raitano a spol. (111) prokázali, že 
leukemický fúzní protein Bcr-Abl vyvolává u fibroblastů 
a hematopoetických buněk aktivaci JNK a Renshaw a 
spol. (114) objevili aktivaci JNK1 virovým v-Abl. Tento 
nález je také podpořen faktem, že proliferující buňky 
s funkčně neaktivními alelami genu c-Abl (c-Abl -/-) 
mají narušenou aktivaci JNK (59, 60). Pojítkem mezi 
c-Abl kinázou a JNK je pravděpodobně přímá interakce 
c-Abl s MAPKKK MEKK1 (58), jež je součástí JNK 
signální kaskády (viz výše). Jiná studie však prokázala, 
že c-abl -/- G0 fibroblasty k aktivaci JNK c-abl kinázu 
nepotřebují (83). Kharbanda a spol. (62) tuto diskrepanci 
vysvětlují rozdílným proliferačním statutem studovaných 
buněk a navrhují, že JNK je po ozáření aktivováno jak 
c-Abl dependentním způsobem, tak i jiným mechanis-
mem nezávislým na aktivitě c-Abl kinázy.  

 
MEKK1 je však také MAPKKK p38 MAPK signální 

dráhy (viz výše). To vysvětluje význam c-Abl pro fosfo-
rylaci p38 – u myeloidních leukemických buněk linie U-
-973 je disrupce obou genů c-Abl (-/-) doprovázena na-
rušením fosforylace p38 (102). Shodně s aktivací JNK je 
i p38 fosforylována jak c-Abl dependentním, tak na  
c-Abl nezávislým mechanizmem (102). Na rozdíl od akti-
vace JNK však není důležitý proliferační statut buňky, 
ale to, jaká noxa poškození DNA vyvolává. Noxy vedou-
cí k aktivaci p38 závislé na přítomnosti funkční kinázy 
c-Abl jsou např. UV-záření, metylmetanosulfonát (102) 
a ionizující záření (u buněk lidského nemalobuněčného 
karcinomu plic byla pozorována aktivace p38 po ozáření 
v závislosti na c-Abl prostřednictvím proteinové kinázy 
C delta – PKCδ) (52). U linie buněk derivovaných z lid-
ských embryonálních renálních kortikálních buněk 
(HEK293) či buněčné linie HeLa pocházejících z karci-
nomu čípku dělohy, byl nalezen mechanizmus aktivace 
p38 prostřednictvím TAO-kinázy, tedy mechanizmem 
nezávislým na přítomnosti c-Abl (112). Tato kináza na-
víc může interagovat s ATM kinázou (u ATM -/- buněk 
je aktivace TAO-kinázy a p38 MAPK narušena), což 
představuje funkční napojení na senzor poškození DNA 
(112).  

Vztah c-Abl kinázy k regulaci ERK nebyl doposud 
přesně popsán. Stuart a spol. (128) prokázali, že aktivace 
c-Abl vede k nárůstu exprese EGR1 proteinu, což může 
být narušeno prostřednictvím selektivního inhibitoru 
MEK1/2 (PD95089). Význam c-Abl také spočívá v re-
gulaci funkce ERK5 (20). V tomto případě c-Abl kináza 
nevede k fosforylaci ERK5, ale tento protein stabilizuje 
vůči degradaci a tím navyšuje jeho množství. Nárůst cel-
kového množství ERK5 a jeho vnitřní aktivita přispíva-
jí např. k nádorové transformaci buněk infikovaných viry 
vybavenými v-Abl genem a k podpoře přežití leukemic-
kých buněk s Bcr-Abl onkogenem (20). 

Signály buněčných membrán 
 
Zdrojem signálů modulujících aktivitu MAPK jsou 

často povrchové buněčné membrány, konkrétně recepto-
ry růstových faktorů, jež jsou proteinovými součástmi 
membrán. Příkladem receptorů, které podléhají aktivač-
ní fosforylaci po ozáření ionizujícím zářením, jsou recep-
tory pro fibroblastový růstový faktor (FGFR) a epider-
mální růstový faktor (EGFR) (39, 40). Jak FGFR, tak 
EGFR jsou prostřednictvím adaptérových proteinů napo-
jeny na G-proteiny rodiny Ras, jejichž aktivací regulují 
funkci ERK1/2 signální dráhy (131). Doposud byly na-
lezeny dva mechanizmy fosforylace těchto receptorů, jež 
bychom mohli označit za přímou a nepřímou aktivaci. 

Na mechanizmu přímé aktivace ERK1/2 se podílí ge-
neze volných radikálů ionizujícím zářením (74). Jakým 
způsobem však volné radikály iniciují aktivaci ERK1/2 
je doposud nejasné. Byly však navrženy dva možné způ-
soby. Prvním způsobem je možný vliv volných radikálů 
na cysteinová rezidua receptoru. Jejich modifikací by 
mohl být napodoben efekt interakce ligandu s recepto-
rem povrchové membrány s následnou aktivací recepto-
ru růstového faktoru a s ním MAPKKK signální dráhy 
ERK1/2 (49). Druhý navržený způsob zastupuje pokles 
množství redukovaného glutathionu (GSH) a jeho vliv 
na funkci GSH senzitivních fosfatáz vázaných v povrcho-
vé membráně. GSH senzitivní fosfatázy jsou nezbytné 
k defosforylaci a tím k ukončení signalizace příslušného 
receptoru růstového faktoru. Pokles GSH proto může 
tyto fosfatázy inaktivovat a činnost receptoru prodlužo-
vat (63, 77). Tuto myšlenku podporuje i pozorování, že 
fosforylaci EGFR předchází intracelulární akumulace 
volných radikálů a pokles množství GSH (93). 

Mechanizmus nepřímé aktivace vychází z autokrinní 
a parakrinní produkce růstových faktorů jako jsou FGF, 
IGF, TGF či PDGF pozorované po ozáření tkáně ionizují-
cím zářením (32, 135). Tyto faktory mohou být presyn-
tetizovány a uloženy v povrchové membráně či de novo 
syntetizovány. Presyntetizovaným faktorem je například 
TGF-α. Ionizující záření štěpí proformu TGF-α zakotve-
nou v cytoplazmatické membráně, což vede k uvolnění 
TGF-α, aktivaci EGFR a sekundární aktivaci ERK a JNK 
signálních drah (26, 43). Uvolňování TGF-α z povrchové 
membrány je navíc dávkově závislé, neboť zvyšování 
dávky z 2 na 10 Gy zesiluje aktivaci EGFR, ERK a JNK 
(26, 43). De novo syntetizace růstových faktorů byla pro-
kázána nálezem zvýšené tvorby mRNA řady růstových 
faktorů a opožděnou produkcí těchto mitogenů bez zjev-
né závislosti na přímém ozáření tkáně (29) (viz barevná 
příloha s. II, schéma 2). 

 
MAPK a regulace transkripce 

 
Za fyziologických podmínek je aktivace MAPK jen 

přechodná, jejich koncentrace v buňce se nemění a funk-
ční význam MAPK spočívá v regulaci/fosforylaci substrá-
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tů, která probíhá jak v cytoplazmě, tak v jádře buňky. 
MAPK fosforylují proteiny obsahující tvz. minimální 
fosfoakceptorový motiv Ser/Thr-Pro. Rozsáhlou skupi-
nou substrátů MAPK jsou transkripční faktory, jejichž 
prostřednictvím regulují expresi genů eukaryotických bu-
něk a buněčné děje, jakými jsou buněčný cyklus, diferen-
ciace, apoptóza, zánět či kancerogeneze. Další rozsáhlou 
skupinou substrátů jsou proteinové kinázy – ribozomál-
ní S6 kinázy (RSK), MAPK interagující kinázy (MNK), 
MAPK aktivované proteinové kinázy (MAPKAPK) a mi-
togenem a stresem aktivované proteinové kinázy (MSK) 
(69). Tyto kinázy významně rozšiřují portfolio transkrip-
čních faktorů regulovaných jednotlivými MAPK a při-
spívají k regulaci transkripce fosforylací histonů a dalších 
regulátorů transkripce (69, 149).  

 
MAPK regulují transkripční fenotyp buňky několika 

způsoby: 
1. posttranslační modifikací transkripčních faktorů 
2. přímou interakcí s transkripčními faktory  
3. regulací buněčné koncentrace transkripčních faktorů 
4. regulací distribuce transkripčních faktorů 
5. regulací transaktivace transkripčních faktorů 
6. posttranslační modifikací proteinů asociovaných s DNA 

 
Posttranslační modifikace transkripčních faktorů 

 
Fosforylace jakožto posttranslační modifikace trans-

kripčního faktoru, může pozitivně i negativně regulovat 
jeho vaznost ke genovému promotoru. Příkladem pozi-
tivní regulace transkripce je fosforylace ATF-2 v oblasti 
N-terminální části molekuly na threoninu 69 a 71 (84) 
účinkem ERK, JNK či p38 MAPK signální dráhy v zá-
vislosti na charakteru stimulace (42, 100, 110). Tato post-
translační modifikace vyvolává konformační změny 
ATF-2, které zvyšují vaznost C-terminální části faktoru 
k DNA (84).  

Příkladem inhibice funkce transkripčního faktoru post-
translační modifikací je fosforylace C-terminální části  
c-Jun na serinu 243. U mitoticky neaktivních lidských 
epiteliálních a fibroblastických buněk je c-Jun v tomto 
místě fosforylován prostřednictvím kinázy glykogen syn-
tázy 3 (GSK3) (18). Tato modifikace je následována 
Ser-243-dependentní fosforylací threoninu 231 a serinu 
249 kaseinovou kinázou II (CKII) (80). Takto modifiko-
vaný C-terminální konec snižuje DNA vázající aktivitu 
c-Jun a zvyšuje jeho atraktivitu směrem k ligázám ubi-
quitinu a degradaci (18, 142). Patofyziologický význam 
serinu 243 také demonstruje jeho mutace nacházející se 
u onkogenu v-Jun, která zvyšuje stabilitu a onkogenní 
potenciál proteinu (142). 

 
Přímá interakce s transkripčními faktory  

 
Druhým mechanizmem regulace afinity transkripční-

ho faktoru vůči DNA je možnost přímé interakce prote-

inů MAPK signálních drah s transkripčními faktory. Ten-
to mechanizmus využívá MEK1 (člen Ras/Raf/MEK/ERK 
signální dráhy) k regulaci funkce transkripčního faktoru 
MyoD (patřícího do rodiny bHLH společně s Myf5, MRF4 
a myogeninem) u myoblastů (106). Ačkoli MyoD není 
substrátem fosforylace této signální kaskády, asociace 
MEK1 s N-terminální částí MyoD vede k utlumení jeho 
transkripční funkce. Tento způsob regulace využívají myo-
blasty k úniku z buněčného cyklu a navození terminální 
diferenciace (106).  

 
Regulace buněčné koncentrace transkripčních 

faktor ů  
 
Dalším mechanizmem, kterým mohou MAPK ovliv-

ňovat transkripční fenotyp buňky, je regulace buněčné 
koncentrace transkripčních faktorů. Toho mohou dosáh-
nout regulací exprese příslušného faktoru nebo jeho sta-
bilizací vůči degradaci.  

MAPK se podílejí na regulaci exprese řady svých 
transkripčních faktorů. Příkladem je exprese faktoru E2F 
prostřednictvím ERK a JNK signální dráhy (64, 138). 
Ústřední postavení v této interakci pravděpodobně sehrá-
vá transkripční faktor c-Myc, jenž rozpoznává regulační 
sekvenci v promotorové oblasti E2F (4, 13) a je substrá-
tem ERK a JNK, které aktivují c-Myc fosforylací na thre-
oninu 58 a serinu 62 (41, 98).  

Vztah c-Myc a E2F je však komplexnější. C-Myc 
může modulovat expresi E2F prostřednictvím mikro-
RNA (99), může se nepřímo podílet na translaci E2F 
podporou exprese proteinů, rRNA a tRNA translačního 
aparátu buňky (28) a pozitivně reguluje expresi cyklinu D 
(153). Cyklin D je nezbytný pro úspěšný přechod buněk 
z G1 do S fáze buněčného cyklu tím, že stimuluje fun-
kci cyklin dependentních kináz 4 a 6 (CDK4 a CDK6). 
CDK4/6 fosforylují pRB, který v klidovém stavu vy-
tváří komplex s faktorem E2F. Fosforylací pRB je E2F 
uvolněn a aktivován (64). Aktivovaný E2F však může 
zpětně ovlivňovat funkci Ras/Raf/MEK/ERK signální 
dráhy, neboť posiluje její citlivost vůči růstovým fakto-
rům pozitivní regulací exprese Ras (64). To je z fyziolo-
gického hlediska nezbytné pro úspěšný vstup buňky do 
S fáze buněčného cyklu (64). Takový vztah mezi trans-
kripčním faktorem E2F a ERK signální dráhou nazna-
čuje přítomnost nebezpečné pozitivní zpětné vazby. Její 
nebezpečí vyplývá z jejího úzkého vztahu k regulaci bu-
něčného cyklu, což demonstruje příklad onkogenního 
potenciálu adenovirů. Adenoviry produkují protein E1A 
vážící chromatin-remodelující protein p400, jehož pro-
střednictvím stabilizují transkripční faktor c-Myc, zvy-
šují aktivitu E2F, a řídí tak onkogenezi (44).  

Dalším způsobem, jak mohou MAPK regulovat bu-
něčnou koncentraci transkripčního faktoru, je jejich vliv 
na stabilitu proteinu. Transkripční faktor jako každá jiná 
molekula biologické povahy podléhá degradaci. Míru 
stability proteinu určuje úroveň jeho ubiquitinizace (ko-
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valentní vazba ubiquitinu na lyzinová rezidua faktoru 
prostřednictvím enzymového komplexu (E1, E2 a E3)) a 
následná degradace v 26S proteazomu (125). Příkladem 
jsou Ras/Raf/MEK/ERK modulovaná posttranslační mo-
difikace, aktivace, a tím inhibice proteazomové degrada-
ce c-Myc (120), fosforylace serinu 294 progesteronové-
ho receptoru (PR) účinkem ERK bránící jeho ubiquiti-
nizaci (109) či stabilizace p53 prostřednictvím p38 MAPK 
(96). V neposlední řadě je příkladem též stabilizace a 
inhibice ubiquitinem modulované degradace transkrip-
čního faktoru GATA3 prostřednictvím kinázy ERK (147). 
Stabilizace tohoto faktoru u vyvíjejících se Th2 lymfo-
cytů vede k remodelaci chromatinu v oblastech řídících 
produkci cytokinů a konečné diferenciaci Th2 lymfo-
cytů ve zralé buňce (147).  

Opačným příkladem vedoucím k poklesu množství 
transkripčního faktoru je asociace neaktivní JNK s trans-
kripčním faktorem ATF-2, která přispívá k jeho ubiqui-
tinizaci a degradaci (36). 

 
 

Regulace distribuce transkripčních faktorů 
 
Transkripční faktory jsou exprimovány do cytoplaz-

matického kompartmentu buňky, funkci naopak vykoná-
vají v buněčném jádře. Vzhledem k velikosti transkrip-
čních faktorů, pohybující se v rozsahu desítek kDa, je 
tento transport umožněn přítomností komplexu jader-
ných pórů – největších makromolekulárních komplexů 
eukaryotických buněk (143). Transport jadernými póry 
je aktivní, energeticky nákladný proces, který však dává 
eukaryotickým buňkám nástroj k regulaci exprese gene-
tické informace (143). Transport proteinů jadernými póry 
determinuje přítomnost specifických strukturálních sek-
vencí – sekvence určující jadernou lokalizaci (NLS sek-
vence) a sekvence determinující jaderný export (NES 
sekvence). NLS sekvence, obsahující lysin, rozpoznává 
skupina drobných proteinů importinů, které interakcí 
s komplexy jaderných pórů, převádějí protein do jader-
ného kompartmentu. Naopak NES sekvence, obsahující 
leucin, jsou rozpoznávány exportiny a v interakci s kom-
plexy jaderných pórů jsou jejich nositelé transportováni 
z jádra do cytoplazmy (143). 

Fosforylace transkripčních faktorů MAPK vyvolává 
konformační změny jejich struktury vedoucí k obnažení 
NSL sekvencí a transportu transkripčních faktorů do ja-
derného kompartmentu. V některých případech však mů-
že tento děj ovlivnit i cytoplazmatické funkce transkrip-
čního faktoru. Příkladem je fosforylace faktoru Elk-1 na 
serinu 383 a serinu 389 ERK a JNK kinázami (21, 150). 
Následné konformační změny Elk-1 ústí v jaderné pře-
místění faktoru, ve zvýšení jeho vazby k DNA a v navo-
zení transkripční aktivity (72, 151). Tím však klesá jeho 
cytoplazmatická koncentrace, která je rozhodující pro 
asociaci Elk-1 s mitochondriálním pórem zvyšujícím per-
meabilitu mitochondrií a navozující apoptózu (9). 

Regulace transaktivace transkripčních faktorů 
 
Fosforylace a konformační změny transkripčních fak-

torů vyvolané jejich posttranslační modifikací prostřed-
nictvím MAPK mohou společně s regulací afinity k DNA 
a distribuce vést k modulaci dalších vlastností, jakými 
jsou vazba transkripčního faktoru s koaktivátory, kore-
presory či transkripčním aparátem. Rolí fosforylace v této 
úloze pak může být blokování, nebo naopak přizpůso-
bování interaktivních povrchů transkripčních faktorů, či 
vliv na již zmíněné konformační změny, které pak mas-
kují, nebo naopak odmaskovávají vazebné plochy (149). 

Nejlépe charakterizovaným příkladem je interakce 
mezi transkripčním faktorem CREB a koaktivátory CBP 
(CREB-binding protein) a p300. CREB fosforylovaný na 
serinu 133 kinázami, jež jsou substráty MAPK (RSK, 
MSK, MAPKAPK2) (5, 87, 146), rekrutuje CBP nebo 
p300. CBP a p300 působí jako pojidlo mezi CREB a 
RNA polymerázou II či acetylovanými histony promo-
torových sekvencí (90, 149). Záměna serinu 133 za ala-
nin prudce snižuje schopnost CREB asociovat s CBP a 
p300 a tím klesá jeho schopnost vázat DNA (55). Pro 
doplnění, fosforylovaný CREB může sám být koaktivá-
torem. Vazba CREB s CBP ovlivňuje expresi genů regu-
lovaných strážcem integrity buněčné DNA – proteinem 
p53, jež přímou vazbou s CREB rekrutuje celý fosfo- 
-CREB-CBP komplex do svých promotorových oblastí 
(126).  

 
 

Posttranslační modifikace proteinů asociovaných 
s DNA 

 
Posledním uvedeným mechanizmem, který mohou 

MAPK užívat k regulaci transkripce, je možnost jejich 
participace na fosforylaci proteinů asociovaných s DNA. 
Tyto proteiny ovlivňují skládání dvoušroubovice DNA 
do dynamické struktury chromatinu, což je rozhodující 
pro kontrolu transkripčních procesů regulací přístupnosti 
faktorů k DNA. U eukaryot je chromatin složen z nukleo-
zomů, které tvoří 146 párů bazí DNA ovinutých kolem 
oktameru histonů H2A, H2B, H3 a H4 a „spojovacího 
můstku“ DNA mezi jednotlivými nukleozomy asociova-
ného s některou z variant histonu H1 (24). N-terminální 
části histonů vyčnívající ze struktury nukleozomu kon-
taktují přilehlé nukleozomy a další proteiny asociované 
s chromatinem, což může být ovlivněno jejich posttrans-
lačními modifikacemi jako jsou acetylace, methylace, 
ubiquitinizace, sumoylace či fosforylace (24, 33). 

O fosforylaci histonů a jejím vlivu na expresi gene-
tické informace je známo poměrně málo. Ras/Raf/MEK/ 
/ERK signální dráha je dávána do souvislosti s fosfory-
lací histonu H3 na serinu 10 a 28 prostřednictvím MSK1/2 
a RSK2 kináz (6, 27, 48,). Fosforylace histonu H3 na 
serinu 10 je důležitá pro aktivaci genů regulovaných fak-
torem NFκB a pro regulaci genů „okamžité odpovědi“  
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Schéma 3: Regulace transkripce prostřednictvím MAPK 

 
 

transkripčními faktory c-fos a c-Jun, jejichž interakci 
s DNA přispívá protein 14-3-3 rozpoznávající fosforylo-
vaný serin 10 histonu H3 (86).  

Regulace struktury chromatinu a transkripce prostřed-
nictvím MAPK však může být komplikovanější, než se 
doposud zdá. U kvasinek (Saccharomyces cerevisiae) je 
většina MAPK fyzicky asociována s chromatinem, proto 
může být jejich vliv na genovou expresi přímý (66, 107). 

 
Závěr 

 
Stresová odpověď organizmu je analyzována již od 

50. let minulého století. V současnosti však nové techno-
logie přinášejí více detailů o této složité senzorické, in-
formační a exekutivní síti, kterou stresová reakce orga-
nizmu představuje. Pochopení komplexních vztahů mezi 
jednotlivými členy sítě v budoucnosti přispěje k identi-
fikaci přesných patogenetických mechanizmů rozvoje 
akutních a chronických forem nemoci z ozáření, což po-
slouží zejména v oblasti diagnostiky a terapie. V oblasti 
diagnostiky účinků ionizujícího záření na lidský orga-
nizmus můžeme očekávat, že budou odlišeny specifické 
mechanizmy nebo časově specifická odpověď na ioni-
zující záření od odpovědí indukovaných biologickými či 
chemickými agens. Následně mechanizmy vykazující dáv-
kovou závislost rozšíří portfolio prakticky použitelných 
biodozimetrických ukazatelů. V oblasti terapeutické lze 
předpokládat, že nalezení přesnějších mechanizmů, kte-
rými ionizující záření aktivuje MAPK, přispěje k nale-
zení efektivnějších léčebných postupů, které signifikant-
ně zvýší přežití akutně ozářených jedinců. (Schéma 3). 
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