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서 론

위암은 가장 빈도가 높은 암 중의 하나로 한국인 암 환자

에서 위암에 의한 사망이 약 로 보고되고 있다24% .(1 위암)
을 유발하는 여러 인자들을 밝히려는 많은 연구가 진행되

고 있는데 그중 활성 산소종이나 가 암을nitric oxide (NO)
유발하는 중요한 인자라는 것이 제안되고 있다 가 암. NO
유발인자로서의 작용은 의 형성 손상 유nitrosamine , DNA
발 만성 염증과 연관된 조직 손상으로 알려져 있다, .(2-4)

는 에 의하여 기질인 알기NO Nitric oxide synthase (NOS)
닌에서 생성되어 신경전달 물질로 작용하거나 혈관 확장

및 점막의 면역에 관여하는 물질이다 는 혈관내피 세포. NO
의 성장을 유도하며 항종양 면역 반응을 억제함으로써 종

양의 성장을 촉진한다고 알려져 있다.(5,6 종양의 생성과)
성장에서 의 역할은 아직 명확하지는 않으나 위암의 경NO
우에는 유익하거나 유해한 영향을 모두 나타내는 것으로

보고 있다.(7 최근 위암 조직에서는 의 활성이 정상조) , NOS
직보다 증가되어 있다고 보고되었으며(8 종양 부위에는 대)
식세포와 같은 면역세포의 침윤이 동반되는데 특히 위암,
에서는 Helicobacter pylori의 감염과 함께 단핵구의 침윤이
증가되고 세포가 활성화되어 의 생성이 증가되고 암의NO
발생과 연관이 있을 것으로 제안되었다.(9,10 그러나 백혈)
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Protein Kinase C-δ Mediates Nitric Oxide-
induced Proliferation of Gastric Cancer Cells,
MKN-28

Hyung Ho Kim, M.D., Ki Jae Park, M.D. and Jong Young
Kwak, M.D.1

Purpose: The purpose of this study was to investigate the
effect of exogenous nitric oxide (NO) on the proliferation of
gastric carcinoma cells and the signaling pathways that
regulate these responses.
Methods: MKN-28 cells were obtained from the Korean Cell
Line Bank (KCLB) and maintained in DMEM culture media.
The effect of sodium nitroprusside (SNP), a NO donor, on
the proliferation of a serum-starved gastric carcinoma cell
line, MKN-28, was examined by [3H]thymidine incorporation.
Western blot was performed to analyze the translocation of
protein kinase C (PKC)-δ from the cytosol to the plasma
membrane of the MKN-28 cells.
Results: The proliferation of MKN-28 cells was significantly
increased by SNP. It was also found that the proliferation
was significantly inhibited by the protein kinase A (PKA)
inhibitor, KT5720, and the protein kinase G inhibitor (PKG),
KT5823, in SNP-treated cells. The SNP-induced proliferation
was also inhibited by the PKC-δ specific inhibitor, rottlerin
(1μM), but was increased by the PKC-β inhibitor, Go6976
(1μM). The amount of translocated PKC-δ protein in the
plasma membrane from the cytosol increased time-
dependently after treating the cells with SNP, suggesting that
NO activates PKC-δ. Anti-inflammatory drugs, including de-
xamethasone, aspirin, indomethacin, mephenamic acid, and
acetaminophen inhibited the SNP-induced proliferation of the
cells and blocked of PKC-δ activation.

Conclusion: NO stimulates the proliferation of serum-
starved gastric cancer cells. The NO-induced proliferation
may be mediated by PKC-δ. The inhibitory effect of
anti-inflammatory drugs on cell proliferation may be related
to the inhibition of PKC-δ activity. (J Korean Surg Soc
2003;64:194-200)

Key Words: Gastric carcinoma, MKN-28 cell, Nitric oxide,
Protein kinase C-δ
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구 세포들의 활성화에 의하여 생성되는 가 위암의 발생NO
에 관여한다고 제안됨으로써 위암 발생에서 의 역할을NO
조사하는 것이 중요한데 아직까지 가 직접적으로 위암NO
세포의 증식에 어떠한 영향을 미치는 가는 연구된 바가

없다.
위장관의 암세포주에서 프로스타글란딘 생성에 관여하

는 효소인 의 억제제를 투여하면cyclooxygenase-2 (Cox-2)
발현이 높은 세포주에서만 세포의 증식이 억제된다는Cox-2

실험 결과는 이 단백질에서 생성되는 물질이 암세포의 증

식에 관여한다는 것을 시사한다.(11 실험 동물에서 아스피)
린 인도메타신 및 설린닥과 같은 항염증 약물은 화학물질,
에 의한 대장암의 발생을 억제하였다.(12 이와 유사하게)
식도나 위암에서도 아스피린의 사용은 치사율을 줄이지만

위장관 이외의 암에서는 큰 효과가 없다고 보고함으로써

위장관의 암의 발생에 프로스타글란딘의 생성이 중요하다

는 것이 제시되고 있다.(13 덱사메타손이나 아스피린이)
의 발현을 억제할 뿐만 아니라 의inducible NOS (iNOS) NO

생성도 억제한다는 결과는 프로스타글란딘이나 가Cox NO
의 작용에 연관되어 있다는 사실을 제시하고 있다.(14,15)
그러나 아직까지 항염증 약물이 어떠한 작용을 통하여 세

포의 증식에 영향을 주는가는 연구된 바가 없다.
본 연구에서는 위암세포 내 생성된 세포 증식에 직접NO
적으로 영향을 미치는가를 조사하고 어떠한 신호전달 경로

가 관여하며 그에 대한 항염증 약물의 효과를 조사하였다.

방 법

세포배양1) M K N-28

위암세포주 세포는 한국세포주은행 으로MKN-28 (KCLB)
부터 구입하여 배양하였다. Dulbeco's modified eagles

에 소혈청medium (DMEM) 10% , 페니실린100 U/ml , 100
스트렙토마이신 및 를U/ml 10 mM sodium bicarbonate 첨가

하였다 원형플라스크에. 100 mm 2.5×105 cells/cm2의 세포를

분주하고 상기의 배양액에 실험에 필요한 시약을DMEM
첨가한 다음 5% CO2와 37o 하에서 배양하였다 세포는C . 3
일마다 계대 배양하고 계대 배양 일 후에4 5 250 M sodium

등의 약물을 처리하였다 약물을 투여한nitroprusside (SNP) .
다음 시간 후부터 시간 동안 배양하였다 일부 실험에서2 24 .
는 약물처리 시간 전에 소혈청이 들어 있지 않은 배양액12
으로 처리한 다음 약물을 처리하였다 배양된 세포가 들어.
있는 플라스크는 인산염 완충액(137 mM NaCl, 2.7 mM
KCl, 4.3 mM Na2HPO4 및, 1.4 mM KH2PO4, pH 7.3)으로 회3
세척하고 의 를 넣고 분간 처리하여 세2 ml trypsin/EDTA 5
포를 분리한 다음 여기에 의 인산염완충액을 넣고10 ml

에서 분간 원심분리하여 세포를 분리하였다800×g 10 .

세포막성분과 세포질의 분리2)

약물 처리한 세포를 인산염완충액으로 세척한 다음 단백

질 분해효소 억제제가 첨가된 세포용해완충액(50 mM
에서 초음파 세포분쇄기NaCl, 20 mM Tris-HCl, pH 7.4)
를 이용하여 초간 분쇄(W380 Ultrasonic processing, USA) 10

하였다. 파괴된 세포를 함유하는 용액을 4o 상태에서C
를Eppendorf microfuge 이용하여 로 분간 원심분16,000×g 10

리하여 핵 성분 및 파괴되지 않은 세포 등을 침전시키고

상층액을 얻었다 상층액을 용액에 얹고. 30%/50% sucrose
에서 분간 원심분리55,000 rpm 20 (Table top ultracentrifuge,
하여 세포막과 세포질 성분을 분리하였다Beckman, USA) .

단백질 양을 측정한 다음 전기영동에 이용하였다.

세포증식3) : [3H ] thym idine incorporation assay

세포의 증식을 측정하기 위하여 플레이트에24 well
세포를MKN-28 5×104이 되도록 분주시키고 300μ의 배양액l

을 첨가하였다 세포를 배양한 다음 혈청이 들어있지 않은.
배양액으로 바꾸어서 다시 시간을 배양하였다 각각의24 .
세포에 1μ 의Ci [3 을 넣고 생성을 증가시키는H]thymidine NO
를 포함한 여러 검사 물질을 투여한 뒤 시간 동안 배SNP 24

양하였다 세포를 처리한 후 인산염완충액으로 회 세척하. 2
고 를5% trichloroacetic acid 500μl 첨가하여 다시 세척한 후

를1N NaOH 500μl 넣고 37o 에서 시간 동안 방치하여 세포C 1
를 용해시킨다 여기에. 500 의 을 가하여 중화시킨l 1N HCl
후 의 용액을 넣고5 ml scintillation cocktail Scintilla tion

에서 을 측정하였다counter (Beckman, USA) cpm .

효소 단백질 발현의 측정4)

전기영동 및 Western blot 세포막 및 세포질에서의 PKC-δ
의 단백질 양을 보기 위하여 전기영동을 한 다음 Western
을 시행하였다 전기영동은 폴리아크릴아마이드blot . 10%

겔을 사용하였다 에서 시간 동안 전기영동 후 겔. 30 mA 1 의

단백질을 으로 전이시켰다 전이 후nitrocellulose membrane .
nitrocellulose 을membrane 10 mM Tris HCl, 0.15 M NaCl,

로 구성된 완충액에 탈지분유를 포함0.1% sodium azide 5%
하는 블록완충액으로 시간 처리하였1 다. 차 항원 항체결1 -
합에 사용하는 항체는 으로 블록완충액에 희석하여1: 1000
실온에서 시간 이상 반응시켰다 사12 . Santa-Cruz (California

에서 제작한USA) PKC-δ에 대한 토끼항체를 차 항원으로1
본 실험에서 사용하였다 차 항체로는. 2 horse-radish peroxi-
가 결합된 항체를 사용하여 실온에서 시간 동안 반응dase 1

시키고 블록완충액으로 분간 회 세척한 다음 방법15 3 ECL
으로 전개시켰다.(16)
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결 과

에 의한 위암 세포주의 증식

세포를MKN-28 250μM 농도의 로 시간 처리한 후SNP 24
세포 내로 이 흡수되는 정도로서 세포 증식을 측thymidine
정하였다 에서와 같이 를 처리한 세포에서는 약. Fig. 1 SNP
물을 처리하지 않은 세포와 비교하여 현저하게 세포증식이

증가하는 것으로 나타났다 를 처리한 후 시간 동안. SNP 24
에는 큰 영향이 없는 것으로 나타났으나 시간에서 세포36
증식이 급격히 증가하였고 시간 이후에는 더 이상의 증48
가는 없었다 이는 배양 상태에서 세포의 밀도가(Fig. 1B).
급격히 증가한 것으로 생각된다 이와 비교하여 세포 내.
와 결합하여 의 생성을 억제하는 약물인 는 세NO NO NAME

포 증식에는 큰 영향을 주지 못하였다 이러한 결과들은.
에 의하여 위암 세포주는 증식이 촉진된다는NO MKN-28

것을 일 수 있다.

에 의한 위암 세포주의 증식에 관여하는 인산화2) NO
효소

여러 세포들의 증식에는 인산화 효소가 관여한다 따라.
서 본 연구에서는 세포에서 에 의한 세포증식은MKN-28 NO
어떠한 인산화 효소의 활성화에 의하여 일어나는가를 조사

하였다 에서와 같이 여러 가지의 인산화 효소의 억제. Fig. 2
제들을 전처리하고 를 시간 처리하였다SNP 36 . Tyrosine

억제제kinase (Genistein), extracellar signal-regulated kinase
억제제(ERK) (PD98059), p38-mitogen activated protein kinase

의 억제제 및(p38-MAPK) (SB203580) phosphoinositid 3-
의 억제제 는 에 의한 세포의kinase (PI3-K) (LY294002) SNP

증식을 억제하지 못하였다 억제제들 중에서. PKC PKC-α의
억제제인 은 의 효과를 억제하지 못하였으나Go6976 SNP
PKC-δ 억제제인 은 에 의한 세포 증식을 현저rottlerin SNP
히 감소시켰다 또한 나 가 어떠한 영향이 있는가. PKA PKG
를 조사하였을 때 이들 효소의 억제제들에 의하여 세포증

식은 억제되었는데 억제제가 더욱 큰 효과를 나타내PKA
었다 이들 결과는 에 의한 위암 세포의 증식은. NO PKA,

Fig. 1. Effects of NO on the proliferation of MKN-28 cells. (A) MKN-28 cells (5×104) were treated with 500 M L-NAME and 250 M
sodium nitroprusside (SNP). After 36 hr, cells were harvested and [3H]thymidine incorporation was measured, as described in
Materials and Methods. (B) MNK-28 cells were treated with 250 M sodium nitroprusside for indicating times. The results are
average values±S.E. of three independent experiments (each performed in triplicate).

Fig. 2. Effect of protein kinase inhibitors on sodium nitroprusside-
-induced proliferation of MKN-28 cells. MKN-28 cells
were pre-treated with various inhibitors for 1 hr and
incubated for 36 hrs with 250μM sodium nitroprusside at
37oC. The following concentrations of the inhibitors were
used: KT5823 1μM, KT5720 1μM, Rottlerin 5μM, Go6976
10 nM, Genistein 1μM, PD98059 10 M, SB203580 10 M,
and LY294002 1μM. The results are average values±S.E.
from three independent experiments.
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PKC-δ를 활성화하여 일어난다는 것을 제시하고 있
다.

에 의한 위암 세포의 증식에 대한 항염증 약물의3) NO
효과

항염증 약물은 위장관계의 암의 성장을 억제함으로써 암

의 치료제로서의 가능성을 제시하였으나 그 작용 기전은

아직 충분히 밝혀지지 않았다 본 연구에서는 에 의한. NO
세포 증식에서 항염증 약물이 어떠한 영향을 주는가를 조

사하였다 에서와 같이 아스피린 덱사메타손 인도메. Fig. 3 , ,
타신 메페나믹산 및 아세트아미노펜을 각각 의 농, 0.1 mM
도로 전처리하였을 때 에 의한 의 흡수량은 현SNP thymidine
저히 감소하였다 이들 약물 중에서 인도메타신과 메페나.
믹산이 가장 큰 억제효과를 나타내었고 덱사메타손은 다른

약물에 비교하여 효과가 적었으나 처리하지 않은 세포보다

는 세포증식을 감소시켰다 를 첨가하지 않고 이들 약. SNP
물을 단독으로 시간 처리하였을 때 세포증식에는 아무런36
영향이 없음을 관찰하였다 따라서 이들 결과는 항염증 약.
물의 위암 세포증식의 억제는 에 의한 영향을 봉쇄함으NO
로써 일어난다는 것을 제시하고 있다.

4) PKC-δ 활성에대한 의영향과항염증약물의효과NO

세포에서 에 의하여MKN-28 NO PKC-δ가 활성화되는가를
조사하였는데 활성화되는 정도는 PKC-δ가 세포질에서 세

포막으로 전이되는 정도를 으로 측정하였다Western blot .
250μM 농도의 를 분간 처리하였을 때 세포질에 나타SNP 30
나는 PKC-δ는 현저히 감소하였으며 세포막 성분에서 단백
질 양이 증가하여 나타났다 이러한 결과는 에(Fig. 4). SNP
의하여 PKC-δ가 활성화된다는 것을 보여주고 있다 같은.
농도의 는 처리 분에서SNP 10 PKC-δ의 전이를 촉진하였으
며 시간까지 지속하였다 결과 미제시 의 효과가1 ( ). SNP
PKC-δ에 특이적인가를 확인하기 위하여 억제제인 rottlerin
을 전처리하였을 때 PKC-δ의 전이는 현저히 감소하였고

PKC-β의 억제제인 은 영향이 없었다Go6976 .
다음으로 항염증 약물이 에 의한 증식을 억제하는 것NO
이 PKC-δ에 영향을 미쳐서 일어나는가를 조사하였다. Fig.
에서와 같이 항염증 약물들 중에서 인도메타신과 메페나5
믹산은 PKC-δ의 전이를 현저히 억제하였으나 아스피린이

Fig. 3. Effect of anti-inflammatory compounds on sodium nitropruss-
de(SNP)-induced proliferation of MKN-28 cells. Cells were
pre-treated with 10-4 M Aspirin, dexamethasone, indometh-
acin, mephenamic acid, and acetaminophen for 1 hr and
incubated for 36 hrs in the presence or absence of 250μM
sodium nitroprusside at 37oC. The results are average
values±S.E. from three independent experiments.

Fig. 5. Effect of anti-inflammatory compounds on PKC-δ activation
induced by sodium nitroprusside. MKN-28 cells were cultured
for 24 hrs in serum-free medium. Cells (1×107) were
pre-treated for 10 min with various anti-inflammtory com-
pounds as in Fig. 3; 1; control, 2; +SNP, 3; +SNP +aspirin,
4; +SNP +dexamethasone, 5; +SNP +indomethacin, 6; +SNP
+mephenamic acid, 7; +SNP +acetaminophen. The cells were
further incubated for 30 min with sodium nitroprusside.

Fig. 4. Western blot analysis for sodium nitroprusside (SNP)-indu-
ced activation of PKC-δ in MKN-28 cells. Cells (1×107)
were incubated in serum-free medium for 36 hrs and then
exposed to 250μM sodium nitroprusside for 30 min. The
cells were pre-treated with 5μM of rottlerin before the
addition of sodium nitroprusside. Plasma membranes (PM)
and cytosol were isolated as described in Materials and
Methods. Figures represent the results of one of three
similar experiments.
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나 덱사메타손은 영향이 미미하였다 따라서 이들 결과로.

을 보임으로써 항염증 약물의 작용은 PKC- 의 활성 억제를
통하여 일어날 것으로 추측할 수 있다.

고 찰

암의 생성과 성장에서 의 역할은 두 가지의 가능성이NO
있다 즉 에 의한 세포사망이 증가하여 암의 성장이 억. , NO
제되거나 에 의한 혈관 생성이나 세포 증식에 영향을 주NO
어서 성장이 촉진되는 경우이다 비록 면역세포에서 생성.
되는 에 의하여 위암 세포의 증식이 억제될 것이라고 추NO
측할 수 있으나 본 연구결과에서 보면 높은 농도의 가NO
생성되는 것은 오히려 암세포의 증식을 촉진한다는 것을

보여주고 있다 또한 는 위암 세포의 증식을 촉진하거. , NO
나 혈관신생을 유도함으로써 종양의 크기를 더욱 증가시킬

가능성이 있으므로 의 생성조절이 위암의 진행을 막는NO
치료의 대상이 될 수 있다 특히 본 연구에서는 항염증 약. ,
물들이 에 의한 위암의 증식을 억제한다는 사실을 밝혀NO
냄으로써 이들 약물의 치료효과가 최소한 의 억제에 의NO
한다는 것을 알 수 있다.
다른 연구자의 조직 면역법을 이용한 결과에서 보면 위

암 조직에서는 정상 조직에서보다 의 발현이 감소되어NOS
있다고 보고하였으나,(17) 또 다른 연구자에 의한 결과는

위암 조직에서 의 활성은 정상조직에서보다 증가되어NOS
있다고 하였는데(8 이들의 연구 결과는 본 연구 결과와 비)
교하여 가 암 세포의 증식에 관여한다는 것을 시사하고NO
있다 세포에서 는 에서 나타났으. MKN-28 eNOS Western blot
나 나 는 측정되지 않았다 결과iNOS neuronal NOS (nNOS) (
미제시 위암 조직의 선 상피세포에서는 의 발현이 정). iNOS
상 조직보다도 현저히 증가되어 있다고 보고되었으나,(8)

세포에서는 의 발현은 으로 검출MKN-28 iNOS Western blot
되지 않았으며 에 의하여도 발현되지는 않았다 비록SNP .
위암 세포의 증식을 촉진하는 가 어떤 세포로부터 유래NO
되는가는 아직 밝히지 못하였으나 그 유래와는 관계없이

위암 세포내의 증가된 는 암세포의 증식을 촉진한다는NO
사실을 알 수 있다.

등Holian (18 은 의 위암 세포주를 사용하여 를) SNU-1 SNP
투여하였을 때 세포 증식은 오히려 억제된다고 하였다 이.
러한 억제 현상은 세포 내 생성된 활성 산소종과 가 결NO
합함으로써 활성 산소종에 의한 세포증식을 억제한다고 제

안하였다 이들 결과는 본 연구 결과와는 상반되는 것으로.
서 어떠한 원인에 의한 것인지는 확인할 수 없지만 본 연구

에서도 소혈청이 가 첨가된 배양액에 를 투여하였10% SNP
을 때는 위암 세포의 증식은 약간 감소하거나 큰 차이가

없었으며 세포를 혈청이 들어 있지 않은 상태로 시간 이24
상 배양 후 를 처리하여 시간 후부터 세포 증식이 현SNP 36

저히 증가함을 관찰하였다 따라서 실험적 조건의(Fig. 1).
차이점 때문이라고 추측하고 있으며 혈청에 포함된 여러

세포증식에 관여하는 인자를 제거한 상태에서는 위암 세포

는 에 의하여 세포 증식이 현저히 증가한다는 사실을 밝NO
혔다.

는 여러 종류의 아이소엔자임으로 구성되어 있으며PKC
각각은 세포 증식에 다른 신호전달의 역할을 한다고 알려

져 있으나 암 세포에서 그들의 작용은 세포의 종류마다 다

르고 서로 작용하는 인자들이 복잡하다.(19) PKC-δ를 과발
현시킨 세포들을 이용한 실험에서는 세포 성장은 주로 증

가하는 것으로 알려져 있으나,(20 본 연구 결과에서는) NO
에 의한 세포증식은 PKC-δ의 특이적인 억제제인 에rottlerin
의하여 억제되었으나 PKC-β 억제제인 에 의하여는Go6976
영향을 받지 않았고 를 처리한 세포에서SNP PKC-δ가 세포
질로부터 세포막 성분으로의 전이가 증가되는 것으로 보아

PKC-δ의 활성화가 위암 세포의 증식에 중요한 역할을 한다
는 것을 알 수 있다 대식세포에서는 에 의하여. NO PKC-δ의
발현이 감소한다고 보고되었으나,(21 본 연구에서는) SNP
가 PKC-δ의 발현에는 아무런 영향을 미치지 못하였다결과(
미제시 본 연구 결과로부터 생성을 억제시키는 물질). NO
이나 PKC-δ의 억제제가 위암에서 에 의한 암 발생을 억NO
제할 수 있는 물질이 될 수 있음을 알 수 있다 앞으로 다른.
세포에서와는 다르게 PKC-δ가 세포증식을 증가시키는 작
용기전은 더욱 연구하여야 할 것이다.

에 의한 세포 증식은 나 의 억제제에 의하여NO PKA PKG
감소하였는데 이는 나 가 세포증식을 촉진할 수NO cGMP
있는 것은 세포 내에서 와 는 같은 기질을 인산화PKA PKG
시킬 수 있기 때문에 가 뿐만 아니라 도 교cGMP PKG PKA
차 활성화할 수 있기 때문으로 생각할 수 있다.(22 그러나)
본 연구에서 와 를 활성화시키는 약물인PKA PKC dibutyryl

나 를 투여하였을 때 세포 증식은 증가cAMP dibutyryl cGMP
하지 않았다 이러한 결과는 나 를 단독으로 직접. PKA PKG
활성화시키는 것이 세포 증식에는 충분하지 않다는 것으로

추측된다 또한 프로스타글란딘 을 투여하였을 때도 세. E1
포증식은 증가하지 않았다 하나의 가능성으로는 효. PKC
소 자체도 인산화에 의하여 활성의 조절을 받는데 위암 세

포에서도 에 의한 나 의 활성에 의한NO PKA PKG PKC-δ의
활성화가 일어날 가능성도 추측할 수 있으나 아직 증명되

지는 못하였다.
프로스타글란딘의 생성은 아라키돈산에서 의 작용에Cox
의해 이루어지는데 과 의 두 종류가 있다Cox-1 Cox-2 . Cox-2
가 암의 성장에 관여하는 기전으로 제기되는 것은 생성된

프로스타노이드가 성장과 분화 면역억제 및 혈관신생에,
관여하는 것과 관련이 있다고 생각하고 있다.(23,24 항염증)
약물은 여러 암에서 예후를 좋게 한다는 보고가 있으나 그

기전은 밝혀져 있지 않다.(23,24 아스피린이 대장암 세포의)
세포사멸을 증가시킴으로써 종양의 성장을 억제한다는 가
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능성도 제기되었지만,(25 본 저자들이 를) DNA propidium
로 염색하여 으로 조사한 경우 세포사멸은 증가iodide FACS

되지 않았다 따라서 에 의한 세포증식에 대한 아스피린. NO
등의 항염증 약물의 억제는 세포사멸의 유도 때문은 아닌

것으로 추측할 수 있다 또한 항염증 약물들은 에 의한. , SNP
의 생성에 아무런 변화를 주지 않았는데 이러한 결과nitrite

는 이들 약물 자체가 에 의한 의 생성에 영향을 주지SNP NO
는 않는다는 것을 알 수 있다 결과 미제시 는 의( ). NO Cox
활성을 조절하는 것으로 알려져 있다.(26 그러나 본 연구)
에서는 를 투여한 위암 세포에서 의 발현은 변화SNP Cox-2
가 없다는 것을 으로 확인하였다 비록 프로스Western blot .
타그란딘을 투여하였을 때 세포 증식은 일어나지 않았지만

항염증 약물은 에 의한 세포증식이나NO PKC-δ의 활성화를
억제한다는 것을 본 연구에서 밝혔다 따라서 항염증 약물.
의 작용은 프로스타글란딘의 생성을 억제하여 나타내지만

그 이외의 작용도 가진다는 것을 시사한다 이와 유사한 결.
과로는 대장암 세포의 증식에서 아스피린 등의 항염증 약

물이 세포증식을 억제시켰으나 비의존적으로 일어난Cox-
다고 보고된 바 있다.(27)

결 론

이 연구에서 저자들은 위암 세포주 세포에서MKN-28
의 생성 물질인 에 의하여 세포증식이 촉진된다는NO SNP

것을 밝혔다 에 의한 세포 증식은. NO PKC-δ 및, PKA PKG
의 활성을 통하여 일어나며 항염증 약물에 의하여 에 의NO
한 세포 증식과 PKC-δ의 활성은 억제된다는 것을 알았다.
따라서 본 연구에서는 에 의한 위암세포의 증식에 대한NO
기전의 일부를 밝혔으며 이를 기초로 하여 의 생성을 억NO
제하는 약물들을 위암의 성장을 억제하는 치료제로서의 개

발할 가능성을 제시하였다.
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