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서 론

유방암은 서구사회 여성에서 가장 흔한 암으로 보고되고

있고, 우리나라의 경우 1998년 보건복지부 암등록보고서에

따르면 위암에 이어 두 번째로 많은 여성암으로 전체 여성

암의 14.1%를 차지하고 있으며 점점 증가하는 추세에 있

다.(1)

유방암 및 여타 암의 발암기전에 대해 현재까지 완전히

밝혀진 기전은 없으나 여러 가지 발암 관련 인자들의 자극
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Purpose : Increased level mitogen-activated protein kinase
(MAPK) and activation of MAPK have been reported in
human breast cancers, especially in breast cancers with
HER2/neu overexpression. To understand the relationship
between the MAPK protein expressions and other clinico-
pathological parameters, we examined the status of MAPKs
in 20 breast cancers compared to those of paired normals.
Methods : A total of 20 breast cancers and paired normal
breast tissues were included in this study. Tissues were
obtained at the operation room and stored at 80oC. Tissue
proteins were extracted and the concentration was deter-
mined by Bio-Rad protein assay method. Western blot
analysis were performed to determine the level of MAPKs
expressions using 100 ug of tissue protein in 8%, 10%, or
12% sodium dodecyl sulphate polyacrylamide gel electro-
phoresis (SDS-PAGE). MAPK assays were carried out by
a non-radioactive method developed by Cell Signaling Tech.
as recommened by the manufacturer. Clinico-pathological
information was provided from the Breast Cancer Registry
of Department of Surgery, Yonsei University College of
Medicine.
Res ults : The levels of MAPKs were higher in 95% of breast

cancers compared to those of paired normals. The levels
of ERK1/2 were significantly higher in cancer tissues com-
pared to paired normals but the activated forms were not.
The levels of JNK, p38, and MKP1 proteins were significantly
increased in the cancer tissue compared to the paired nor-
mals. The levels of ERK1/2 and activated ERK1/2 proteins
were not different between tumor stages. There were no
significant differences of the levels of ERK1/2 and activated
ERK1/2 proteins between HER2-negative and HER2-
positive cancers. There were significantly higher levels of
activated ERK1/2 proteins in ER-positive cancers than those
in ER-negative cancers (P＜0.05).
Conclus ion: The levels of MAPKs, but not the activated forms,
seem to be increased in breast cancer tissues compared to
those of paired normals. The levels of activated MAPKs
seem to be associated with estrogen receptor expression in
cancer tissues. (J Korean Surg Soc 2003;64:6-13)
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에 의해 발암유전자 혹은 발암억제유전자의 돌연변이 또는

과발현에 의해 세포의 이상증식 또는 세포고사(apoptosis)의

감소로 종양을 형성하는 것으로 알려져 있다.

유방암에서 c-erbB-2 암유전자의 과발현은 전체 유방암

중 약 30%에서 발견되고 이 암유전자는 유방암의 발암과

진행에 관여하는 것으로 알려져 있으며, 암유전자수용체의

과발현은 고도악성종양의 표현형으로 조기재발 등 불량한

예후와 관계있다고 알려져 있으며,(2,3) Mitogen-actiovated

protein kinases (MAPKs)는 세포증식 및 세포고사에 중추적

인 역할을 하며 다양한 세포 밖 신호와 암유전자 산물에

의해 조절되고 가역적인 단백인산화를 통하여 그 활성도가

조절되는 것으로 알려져 있다.

다수의 신세포암(renal cell carcinoma)에서 MAPK의 항상

성활성화(constitutive activation)가 관찰되어 MAPK 신호전

달계의 항상성 활성화는 신세포암 발생기전에 중요한 역할

을 하며,(4) MAPK mRNA 발현의 증가는 전이능(metastatic

potential)이 높은 유방암 세포주에서 관찰되었고 사람의 유

방암조직 및 전이된 림프절에서 tyrosyl residue의 인산화 및

MAP kinae 활성도가 양성종양에 비해 5∼10배 증가되어 있

어 이러한 과발현이 여러 형태의 사람유방암의 발생과 진

행 및 전이에 결정적인 요인이 될 수 있다고 보고되었다.(5)

성장인자나 그 수용체는 물론이고 그 밖의 단백들이 궁

극적으로 MAP kinase를 활성화시킴으로써 많은 상피세포

암에서 결정적 암유전자(dominant oncogenes)로 역할을 하

게 되는데, 이러한 MAP kinase를 비활성화시키는 MAP ki-

nase phosphatase (MKP)-1이 배양세포에서 과발현되면 ras에

의한 MAPK-mediated mitogenic effect는 저하되고(6) 세포의

분화를 억제한다.(7) 따라서 MKP-1은 종양억제인자의 역할

을 담당할 가능성이 있을 것으로 추측되나, MKP-1의 과발

현은 전립선 암, 결장암, 방광암의 발생과정 초기에 관찰되

고 종양의 분화가 악화된 경우나 전이암에서는 그 발현이

저하되며, 이 때 ERK-1의 활성은 MKP-1의 발현에 관계없

이 증가되어 있었고 MKP-1을 포함하는 5q35-ter locus의 소

실(loss)이 없는 것으로 보아 MKP-1의 발현은 사람의 여러

상피세포암의 초기 징표(marker)일 뿐 종양억제인자로 역할

을 하는 것은 아닌 것으로 보고되었다.(8) 그러나 유방암의

경우 저분화암이나 말기까지도 상당한 MKP-1발현을 보이

는 것으로 볼 때, 종양진행의 말기까지도 MAP kinase 의존

적으로 남아 있는 경향이다.(8)

MAPK 활성화를 유도하는 똑같은 신호가 이 MKP-1의 발

현을 유도하고, 성장인자에 의한 MKP-1 mRNA의 급격한

유도는 ERK의 비활성화를 위한 것이 아니라 JNK의 비활성

화를 위해 필요한 것이다. 전립선암에서 JNK-1 효소능은

MKP-1의 발현과 역관계인 반면 ERK-1활성도는 MKP-1발

현과 상관관계가 없는 것으로 볼 때, 사람의 종양세포에서

MKP-1은 JNK의 탈인산화에 치중하여 비활성화시킨다고

여겨진다.(9) 이는 세포증식 및 세포고사체계의 동시 활성

화로 세포내 혼란이 초래되는 데 대해(아마도 MKP-1에 의

한) 선택적인 세포고사경로(apoptotic pathway)의 억제는 mi-

togenic signal이 적절한 반응을 유도하는 데 필수적일 수 있

다.(9)

따라서 사람의 유방암에서도 암유전자산물의 과발현의

결과로 혹은 여타 다른 경로의 활성화를 통하여, 혹은 이와

관계없이 항상성 있는 MAPK 활성화가 중요한 발암기전일

가능성이 있다. 그러므로 사람 유방암조직에서 MAPK의 활

성도를 측정하고 발암유전자로 알려진 c-erbB-2와의 상관

성 및 c-erb-2 유전자 발현에 따른 각각의 MAPK 활성도를

비교분석하여 유방암에서 MAPK의 역할과 MAPK 활성화

에 관계되는 환경적 요인을 밝히고자 하였다.

방 법

1) 대상 환자 및 조직의 보관

대상 환자는 1기 유방암 환자 6명, 2기 9명 및 3기 5명의

환자였고, 정상 및 암 조직을 이용하여 실험하였다. 수술대

에서 적출된 조직은 즉시 냉동하여 필요 시까지 80oC에

보관하였다. 대상 환자의 병리조직학적 정보는 본 교실 유

방암 등록 데이터베이스를 이용하였다.

2) 조직단백질 추출

실험에 사용할 조직을 liquid nitrogen에 얼린 채 소독된

약사발에 분쇄하여 차가운 분해용액(ice-cold lysis buffer)

(70 mM B-glycerophosphate pH 7.2, 1 mM each mea- and

ortho- vanadate, 2 mM manesium chloride, 1 mM EGTA, 1

mM dithiothreitol (DTT), 0.5% Triton X-100, 0.2 mM

phenylmethylsulphonyl fluoride (PMSF) and 5 ug ml 1 each of

pepstatin A, shymostatin, leupeptin and peptin)으로 용해시킨

후 어름속에서 20분간 방치하였다. 각 표본(sample)은 약 30

초 동안 소니케이션한 후(sonicate) 4oC 23,000 g에서 약 15

분간 원심분리 한 후 조직불순물을 제거하고 다시 한 번 원심

분리하여 상층액을 획득하였다. 이렇게 획득된 포본은 분주하

여 80oC에 동결 보관하였고 단백질 농도는 Bradford 시약

(Bio-Rad Laboratories, Richmond, CA, USA)을 이용한

Bio-Rad 단백분석법을 이용하여 결정하였다.

3) Western blot analysis

추출된 단백질용액은 100 ug씩 단백질의 분자량에 따라

8%, 10%, 12% sodium dodecyl sulphate polyacrylamide gel

(SDS-PAGE)에 전기 영동을 실시한 후 단백질을 Protran Ni-

trocellulose Membrane (Schleicher and Schuell Corporation,

Dassel, Germany)에 transfer하였다. Blots은 blocking buffer

(20 mM Tris-Cl, pH 7.5, 15 mM sodium chloride, 0.05%

Tween-20 (TBST) containing 5% non-fat Carnation milk)을 이

용하여 처리하였다. 면역blot (Immunoblot)은 TBST로 세척
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한 후, 적적량의 1차 항체를 함유한 TBST milk로 실온에서

2시간 또는 4oC에서 밤새 방치하였다. Blots은 TBST로 세척

한 후 적정량의 2차항체를 함유한 TBST milk로 약 1∼2시

간 동안 incubation 하였고 그 후 blots은 Amersham ECL kit

(Amersham International, Buckinghamshire, UK)을 이용하여

현상하였다. Western band의 단백량을 비교하기 위해 감광

된 film을 GS-690 imaging Densitometer를 사용하여 측정하

였다.

4) Antibodies

본 연구에 사용된 1차 항체는 Phospho-p44/42 MAP Kinase

(Thr202/Tyr204) (Cell Signaling Tech., MA, USA), p44/ 42

MAP Kinase (Cell Signaling Tech., MA, USA), Phospho- p38

MAP Kinase (Thr180/Tyr182) (Cell Signaling Tech., MA,

USA), p38 MAP Kinase (Cell Signaling Tech., MA, USA),

Phospho-SAPK/JNK (Cell Signaling Tech., MA, USA), SAPK/

JNK (Cell Signaling Tech., MA, USA), 및 MKP-1 (Santa Cruze

Biotech., CA USA)을 사용하였으며 p44/42 MAP Kinase As-

say Kit (Cell Signaling Tech., MA, USA)을 이용하여 In vitro

MAPK assay를 시행하였다. 2차 항체는 Anti-mouse IgG-HRP

(Santa Cruze Biotech., CA USA) 및 Anti-rabbit IgG-HRP

(Santa Cruze Biotech., CA USA)를 사용하였다.

5) In Vitro MAPK assays

MAPK assays는 Cell Signaling Tech. (MA, USA)가 개발한

방법을 제조사의 교범에 따라 수행하였다. MAPKs는 300

ug의 조직추출액과 phospho-specific ERK1/2 MAPK (Thr202/

Tyr204) 단클론항체를 면역침전(immunoprecipitation)시킨 후

kinase assays는 ATP 및 substrate인 Elk-1의 존재하에 수행하

였다. phosph-Elk-1 단백발현은 phospho-specific Elk-1 (Ser

383) 항체를 이용하여 Western blot analysis로 분석하였다.

이 phospho Elk-1 항체는 Ser383에 인산화된 Elk-1 단백질을

특이적으로 인식한다.

6) 통계분석

모든 통계분석은 컴퓨터 통계 프로그램인 SPSS 10.0을

이용하여 수행하였다. 연속변수 간의 비교는 SPSS 프로그

램의 independent sample t-test를 이용하였으며 이산변수 간

의 비교는 crosstab을 이용하였다. P＜0.05의 범위를 유의하

다고 판정하였다.

Fig. 1. Levels of MAPKs in the representative breast cancers and paired normals. The ERK1/2 proteins were detected by Western blot
analysis by using ERK1/2 polyclonal antibody (upper panel). The phospho-ERK1/2 proteins were detected by Western blot analysis
by using phospho-specific MAPK (pERK1/2) antibody(lower panel). The levels of ERK1/2 were significantly higher in cancer
tissues compared to paired normals but the activated forms were not. N and C represent normal and carcinoma, respectively.
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Fig. 2. Levels of JNK, p38, and MKP1 in the representative breast cancers and paired normals. Each protein was detected by Western
blot analysis by using JNK1/2 polyclonal antibody (uppermost panel), p38 polyclonal antibody (middle panel), and MKP1 polyclonal
antibody (lowest panel). The levels of JNK, p38, and MKP1 proteins were significantly increased in the cancer tissue compared
to the paired normals. N and C represent normal and carcinoma, respectively.
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결 과

1) MAPKs proteins and activated ERK1/2 in cancer

tissues and paired normals

ERK1/2의 발현은 유방암조직에서 정상조직에서보다 1예

(5%)를 제외하고 유의하게 증가하여 평균 4.3배 증가(0.7∼

12.2배)된 결과를 보여 유방암조직에서 정상조직에서보다

ERK1/2 단백질의 발현이 유의하게 증가되었다. 그러나 활

성화된 ERK1/2의 발현은 6예(30%)에서는 정상조직보다 낮

았고 8예(40%)는 차이가 없었으며 6예(30%)에서는 증가

된 소견을 보여 유방암조직에서 정상조직보다 평균 1.17배

(0.21∼5.6배) 증가된 결과를 보였다. in vitro MAPK assay에

의한 MAPK 활성화 결과는 Western blot에 의한 활성화

MAPK의 발현 결과와 동일하였다(Data not shown). 그 외

JNK 단백질은 유방암조직에서 평균 1.89배(0.83∼3.34) 증

가하였고, p38 단백질은 평균 5.06배(0.97∼25.34) 증가하였

으며 MAPK 활성화 억제에 관여하는 MKP1 단백질은 유방

암조직에서 평균 1.71배(0.5∼3.26) 증가하여 MAPK 신호전

달계 내 단백질의 발현은 유방암 조직에서 정상조직에 비

해 증가하는 소견이었다(Table 1, Fig. 1, 2).

2) Levels of ERK1/2 and activated ERK1/2 according to

the axillary lymph node status and tumor stages

액와림프절 전이 여부에 따른 MAPK 및 활성화 정도는

림프절 전이 양성군에서 약간 감소하는 경향은 있었으나

통계적으로 유의한 차이는 없었으며, 병기의 변화에 따른

MAPKs의 차이는 3기 유방암에서 활성화 ERK1/2 증가의

경향은 있었으나 통계적으로 유의한 수준은 아니었다.

(Table 1, Fig. 3)

3) Levels of ERK1/2 and activated ERK1/2 according

to HER2 and ER expressions

유방암 조직에서 HER2 발현 유무에 따른 MAPK 단백질

및 활성화 정도의 차이는 발견되지 않았으며(Table 1, Fig.

4), ER 발현에 따라서는 ER 양성군에서 ERK1/2 단백질이

증가한 경향이 있었고 특히 활성화 ERK1/2의 유의한(P＜

0.05) 증가를 보였다(Table 1, Fig. 5).

4) Levels of ERK1/2 and activated ERK1/2 according

to histologic grade and MKP1 levels

종양의 분화도에 따른 ERK1/2 및 활성화 정도의 차이는

Table 1. Clinico-pathological characteristics and the ratios of MAPKs in cancer tissues over paired normals

Sample LN Stage HG ER HER2 ERK pERK JNK p38 MKP1

1 0 1 2 0 1 1.1 0.8 1.5 2.7
2 1 2 2 1 0 1.9 0.9 1.8 2.4
3 0 1 1 0 1.8 1.5 1.0 0.5
4 2 2 1 1 2.6 1.4 3.1 2.3 1.8
5 0 2 3 6.6 1.0 1.5 9.6 1.9
6 1 2 2 1 0 7.0 2.5 2.4 8.4 1.2
7 2 2 2 1 0 2.5 1.2 1.7 3.5 2.1
8 0 2 2 1 1 12.2 1.0 2.3 5.5 1.8
9 0 2 2 0 0 4.3 0.9 1.4 1.3 0.8

10 26 2 2 0 1 3.6 0.9 2.9 2.1
11 0 1 3 0 0 4.2 0.6 2.0 14.6 3.3
12 1 2 1 1 0 1.1 0.8 1.2 1.0
13 18 3 3 0 1 1.0 0.5 1.2 1.3 1.0
14 15 3 3 0 1 2.2 0.2 1.0 1.7 1.8
15 0 2 2 1 1 11.1 5.6 3.3 4.1 0.7
16 0 1 3 0 0 9.1 0.4 1.7 3.1 1.2
17 11 3 2 1 0 0.7 1.5 0.8 1.0
18 0 1 2 0 1 3.7 0.3 2.0 25.3 2.0
19 4 3 3 1 0 6.8 1.0 2.2 9.0 2.0
20 0 1 2 1 1 2.5 0.4 1.3 3.0 1.8

LN, HG, and ER represents the number of metastatic lymph nodes in the axilla, hitologic grade, and estrogen receptor, respectively. The
values of MAPKs were calculated by denomination of the optical density of Western blots of Cancer tissue over that of paired normal tissue.
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없었으며(Table 1) MKP1 발현이 증가한 유방암군에서 HER2

발현이 상대적으로 높았고(60% vs 33%) ERK단백질의 발

현은 유사하였으나 통계적 유의성은 없었으며 활성화

ERK1/2의 감소가 경계적 유의성(P=0,086)을 보였다(Table

1, Fig. 6).

Fig. 3. Levels of MAPKs in the representative breast cancers and paired normals according to tumor stages. The ERK1/2 proteins were
detected by Western blot analysis by using ERK1/2 polyclonal antibody (left panel). The phospho-ERK1/2 proteins were detected
by Western blot analysis by using phospho-specific MAPK (pERK1/2) antibody (right panel). Uppermost panel represents stage
1, middle one represents stage 2, and lowest panel represents stage 3. The levels of ERK1/2 and activated ERK1/2 proteins were
not different between stages. N and C represent normal and carcinoma, respectively.

Stage 1
P44
P42

P44
P42

P44
P42

Phos pho-p44
Phos pho-p42

Phos pho-p44
Phos pho-p42

Phos pho-p44
Phos pho-p42

Stage 2

Stage 3

11 18 11 18
N C N C N C N C

8 9 8 9
N C N C N C N C

13 14 13 14
N C N C N C N C

ERK Phos pho-ERK

Fig. 4. Levels of MAPKs in the representative breast cancers and paired normals according to HER2 expressions. The ERK1/2 proteins
were detected by Western blot analysis by using ERK1/2 polyclonal antibody (upper panel). The phospho-ERK1/2 proteins were
detected by Western blot analysis by using phospho-specific MAPK (pERK1/2) antibody (lower panel). There were no significant
differences of the levels of ERK1/2 and activated ERK1/2 proteins between HER2-negative (left panel) and HER2-positive cancers.
N and C represent normal and carcinoma, respectively.

2 3 13 14
N C N C N C N C
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P44
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Fig. 5. Levels of MAPKs in the representative breast cancers and paired normals according to ER expressions. The ERK1/2 proteins were
detected by Western blot analysis by using ERK1/2 polyclonal antibody (upper panel). The phospho-ERK1/2 proteins were detected
by Western blot analysis by using phospho-specific MAPK (pERK1/2) antibody (lower panel). There were significantly higher levels
of activated ERK1/2 proteins ER-positive (left panel) cancers than those in ER-negative cancers (P＜0.05). N and C represent
normal and carcinoma, respectively.
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고 찰

MAPK의 활성화는 세포증식과 밀접한 상관성이 있으며

섬유아세포(fibroblast)에 MAPK kinase (MEK)의 발현을 통

해 MAPK를 활성화시키면 oncogenicity를 유도할 수 있

다.(10) 정상유방조직에서보다 유방암조직에서 MAPK 발현

의 증가와 활성화 MAPK (activated form)의 증가의 보고가

많다. MAPK 활성도는 유방암의 악성도에 필수적이지만

MAPK 단백 발현정도와 MAPK 활성도와 상관성은 일부 종

양에서만 관찰되며 이는 MAPK 과발현이 곧 활성도의 증가

를 의미하는 것은 아니며, MAPK 단백질 발현정도보다는

활성화 MAPK의 존재가 세포증식능을 나타낸다.(11) 본 연

구에서도 유방암조직에서 ERK뿐 아니라 JNK 및 p38 등 같

은 신호전달계 내의 knase의 발현이 정상조직보다 유방암

조직에서 현저함이 관찰되었다. 그러나 activated form의 과

발현은 전체 발현보다는 현저하지 않았으며 이는 Mueller(11)

등이 보고한 MAPK 단백발현이 MAPK 활성도 증가와 항상

일치하지는 않으며 일부 종양에서만 관찰된다는 보고와 일

치하는 소견이었다.

MAPK는 세포증식에 중추적 역할을 하며 다양한 세포 외

신호 및 여러 암유전자 산물에 의해 조절되며,(12-15) 성장

인자, 호르몬 및 신경전달물에 의해 급속히 인산화되어 활

성화되며 방사선조사, 과산화수소(hydrogen peroxide) 및 자

외선에 의해서도 활성화될 수 있다.(16) 펩티드 성장인자는

ERK1/2의 주 조절자(major regulator)이며,(17) HER1 또는

HER2 수용체 과발현 유방암 세포에서는 ras 및 MAPK의

발현이 증가하는 데,(18) 종양의 높은 악성도의 표현형(an

aggressive tumor phenotype)일 수 있다.(14) 최근의 연구결과

유방암의 경우 활성화 MAPK의 세포분포가 높은 것으로 보

고되고 있으며,(19) 에스트로젠 및 프로제스테론 역시 MAPK

활성화에 관여하는 것으로 보고되고 있다.(18) 그러나 세포

증식과 세포고사는 본질적으로 연결되어 있으며, potent mi-

togenic stimuli는 생존인자가 존재하는 환경에서는 세포증

식을 유도하지만 그렇지 않은 환경에서는 세포고사를 초래

한다.(20-23) 즉 MAPK 신호전달계의 활성화를 통하여 세포

의 환경조건에 따라 세포증식 또는 세포고사가 일어날 수

있음을 시사한다. 본 연구의 결과에서 활성화 ERK1/2의 증

가는 HER2의 발현과는 유의한 상관성을 보이지 않았고,

ER 발현 유방암조직에서 현저하였는데(P＜0.05), 이는 에스

트로젠 의존성 환경과 MAPK 활성화의 상관 및 세포증식과

의 상관성을 시사한다고 하겠다. 따라서 향후 ER 발현과

HER2 발현 및 MAPK 신호전달계의 상호연관성에 대한 연

구도 필요할 것으로 생각된다.

에스트라디올 의존성 종양세포의 MAPK 활성화 기전은

첫째, MAPK에 의한 ER의 인산화 및 전사의 강화; 둘째, 에

스트라디올의 성장인자 자극을 통한 MAPK의 증가; 셋째,

에스트라디올의 세포막 ER을 이용하는 경로의 활성화 등

이 제기되고 있으나,(19) 여러 연구 결과(24-26) 에스트라디

올은 MAPK 활성화와 관계없이 유방암세포 증식을 자극하

는 것으로 보고되고 있다.

ERK 활성도는 액와림프절전이 유방암에서 증가하는 경

향(11)이며 추적기간 중 재발을 보인 환자군에서 높은 MAPK

활성도를 보여 원발종양의 MAPK 활성도가 무병생존율의

예후인자로 작용할 가능성을 제시하였다.(11) 본 연구에서

는 액와림프절 전이유무에 따라 ERK 및 JNK 발현의 차이

는 없었으며 p38의 발현은 액와림프절 양성 유방암조직에

서 감소하였고, 종양의 에스트로젠수용체 발현 유무에 따

라서는 ER 양성군에서 ERK1/2의 발현 및 활성도가 증가하

였으며 p38 발현은 감소하는 경향을 보인 반면 JNK 발현의

차이는 없었다. 이는 에스트로젠 의존성 유방암의 경우 세

포증식과 관련있는 ERK1/2의 활성화에 좋은 환경을 제공

하는 것을 시사하고, 따라서 세포고사와 관계있는 JNK단백

의 발현의 변화가 없었던 것으로 생각된다. 또한 병기의 진

행에 따라 병기가 진행될수록 ERK1/2의 발현 및 활성도의

유의한 차이는 없었다.

이상의 결과를 종합하면 유방암조직에서 ERK1/2 단백질

총량은 정상조직에 비해 현저히 증가하나(평균 4.31배: 20

Fig. 6. Levels of MAPKs in the representative breast cancers and paired normals according to MKP1 expression. There were no significant
differences in ERK1/2 and activated forms between higher MKP1 (samples 4, 5, and 8) and Lower MKP1 groups (sample 9).
N and C represent normal and carcinoma, respectively.
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예 중 19예에서 1.01∼12.21배 증가) 활성화 ERK1/2의 발현

은 ER 발현과 유의한 상관성(P＜0.05)을 보여 ERK1/2의 활

성화는 에스트로젠 의존성 환경의 영향을 받고있음을 시사

한다고 하겠고, 기존의 보고와는 달리 HER2의 발현에 따른

영향은 상대적으로 적은 것으로 보인다. 이는 유방암의 발

생과 진행과정에 에스트로젠의 영향과 에스트로젠과 MAPK

신호전달계의 상호작용의 가능성을 시사한다고 하겠다. 또

stress-activated protein kinase로 알려진 p38 및 JNK 단백질의

역할은 완전히 규명되지 않고 있는데, 이에 대한 연구가 병

행되어야 할 것으로 생각된다.

유방암 원발병소 및 전이병소에 MAPK의 과발현이 나타

났다. 림프절에 전이된 유방암세포의 전이를 함유한 림프

절에 mapk의 과발현이 나타나고 유방암의 경우 양성종양

의 경우에 비해 약 5∼10배의 MAPK 활성이 증가하였다.(5)

이렇게 mapk 발현이 약 5∼20배 증가하는 것이 유방암 발

생 또는 전이에 결정적인 역할을 할 수 있다.(5) MAPK

mRNA의 발현은 전이도(metastatic potential)이 높은 유방암

세포주에 더욱 증가되어 있으며,(27) 특히 MAPK의 활성화

는 종양의 병기 및 조직분화도와 유의한 상관성을 보였

다.(4) 본 연구의 결과로 볼 때 ERK1/2의 발현과 활성화는

유방암 조직의 조직분화도와 유의한 상관성을 보이지 않았

다. 이에 대한 결론은 추후 대상 환자 수의 증가를 통해 검

증하여야 할 것이고 MAPK의 활성화와 생존율과 상관성 역

시 추적결과를 통해 검증하여야 하겠다.

MKP1은 MAPK의 탈인산화를 통하여 MAPK의 비활성화

에 관여하는 효소로 mitogenic signal에 의해 유발되며, 배양

세포에 과발현시키면 MAPK에 의한 mitogenic effect를 감소

시키고,(6) 분화를 억제한다(block differentiation).(7) MKP1

은 mitogenic signals, 즉 MAPK 활성화를 유도하는 신호들에

의해 발현이 유도된다.(28) MKP1은 전립선암, 결장암 및 방

광암 발암의 초기단계에서 과발현되며 분화도가 커지고 전

이가 될수록 지속적으로 발현을 상실한다. 한편 유방암에

서는 MKP1 발현이 현저하고 특히 저분화암이나 말기에 이

르러서도 MKP1 발현이 뚜렷하다. MKP1의 과발현과 관계

없이 ERK1의 효소적 활성도는 증가되어 있었다. 이러한 사

실은 MKP1은 다양한 상피세포암의 초기표지자임을 나타

낼 뿐 MKP1이 상피세포암 발암을 억제하는 종양억제자로

활동하는 것은 아님을 시사한다 하겠다.(8) MKP1 mRNA의

증가와 함께 대부분의 종양에서 ERK1, 2의 증가를 보였다.

전립선암, 결장암 및 방광암에서 MKP1의 발현은 종양의

분화도 및 병기와 역상관관계를 보여 저분화암(high-grade

tumor) 및 전이암에서 MKP1 및 ERKs 발현이 상실되는데,

이는 종양의 진행에 따른 MAPK 의존성의 탈피현상(MAPK

independence)이 나타남을 시사한다.(29,30) 반면 유방암의

경우 종양진행의 후기까지도 MAPK 의존성으로 남는 경향

이 있다.(8) 본 연구의 결과 MKP1의 발현과 HER2 발현, ER

발현, 조직분화도, 종양의 병기, ERK1/2 발현 및 활성화

ERK1/2와 유의한 상관성은 보이지 않았다. 이는 유방암조

직에서 정상조직에 비해 MKP1의 발현정도가 높은 결과와

더불어 MKP1의 발현은 MAPK 발현증가에 따른 반작용으

로 상피세포암의 초기표지자 역할(8)을 시사하는 것으로 생

각되나 MKP1 발현이 증가한 군에서 활성화 ERK1/2의 발

현이 감소하는 경향(P=0.086)을 보여 향후 이에 대한 보다

정확한 연구가 필요할 것으로 생각된다.
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