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JNK 介导的细胞凋亡在发育与疾病中的作用
项文娟张英杰朱明伟李明发*
(上海交通大学生命科学技术学院，上海 200240)

摘要 JNK作为进化保守的MAPKs成员之一在生物体内发挥重要的生理功能.大量实验证

据表明， JNK介导的信号通路广泛参与调节增殖、凋亡、运动、代谢JtDNA损伤修复等细胞生命

过程，而 JNK信号功能的失调则与多种疾病如缺血/再灌注损伤、神经退行性疾病、糖尿病及癌

症等的发生直接相关。近年来，有关该领域的研究已获得了重要突破与进展.现主要介绍 JNK信

号通路作用于细胞凋亡的分子机制，同时，重点论述JNK介导的细胞凋亡在机体发育中的意义及

其失调后所导致的病理变化。

关键词 JNK; 细胞凋亡;死亡受体途径;线粒体途径;发育与疾病

c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun amino-terminal kinase, 

JNK)[l]属于促分裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated

protein kinases, MAPKs)家族[2]，或应激活化蛋白激酶

(stress-activated protein kinases, SAPKs)家族问。在

哺乳动物中， JNK 由 3 个基因编码，即组织中广泛表

达的jnkl 、 jnk2 ， 及在心脏、靠丸和脑中特异表达

的jnk3; 经选择性剪切后，能形成 10 种 JNK亚型[4， 5] 。

而在果蝇中， JNK 只有一种，即 Bsk 或 DJNK [3]。大

量实验证据表明， JNK 信号能应答多种胞外剌激，如

肿瘤坏死囚子(tumòr Ílecrosis factor , TN町、生长

因子等细胞因子[6]，热激、 uv 辐射等环境剌激[l](图

1)，而参与调节增殖、运动、死亡(cell death)及 DNA

损伤修复等多个细胞生命过程[3，口飞 JNK信号功能

的失调(dysregulation)与神经退行性疾病、慢性炎

症、出生缺陷、癌症等多种疾病的发生直接相关[坷。

JNK信号转导是通过蛋白激酶间的酶促磷酸化

级联反应实现的。该信号通路由三种关键的蛋白激

酶构成，即 MAPK激酶激酶(MAPK kinase kinases, 

MAP3Ks) 、 MAPK激酶(MAPK kinases, MAP2Ks)和

JNK[3 ,4,9] (图1)(表1)。研究表明 JNK信号通路在进

化上是高度保守的[2， 3]，从低等生物果蝇至高等哺乳

动物，其成员在物种问具有高度的同漉性(表 1) 。

JNK 倍号通路在多个层面上受到精确调控。

Weston等[2]将JNK通路调节因子归纳成三大类，即上

游、下游调节因子和支架蛋白(scaffold protein) (表

1) (图 1)。其中，作为上游调节因子， MAP3Ks 因其

亚型的多样性而有助于 JNK通路特异性应答胞外剌

激信号。 MAPK 磷酸酶(MAP kinase phosphatases, 

MKPs)作为受JNK转录调节的靶蛋白，可行使JNK通

路下游调节因子的功能。其调控机制为:MKPs 通过

去磷酸化负反馈抑制 JNK活性而保证JNK信号通路

在行使功能后能被及时关闭 [7] (图 1)。除此之外，支

架蛋白如 JIP-l 、 JBD、 ß-arrestin 及果蝇中的 POSH

等[2，4， 10， 11]能与特定的MAP3K、 MAP2K、则K或MKP

亚型相互作用，形成功能性复合体从而在调控JNK通

路上发挥重要作用[匀。上述三个层面的调控保证了

JNK信号通路能有效且特异地传递应答胞外的多种

剌激信号而参与调节多个细胞生命过程。

JNK从 1993 年被 Hibi 等[1]发现至今，短短 15 年

间，关于其作用机制、调控方式及生理病理意义等

方面的研究都取得了重大突破。取其一角，本文将

着重介绍 JNK信号通路在细胞凋亡方面的作用。在

分析JNK介导细胞凋亡的可能机制的基础上，阐述其

在正常发育中的意义，及其功能异常与疾病的关联，

揭示该信号通路作为潜在的靶标在药物研发中的应

用价值。

1 JNK介导细胞凋亡的分子机制
细胞凋亡[川是理序性细胞死亡的一种主要形式，

能根据其独特的形态发生特征而区别于细胞坏死。

细胞凋亡在生物体的胚胎发育、免疫应答、代谢及

机体平衡等生物学过程中有重要意义[臼]。细胞凋亡

的执行依赖于半脱氨酸天冬氨酸蛋白酶家族即
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Enviro咽mental s位esses:
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Fig.l The JNK sigftal transduction pathway and its regulatory mechanism in mammals [12] 

Drosophila 

Table 1. Key ωmponents of JNK signaling pathway in Drosophila and mammaIS [3,8] 

Mammals 
MAP3Ks 
MAP2Ks 
MAPK 
Transcription factors 
MKPs 
Sç:affóld proteins 

Slipper, D-Askl , D-Takl , D-MEKKl , etc. 
Hep 
Bsk 

Kay , Jra 
Puckered 
POSH 

MEKKl , ASKl , TAK, TPL2, MLK3, DLK, etc. 
MKK4 , MKK7 
JNK 

c-Jun, c-fos, ATF-2 , Elk-l , etc. 
MKP斗， MKP-5 , MKP-7 
JIP family , ~-arrestin， etc. 

caspases 的活化IMl，该蛋白酶家族中与凋亡相关的有

caspase-8 、 caspase-9 等启动酶(initiator caspase)和

caspase-3 等效应酶(effector caspase) 阳，15]。官们的

激活主要由两条途径介导，即死亡受体途径(death

receptor pathway)和线粒体途径(mitochondrial pathway) 

[1坷。在死亡受体途径中细胞膜表面的死亡受体 Fas/

CD95 、 TNFR 等与其配体 FasL 、 TNF 分别结合后

能各自形成死亡诱导信号复合物(death inducing sig

naling complex, DISC)，该复合物招募并剪切 caspase-8

前体而激活 caspase-8。而在线粒体途径中，因线粒体

膜通透性的破坏释放到细胞质中的细胞色素 c 能和

Apaf-l 及 caspase-9 前体形成凋亡小体(apoptosome)

而激活 caspase幽9。经上述两种不向途径分别激活的

启动酶 caspase斗和 caspase-9 将由同一个效应酶

caspase-3 来执行凋亡:活化的 caspase-3 激活核酸内

切酶，使之剪切 DNA 而诱导细胞凋亡[以15)(图 2) 。

细胞凋亡的发生需要多种分子的协同作用，而

JNK 是其中的重要调控者(modulator) [9)0 体内外实

验均证实， JNK能介导多种胞外剌激诱导的细胞凋亡;

目前对其具体机制的认识也己有了长足的进步。→

般认为， JNK在白宜183 和 Tyr1 85 位点被MAP2Ks 双

磷酸化激活后[4]，能通过转录依赖或转录非依赖的方

式调控下游靶基因的表达或靶蛋白的活性而介导细

胞凋亡[6) 。

1.1 转录依赖机制

研究发现， JNK 被活化后可从胞质中转位入核，

通过磷酸化激活 c-Jun、。Fos ， Elk-l 等转录因子

而调节下游凋亡相关靶基因的表达[6， 16， 17)。如在谷氨

酸盐或生存因子(survival factor)剥夺等条件剌激下，突

变 c-Jun 的 JNK磷酸化位点(Ser63 和 Ser73)能显著降

低细胞凋亡率[5， 17) 0 JNK 入核激活转录因子后能诱

导 FasL、 TNF等配体蛋白的表达而启动死亡受体途

径的细胞凋亡[口，IS1; 也可上调 BH3-only 蛋白如 Bim、

Bid、 D凹的表达而活化B缸等促凋亡蛋白介导线粒

体途径的细胞凋亡[1910

1.2 转录非侬赖机制
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项文娟等:JNK介导的细胞凋亡在发育与疾病中的作用

The molecular mechanism underlying JNK-mediated apoptosis in mammals (1) 

入至线粒体外膜而打开线粒体膜通透性转换孔道

(permeability 位ansition pore)，释放细胞色素 c、 Smacl

DIABLO 及凋亡诱导因子(apoptosis inducing factor, 

AIF)等促凋亡的线粒体蛋白[20)。释放到胞质中的细

胞色素c和 SmaclDIABLO可分别通过形成凋亡小体

或阻断凋亡抑制蛋白 IAPs 的活性而启动 caspase 依

赖的线粒体途径的细胞凋亡;而AIF则能入核直接剪

切 DNA 而诱导 caspase 非依赖的线粒体途径的细胞

凋亡(22) (图 2) 。

2 JNK依赖的细胞凋亡在正常发育中的意义
己知在动物的生长发育过程中，细胞凋亡对组

织器官的形态发生、结构维持以及损伤修复等均起

到不可或缺的作用。其中， JNK 信号通路在上述的

活化的 JNK 也可留在胞质内，通过磷酸化直接

调节Bcl-2家族成员的清性而介导细胞凋亡的发生队13， ~句。

这个过程是不依赖基因的新转录表达的。如在 uv

剌激下， Toumi町等[13)发现抑制细胞的转录翻译过程

并不影响 JNK 对细胞凋亡的介导作用。 Bcl-2 家族

成员根据其结构和功能的差异性可分为 3 类，即 Bcl-

2 、 Bcl-xL 、 Bcl-w 等抗凋亡蛋白，及前面提到的

Bim、 DP5等BH3-on1y蛋白和B缸等促凋亡蛋白[6， 20) 。

其中， Bax是JNK诱导的转录非依赖途径的细胞凋亡

的主要介导者[川。 JNK 能通过磷酸化(如 Thr167 位

点)直接激活 Bax{创;也能通过磷酸化调节其他 Bcl-2

家族成员一一抑制抗凋亡蛋白、激活BH3-only 蛋自，

或磷酸化修饰接头蛋白 14-3-3，改变它们与 Bax 间的

结合状态而激活后者[明。活化的 Bax 发生转位，插

Fig.2 
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生理性细胞凋亡中发挥重要的调节功能。

2.1 发育调节性细胞凋亡(developmentally

regulated PCD) 

动物组织器官的发育往往伴随着大量"多余"

细胞的产生，随着发育的进程，机体将启动程序化细

胞死亡来清除"过剩"细胞而保持各种分化类型细

胞数量的相对平衡，使发育成熟的组织器官能行使正

常功能[13] 。己知在哺乳类动物的神经系统发育中，

过度产生的多余神经元能通过细胞凋亡的方式被去

除，从而保证神经元与靶细胞间的功能性连接。以

鸡为例[町，在鸡胚发育的 E5-E12 期，因竞争来自于

肌肉细胞中有限的神经营养因子，最初分化产生的脊

髓运动神经元(motoneurons ， MNs)中约有一半因不

能获得足够的生存信号而发生凋亡，以保证神经系统

的正常发育。进一步研究发现，在鸡胚脊髓 MNs 的

发育调节性细胞凋亡期(E5-EI2)， JNK催化的 c-Jun

磷酸化总是出现在凋亡信号产生之前，而 c-Jun 磷酸

化信号的消失发生在凋亡结束后。同时， c-Jun 的磷

酸化水平与脊髓 MNs 的凋亡状况呈正相关，如实验

性上调 c-Jun磷酸化程度可增强 MNs 的凋亡，反之亦

然。更为重要的是，应用遗传或化学技术方法抑制

JNKlc-Jun 信号通路的活性可显著下调脊髓 MNs 的

凋亡水平。以上实验证明， JNK通路的激活是鸡胚

脊髓MNs 发育调节性细胞凋亡发生所必需的。

2.2 形态构建(morphological sculpting) 

JNK 依赖的细胞凋亡在组织器官的形态构建中

起重要作用，如果蝇远端腿关节的形成[24]。在果蝇

三龄幼虫及蜗前期的腿成虫盘远端，受不连续环状分

布的 Dpp信号所激活的 JNK能通过 reaper 介导凋亡，

除去Dpp表达区域及其邻近处的细胞，而在腿成虫盘

中形成榴皱(folder)结构，进而发育为成虫的腿关节。

过表达 Puckered 抑制 JNK活性后可阻断腿成虫盘预

关节部位的细胞凋亡，使幼虫腿成虫盘的榴皱结构和

成虫远端腿关节都不能正常形成。

在昆虫和两栖类动物的变态发育过程中

(metamorphosis), JNK依赖的细胞凋亡在清除即将退

化的组织器官上也发挥不可替代的功能。 Chambon

等[25]研究海鞠(ascidian)蝴斟幼体的尾巴退化时发现，

JNK 信号的适时激活是尾部细胞发生凋亡所必需

的。用 JNK 活性抑制剂 SP600125 处理早期蝴斟幼

体可抑制其尾部细胞凋亡的发生，进而完全阻断尾部

退化及变态过程。该研究小组还运用微阵列分析技

术分离鉴定出受 JNK信号调控的靶基因 Ci-sωhi， 功

·综述.

能性沉默该基因可显著抑制尾部细胞的凋亡及蚓虫斗

的变态发育。有关 JNK信号作用于 Ci-sushi 介导细

胞凋亡、调节海鞠蝴虫斗变态发育的分子机制有待于

进一步阐明。

2.3 发育纠错机制

在机体的正常发育过程中， JNK依赖的细胞凋亡

能及时监督并清除发育错误的细胞;通过以此为基础

的"纠错"机制而维持机体的稳定性(homeostasis) 。

如在果蝇中， Wg , Dpp 等成形素的连续浓度梯度

。moo由 gradient)分布是保障成虫盘发育过程中图式

形成(pattem formation)和组织生长同步协调进行的主

要因素之一。研究证实 JNK 依赖的细胞凋亡在维

持成形素的连续梯度分布上有重要意义。 Adachi

Yamada等[却]应用嵌合体分析技术(mosaic analysis)人

为改变果蝇翅成虫盘中部分细胞的Dpp或Wg信号水

平，破坏其原先的连续浓度梯度，发现可异位激活JNK

而诱导凋亡以清除信号梯度异常的细胞，最终使信号

分子的连续梯度分布得以修复。

通过对组织发育中细胞竞争机制的研究，人们获

得了更多有关机体存在 JNK 依赖的发育纠错机制的

实验证据。研究表明，在果蝇成虫盘发育中，体细

胞突变或损伤可导致组织中产生生长速率不同的两

类细胞群体，此两群细胞在生长发育中竞争诸如 Dpp

类的生存因子，结果激活 JNK，通过 JNK介导的细胞

凋亡而除去突变或损伤细胞以维持机体的稳定性[3] 。

3 JNK介导的细胞凋亡在疾病发生中的作

用

发育生物学的研究己证实，细胞凋亡作为一种调

节机制在多细胞生物体的正常发育过程中有重要作

用;而病理学的研究则表明细胞凋亡功能的失调是多

种疾病发生的基础。其中，由 JNK介导的细胞凋亡

的异常与下列疾病的发生直接相关。

3.1 缺血/再灌注损伤

缺血/再灌注(ischemiaJreperfusion， IIR)损伤是

指在某些情况下，组织器官缺血后再回灌血液，不但

不能恢复功能，反而会进一步损伤机体。研究表明，

异常激活的JNK介导的细胞凋亡参与了 IIR损伤的发

生[5] 。

在肝[2飞心脏[28]、肺[5]或大脑[16 ， 19]等的 I1R 损

伤中，都能观察到 JNK 处于激活状态;如阻断其活性

后能显著抑制细胞凋亡，提高细胞存活率。 Uehara

等[27] 以大鼠肝为研究对象，在其缺血处理前的第 15
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项文娟等:JNK介导的细胞凋亡在发育与疾病中的作用

min 及再灌注 4 h 后分别静脉注射 JNK 抑制剂

CC0223105，结果发现细胞凋亡水平从对照组的(2.53士

。勾%降低到(0.59:t0. 1)%，存活率则从对照组的 20%

提高到 70%。而 Carboni 等[16] 以沙鼠脑为模型，在再

灌注 15 min及24h后分别注射JNK抑制剂AS601245 ，

发现也能显著降低缺血再灌注引起的细胞凋亡。

Kaiser 等[28]研究大鼠心肌也发现无论是jnkl 或jnk2

的纯合突变鼠还是jnk1/jnk2 显性失活型(dominant

negative allele)的转基因鼠都能显著抵抗I/R损伤。

在I/R损伤中，受活性氧等因素激活的 JNK能通

过死亡受体途径和线粒体途径介导神经元凋亡。如

以脑I/R损伤为例， C缸boni等[16]研究短暂缺血处理(结

扎颈动脉)的沙鼠海马神经元，发现死亡受体途径(在

缺血两天后)和线粒体途径(主要在缺血 7 天后)都参

与了神经元的凋亡过程，且用 JNK抑制剂 AS601245

阻断 JNK 活性后对这两种细胞凋亡途径都有显著抑

制作用。同时， Uehara 等[27]以大鼠为模型也得到相

似的结论，即 JNK 能通过死亡受体途径(表达 TNFα)

和线粒体途径(上调 Bak，下调 Bid)共同介导 νR损伤

诱导的细胞凋亡;几组JNK抑制剂。日 CC0209766)都

能分别阻断 AP-l 、 Bak 的激活和 Bid 的降解过程而

抑制细胞凋亡。 Guan 等[ω]进一步研究大鼠脑 IIR 损

伤，发现JNK能通过促进D凹的转录表达而干扰Bcl-

2，解除 Bcl-2 对 Bax 的结合抑制，进而由活化的 Bax

介导线粒体途径的细胞凋亡。

3.2 神经退行性疾病

神经退行性疾病是一类与衰老相关的老年病，如

帕金森病(Parkinson's disease, PD)、阿尔茨海默病

(Alzheimer, AD)及亨廷顿舞蹈症等[4]。神经元的异

常凋亡是它们的典型病理特征[4，7] 。

3,2.1 PD PD是由中脑黑质致密部(substantia ni

gra pars compacts, SNc)中多巳肢 (dopamine， DA)神

经元的选择性丢失引起的[4，29]0 PD 病人尸检或动物

模型的研究都表明， JNK介导的细胞凋亡参与了 DA

神经元的丢失。首先，在 PD病人及神经毒素 MPTP

或 6-0HDA 诱导的动物模型中能观察到活化的 JNK

或其靶蛋白 CAInim9]; 其次，抑制 JNK活性，如双剔

除jnk2 、 jnk3 或转入 JIP-l，能显著降低 MPTP诱导

的 DA 神经元凋亡[4，29] 。

线粒体功能失调所导致的氧化应激应该是 PD

发生的主要诱因[剧。人体中本存在氧化还原系统间

的平衡，如在黑质中， DA 代谢过程产生的过氧化氢

等活性氧能被还原系统及时清除掉。但随着衰老，

25 

人体的线粒体功能会逐渐衰退(mitochon世ial dysfunc

tion)，尤其是复舍物 I 的活幢会下降或受抑制，影响

了线粒体中的氧化呼吸反应，使得活性氧在体内累积，

而产生氧化应撤反应口.20] 。高水平的活性氧能直接

激活 JNK [20]，也能通过抑制磷酸酶、活化MAP3Ks

(如 ASKl)等问接激活 JNK[30]。活化的 JNK能通过线

粒体途径或死亡受体途径介导神经元凋亡。如

Peri町等[20]对 MPTP诱导的大鼠 PD 模型研究发现，

JNK能通过促进Bim 的表达来激活 Bax，使其转位至

线粒体外膜而介导线粒体途径的神经元凋亡;Pan等[17]

研究6-0HDA处理的大鼠 SNc发现， JNK也能通过促

进 FasL 的表达而介导死亡受体途径的神经元凋亡。

3.2.2 AD AD又称老年痴呆症，其典型病理特征

是神经元的选择性丢失(AD 患者的脑神经元的死亡

率比正常人高出 30-50 f'剖，及因超磷酸化 Tau 蛋白

和自淀粉样蛋白(ß-amyloid peptide, Aß)在神经元内

外的异常聚集而分别形成的神经元纤维缠结和老年

斑川，18]。研究发现，在 AD 发生中， JNK 信号通路能

被 Aß 异常聚集等国京激活口，ω1] 0 活化的 JNK 能超

磷酸化 Tau 而产生神经纤维缠结，能促进自淀粉样前

体蛋白 APP 的剪切而进一步诱导 Aß 的形成，而由其

介导的神经元凋亡则可能是AD病人认知功能衰退的

重要原因之一山，18]。在AD死者脑中及因异常聚集态

Aß剌激所致的 AD动物模型中都能检测到大量磷酸

化激活型的 JNK 及其底物 cJurl[ILls]; 用 JIP-l 或

SP600125 等抑制JNK活性或基因剔除jnk3都能显著

降低Aß聚集诱导的大鼠皮质神经元的凋亡水平[12， 18，31] 。

异常激活的 JNK信号通路能通过死亡受体途径

和线粒体途径介导神经元的凋亡。 Morishima 等[比]

在研究大鼠原代培养的神经元细胞时发现， JNK能通

过死亡受体途径(FasL)介导 Aß 聚集诱导的神经元凋

亡;而 Yao 等[31]报道，在聚集态 Aß 诱导的动物模型

中， JNK 能通过下调抗凋亡因子 Bcl-w 促进线粒体蛋

白 SmaclDIABLO 的释放，而解除IAPs对 caspase-9 的

抑制，由活化的 caspase-9 介导线粒体途径的神经元

凋亡。

3.3 其他疾病

JNK介导的细胞凋亡也参与 I 型糖尿病，即膜岛

素依赖型糖尿病的发生。 I 型糖尿病主要是由膜腺

中。细胞(负责合成并分泌膜岛素)的丢失引起的。

其中，促炎症因子 IL-啡、 IFNy等是白细胞介导的 P

细胞损伤和调亡的主要诱导因素。动物实验表明，

且.-Iß 能通过剌激细胞生成二氧化氮而激活JNK。过
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表达JNK 支架蛋白 IB-l 阻断 JNK信号通路后，发现

能抑制 IL-Iß 诱导的 P 细胞凋亡[32] 0 Fukuda 等[到]报

道，在 MLD-STZ 高血糖症模型小鼠中剔除jnkl 基因

可显著下调血糖水平，提示 JNKl 信号功能是 MLD

STZ 诱导膜腺 P细胞凋亡而产生高血糖症所必需的。

耳聋(deafness)主要是由耳蜗内昕觉感受器一一

听毛细胞(auditory hair cell)的不可再生性丢失引起的，

JNK 介导的细胞凋亡在此病理过程中有重要作用。

如 Wang 等问发现，用多肤 D-JNK 1 -1 阻断 JNK信

号通路能保护听毛细胞，抑制新霉素引起的药源性昕

力损伤。

4 小结与展望

己知 JNK 信号通路在物种间高度保守，由其介

导的细胞凋亡在生物体的组织发生、形态构建及机

体的稳定性维持等方面都有不可替代的作用，而其功

能的失调则与缺血/再灌注损伤等人体病变直接相关。

实际上， JNK 在细胞凋亡发生中的作用是很复杂的，

依据组织背景、剌激源类型及涉及的 JNK 自身亚型

的不同， JNK信号既能促凋亡，也能抑凋亡[2]。随着

JNK 介导的细胞凋亡在更多的发育过程及疾病发生

中的作用被发现，研究开发高特异性的JNK抑制剂无

论在发育机制的研究或疾病的治疗上均显得尤为重

要。目前己研制出 40 多种结构各异的 JNK 抑制剂

[35]，如 CEP1347，能抑制 MAP3Ks 而间接阻断 JNK信

号; AS601245 、 SP600125，能抑制 JNK激酶活性区

而直接阻断信号。这些抑制剂虽在一定程度上能抑

制相关病理过程，但由于针对性不够，往往会因阻断

JNK 的正常生理功能而带来副作用[35] 。因此，更透

彻地理解 JNK信号通路参与各种疾病发生的具体作

用机制，并在此基础上开发高特异性的抑制剂，将具

有十分重要的意义。
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Role of JNK-mediated Apoptosis in Development and Diseases 

Wen-Juan Xiang, Ying-Jie Zha吨， Ming-Wei Zhu, Ming-Fa Li* 
(School of Life Science and Biotechnology, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200240, China) 

Abstract As a member of the conserved mitogen-activated protein kinase family, JNK has important 

physiological functions. The signaling pathway mediated by the well regulated JNK has been implicated in many 

cellular processes, such as cell grow曲， apoptosis, cell motility, metabolism and DNA repair. However, the dysregulated 

JNK signaling could induce many diseases, like ischemialreperfusion, neurodegenerative diseases, deafness or canc田.

Great progresses and m叶or breakthrough have been made recently in this field. In this review, we will mainly focus 

on the role of JNK signaling in apoptosis, and the significance of such apoptosis in normal development and patho喃自

genesis of the relevant diseases. 
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