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ABSTRACT

Background: Peroxisome proliferator-activated receptor delta (PPAR-δ) is a ligand-activated nuclear 

transcription factor that is associated with many diseases, such as diabetes, obesity, metabolic syndrome, and 

cancer. However, the function of PPAR-δ is controversial in carcinogenesis since its ligands may inhibit or 

promote the growth of cancer cells. The purpose of this study was to determine the effect of GW501516, the 

specific agonist of PPAR-δ, in the growth and invasiveness of thyroid cancer cell lines by modulation of the 

target genes, ANGPTL-4 and MCP-1.

Methods: Three kinds of human cancer cell lines, FRO (thyroid anaplastic carcinoma), NPA (melanoma), 

and ARO (colon cancer) were treated with GW501516 in serum-free media. Cell viability was assayed using 

a colorimetric cell counting kit-8 assay. The changes in the level of expression of PPAR-δ and its target genes, 

angiopoietin-like protein-4 (ANGPTL-4) and monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), were determined by 

RT-PCR analysis and invasiveness was assessed by a cell invasion assay kit. 

Results: GW501516 inhibited the cell growth of cancer cell lines in a dose-dependent manner and 

modulated the stimulation of ANGPTL-4, as well as inhibition of MCP-1. These effects were more prominent 

in NPA and ARO, but less effective in the thyroid cancer cell line, which had higher PPAR-δ and lower 

ANGPTL-4 mRNA levels. The inhibitory effects of GW501516 on cancer invasiveness had a similar pattern. 

Conclusion: The activation of PPAR-δ by GW501516 reduced the cell growth and invasiveness of the 

thyroid cancer cell line. This effect of GW501516 was associated with a stimulatory effect of ANGPTL4 and 

an inhibitory effect of MCP-1 in cancer cell lines. GW501516 was less effective in the thyroid cancer cell 

line, which had a low basal ANGPTL-4 mRNA level. The findings of our study serve as an impetus for 

further studies to elucidate the precise role of ANGPTL-4 and PPAR-δ in carcinogenesis. (J Korean Endocr 

Soc 24:25~32, 2009)
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서   론

갑상선암은 내분비계의 가장 흔한 악성 종양으로 전체 종

양의 약 1% 정도를 차지하며 암에 의한 사망의 0.4%를 차

지한다[1]. 갑상선암의 발생은 전 세계적으로 증가 추세에 

있으며[2~4], 2008년 중앙 암 등록본부의 발표에 따르면 갑

상선암은 2003년에서 2005년 사이에 국내에서 발생한 암 

중에서 5번째 흔한 암이었으며, 여성에서는 2번째로 흔한 

암 이었다(http://www.re.kr/index.jsp). 최근 연구에서는 갑

상선암의 발생에는 mitogen activated protein kinase 

(MAPK) 경로와 관련된 돌연변이나 유전자 재조합이 중요

한 병인으로 밝혀졌다[5]. 하지만, 침윤성과 원격 전이 등을 

동반한 공격적인 성향의 갑상선암의 분자생물학적인 병인과 

기전에 대해서는 아직 연구가 충분치 않은 실정이다. 

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs)는 

α, β/δ, γ 세 종류가 있으며 핵 내 수용체로 리간드에 결합한 

후에 전사인자로서 작용하는데 지질과 당 대사, 에너지 조

절, 면역 염증반응 그리고 세포의 증식과 분화에 관여하는 

것으로 알려져 있다[6~9]. PPAR-δ는 근육, 지방, 신장, 간, 

심장 등의 대부분의 조직에서 발견되지만, PPAR-α나 PPAR-

γ에 비해서 그 역할이 잘 알려져 있지 않은 편이다[10,11]. 

최근 암 연구에서도 PPAR-δ의 역할이 주목 받기 시작했

지만, 암세포의 성장과 분화에 미치는 영향에 대해서는 암

의 종류나 연구 방법에 따라서 상반된 결과를 보고하고 있

다[12~18]. 

본 연구는 PPAR-δ의 선택적인 촉진제인 GW501516을 

이용하여 갑상선암 세포주 에서 PPAR-δ의 활성화가 세포의 

성장과 침습을 억제할 수 있을지를 확인하고자 하였다. 또한, 

PPAR-δ의 활성화를 통한 영향이 angiopoetin-like protein-4 

(ANGPTL-4)와 monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1)

과 같은 목표 유전자를 경유하는지를 확인하여 PPAR-δ의 

활성화가 갑상선암 치료의 표적 물질이 될 수 있을지 알아

보고자 하였다. 

재료 및 방법

1. 재료

GW501516은 Alexis biochemicals (Lausen, Switzerland) 

에서 구입하였으며, Colorimetric Cell Counting Kit-8 

(CCK-8)은 Dojindo Laboratories (Kumamoto, Japan)에서 

구입하였다. 세포 침습 측정키트는 Cell biolab (San Diego, 

CA)에서 구입하였다. 세포 배양에 필요한 우태아 혈청, 

RPMI-1640 배양액, penicillin-streptomycin계 항생제, 트립

신-EDTA, 인산염 완충 용액(PBS)은 Gibco BRL (New 

York)에서 구입하였다. RevertAid Fist Strand cDNA 합성

키트는 Fermentas (Glen Burnie, MD), BioMix DNA 중합

효소와 아가로오스는 Bioline (Taunton, MA)에서 구입하였

으며 그 외에 사용된 화학 약품들은 Sigma-Aldrich (St. 

Louis, MO)에서 구입하였다.  

2. 세포주 및 배양 

미분화 갑상선암 세포주인 FRO, 흑색종 세포주인 NPA 

그리고 대장암 세포주인 ARO를 10%의 우태아 혈청과 항

생제가 함유된 RPMI-1640 배양액으로 5% CO2, 37℃ 항온 

배양기에서 배양하였다. 배양액은 2~3일마다 교환하였으며 

세포가 70~80% 정도 자라면 계대 배양을 하였다. GW501516

을 처리할 때는 60 mm 배양 접시에 1 × 10
6 cells개의 세포

를 분주하여 70% 정도 자랐을 때 0.5% 혈청이 포함된

RPMI 배양액으로 바꾸어 주고 정해진 농도의 GW501516

을 처리하였다. 세포 사멸을 보기 위한 실험에서는 96 우물 

배양판에 5 × 10
3개씩의 세포를 분주하여 2일 후에 약물을 

처리하였다. 세포 침습을 보기 위한 실험에서는 배양 함

(chamber) 하나당 3 × 105 세포를 분주하여 실험하였다. 

3. 세포 생존 분석(Cell Viablility Assay)

GW501516이 세포 생존에 미치는 영향을 확인하기 위해

서 CCK-8을 이용한 발색 분석법을 사용하였다. 96 우물 배

양판에 각 우물당 5 × 103 개씩의 세포를 분주하고 2일 후 

정해진 농도의 GW501516이 포함된 RPMI 배양액으로 갈

아주고 48시간 동안 세포 배양기에서 배양하였다. 배양액을 

제거하고 PBS 용액으로 2번 세척한 후 CCK-8의 농도가 

10%가 되도록 혈청을 포함하지 않은 배양액과 희석하여 각 

우물당 100 μL씩 첨가하였다. 세포 배양기에서 1~4시간 동

안 배양한 후, 세포의 탈수소효소의 활성도에 의한 formazan 

염료 발색을 측정하기 위해 Spectramax Microplate 분광 광

도계(Molecular Devices, Sunnyvale, CA)에서 450 nm의 

파장으로 흡광도를 측정하였으며, 각 실험은 독립적으로 3

회 반복 실행하여 평균치를 구하였다. 

4. 세포 침습 측정(Cell Invasion Assay)

암 세포주의 침습성은 24 우물 배양 접시에 12개의 세포 

배양 함이 들어있는 Cell biolab사의 침습 측정 키트를 사용

하여 첨부된 사용법에 따라 실험을 진행하였다. 함의 내부에

는 300 μL의 0.2% 우태아 혈청이 첨가된 배양액에 3 × 105

개의 세포를 풀어서 사용하였으며, 함 외부에는 10% 우태아 

혈청 배양액 500 μL가 이용되었다. 각각의 배양액에 정해진 

농도의 GW501516을 첨가하였으며 48시간 동안 배양을 하

면서 24시간 마다 함의 내부와 외부 배양액을 모두 교환하

였다. 48시간이 지나면 함의 아랫면에 위치한 막을 첨부된 

세포 염색시약으로 염색하고, Axiovert S100 현미경(Carl 

Zeiss, Oberkochen, Germany)과 AxioCam 디지털 카메라

(Carl Zeiss)를 사용하여 사진 촬영하였다. 투과한 세포의 정
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량을 위해서 10% 아세트산 용액으로 막에 있는 세포를 녹

여 96 우물 용기에 옮겨 560 nm 파장에서 Spectramax 

Microplate 분광 광도계로 흡광도를 측정하였다.

5. 역전사 중합효소 연쇄반응(RT-PCR) 분석 

암 세포주로부터 추출한 2 μg의 RNA에서 RevertAid First 

Stand cDNA 합성 키트(Fermentas)를 이용하여 첫 가닥의 

cDNA를 합성하였다. ANGPTL-4의 역전사 중합효소 연쇄

반응(RT-PCR)은 94℃에서 45초간 분리, 51℃ 에서 45초간 

결합, 72℃에서 45초간 합성되는 과정을 35주기에 걸쳐서 

DNA를 증폭하였다. MCP-1은 94℃에서 분리, 60℃에서 결

합, 72℃에서 합성되는 과정을 각각 60초씩 35번의 증폭 과

정을 거쳤으며, PPAR-δ는 94℃에서 분리, 55℃에서 결합, 

72℃에서 합성되는 과정을 각각 30초씩 30회 반복하여 

DNA를 증폭하였다. GAPDH는 94℃에서 분리, 55℃에서 

결합, 72℃에서 합성되는 과정을 각각 30초씩 25회 반복하

여 DNA를 증폭하였다. RT-PCR에 사용된 시동체(primer)

의 염기 서열과 증폭된 생성물의 크기는 Table 1과 같다. 역

전사중합효소 연쇄반응의 생성물은 1% 아가로오즈 젤에서 

전기 영동하였으며, Gel-doc 시스템에서 사진을 찍어 확인

하였다.

결   과

1. 암 세포주에서 PPAR-δ, ANGPTL-4 및 

MCP-1의 발현

PPAR-δ의 활성화가 암 세포의 성장에 영향을 주는 분자

생물학적인 기전을 확인하기 위해서우선 암 세포주에서 

PPAR-δ와 그 표적 유전자의 발현 양상을 RT-PCR을 통해

서 확인하였다. PPAR-δ와 ANGPTL-4는 NPA, ARO, FRO 

모두에서 발현되었다. 갑상선암 세포주인 FRO에서의 

PPAR-δ 발현량이 흑색종 세포주인 NPA와 대장암 세포주

인 ARO 보다 상대적으로 높았다. 반면, ANGPTL-4의 경우

에는 FRO에서의 발현량이 다른 세포주에 비해서 상대적으

로 낮았다. MCP-1은 ARO에서는 발현되지 않았으며, NPA

와 FRO에서도 상대적으로 적은 양이 발현되었다(Fig. 1).

2. GW501516에 의한 암 세포주 성장 억제 

선택적 PPAR-δ 촉진제인 GW501516이 암 세포주의 성

장에 미치는 영향을 확인하기 위해 NPA, ARO 및 FRO 세

포주 각각에 다양한 농도의 GW501516을 48시간 동안 처리

하고 CCK 측정하였다(Fig. 2). 모든 세포주에서 GW501516

에 의해서 농도 의존적으로 세포의 성장이 억제됨을 확인하

였다. NPA와 ARO의 경우에는 약 10 μM의 농도에서 세포

의 성장이 50% 가량 억제되었으나, 갑상선암 세포주인 

FRO는 같은 농도의 GW501516에서 성장 억제에 미치는 

효과가 상대적으로 적었다. 

3. 암 세포주에서 GW501516이 세포의 침습성에 

미치는 영향

GW501516이 암세포의 침습성에 미치는 영향을 확인하

기 위해서 침습 측정 키트를 사용하였으며, GW501516을 

Fig. 1. Expression of the PPAR-δ and its target genes, 

ANGPTL-4 and MCP-1 in human cancer cell lines. Total 

RNA was isolated from cancer cell lines, ARO, FRO and 

NPA. The expression of PPARδ, ANGPTL-4, and MCP-1 

gene were determined by RT-PCR analysis. N, NPA; F, 

FRO; A, ARO

Table 1. RT PCR oligonucleotide primer sequences and product sizes

Gene Gene bank 　Primer sequences Product size (bp)

ANGPTL-4 GI 33991579 Forward 5'-TCCGTACCCTTCTCCACTTG-3' 305

Reverse 5'-GCCAAGAGTCACCGTCTTTC-3'

MCP-1 NM 002982 Forward 5'- GCTCGCTCAGCCAGATGCAAT-3' 257

Reverse 5'- TGGGTTGTGGAGTGAGTGTTC-3'

PPAR-δ NM 006238 Forward 5'-ACAGCATGCACTTCCTTCCA-3' 177

Reverse 5'-TCACATGCATGAACACCGTA-3'

GAPDH NM 002046 Forward 5'-CGAGATCCCTCCAAAATCAA-3' 321

　　 Reverse 5'- GTCTTCTGGGTGGCAGTGAT-3' 　

ANGPTL-4, angiopoetin-like protein-4; MCP-1, monocyte chemotactic protein-1; PPAR-δ, peroxisome proliferator-activated 

receptor delta; GAPDH, glyceraldehydes-3-phosphate dehydrogenase.
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1~20 μM의 농도로 처리하여 48시간 후에 막을 염색하고 사

진을 촬영하였다(Fig. 3). 모든 세포주의 막 침습은 농도 의

존적으로 감소하였으며, 막을 통과하여 염색된 세포를 10% 

아세트산으로 녹여 낸 후, 560 nm의 흡광도로 발색 정도를 

측정한 결과 농도 의존적으로 발색 수치가감소함을 확인하

였다. 10 μM의 농도에서 NPA와 ARO세포의 침습성은 약 

55% 가량 억제됨을 확인할 수 있었으나(Fig 3A, 3B), FRO 

세포에서는 침습성이 약 25% 정도만 억제되었다(Fig 3C). 

세포주에 따라서 GW501516이 세포의 성장과 침습성에 미

치는 영향은 비슷한 양상을 보였다. 

4. GW501516이 PPAR-δ, ANGPTL-4 및 

MCP-1 의 발현에 미치는 영향

GW501516이 PPAR-δ 유전자 발현과 그 표적 유전자들

에 미치는 영향을 확인하기 위하여 각각의 암세포를 10 μM 

농도의 GW501516에서 정해진 시간 동안 노출한 후에 

RT-PCR을 하여 유전자 발현을 확인하였다. NPA, ARO 및 

FRO 세포에서 GW501516에 의해서 PPAR-δ 유전자의 발

현이 시간에 따라서 조금씩 증가되었다(Fig. 4). NPA, ARO 

및 FRO 세포주에서 ANGPTL-4의 발현은 GW501516에 의

해서 증가되었다. 하지만, MCP-1의 발현은 NPA와 FRO에

서 모두 감소하였으며, ANGPTL-4와 MCP-1의 발현이 

GW501516에 의해서 영향을 받는다는 것을 알 수 있었다. 

Fig. 2. Effect of GW501516 on cell viability in human cancer cell lines, NPA, ARO, and FRO. Cells were exposed to the 

indicated concentrations of GW501516 for 48 hours and cell viability was determined by CCK assay. Data presented are mean 

± SD for three independent experiments.

A B C

Fig. 3. Effect of GW501516 on invasiveness of human cancer cell lines. A. NPA. B. ARO. C. FRO cells.
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고   찰

갑상선암 세포주인 FRO는 PPAR-δ의 선택적 촉진제인 

GW501516에 의해서 20 μM 이상의 농도에서 세포 성장이 

억제되고, 세포의 이주와 침습이 억제됨을 확인하였다. 하지

만, 흑색종 세포주인 NPA와 대장암 세포주인 ARO는 10 

μM 정도의 더 낮은 농도에서 세포 성장 및 침습이 억제되었

다. 즉, GW501516은 암의 진행, 침습, 전이를 억제할 수 있

을 가능성을 보였지만, 그 효과는 갑상선암 세포주에서는 더 

적게 나타났다. 이러한 효과의 차이는 PPAR-δ의 목표 단백

(ANGPTL-4) 발현량의 상대적인 차이와 관련이 있음을 확

인하였다. 또한, PPAR-δ에 의한 성장 및 침습성 억제는 

ANGPTL-4의 발현 증가와 MCP-1의 발현 감소와 관련이 

있을 가능성을 제시하였다. 

PPAR-δ의 리간드 활성화는 세포의 항상성 조절에 관련

되어 있다고 알려져 있어서 당뇨병, 비만, 대사증후군 등의 

질병과 관련성이 연구되고 있으며, 암의 발생과 진행에도 영

향이 있는 것으로 알려져 있다[6~8,11]. PPAR-δ의 특이적

인 촉진제인 GW501516은 phenoxyacetic 산의 유도체로 콜

레스테롤의 역수송과 지방 대사에 관련된 유전자를 조절하

는 것으로 알려져 있다[19]. 암의 발생과 진행에 있어서

PPAR-δ의 역할에 대해서는 아직 명확한 결론이 없는 상태

이지만, β-catenin/Tcf-4 경로를 경유하여 APC 유전자의 전

사를 조절하고, c-myc, cyclin D의 발현에도 영향을 주는 것

으로 알려져 있다[16,20]. 암의 혈관 형성과 관련된 VEGF 

경로와 PPAR-δ가 상호 연관되어 있다는 보고도 있어, 

PPAR-δ는 암의 진행과 전이에 있어서 중요한 역할을 할 것

으로 생각되고 있다[21]. 하지만, 가장 많이 연구된 대장암 

영역에 있어서도 PPAR-δ가 암의 성장을 촉진하는지 또는 

억제하는지에 대해 논란의 여지가 있다[15,16,20,21]. PPAR-

δ의 세포 성장에 대한 역할은 다른 암에 대한 연구에서 역시 

세포의 종류나 연구자에 따라 다양한 결과를 보이고 있다. 

유방암, 전립선암, 담도암 세포에서는 성장을 촉진한다는 보

고가 있고[13,17] 폐암, 간암, 유방암, 흑색종 세포에서는 성

장을 억제한다는 보고도 있다[8,14,18,22]. 본 연구에서도 흑

색종 세포주인 NPA와 대장암 세포주인 ARO에서는 PPAR-

δ에 의한 성장 억제 효과를 확인할 수 있었다. 갑상선 암 영

역에서 PPAR-δ의 역할에 대해서 아직 알려진 바가 없고, 

본 연구는 PPAR-δ와 갑상선 암 세포주의 성장과 진행과의 

관련성을 보여준 첫 연구이다. 

본 연구에서는 PPAR-δ의 선택적 촉진제인 GW501516이 

갑상선 암 세포주의 성장과 침습을 억제하는 데 있어서 

ANGPTL-4와 MCP-1의 전사 조절에 관련이 있을 가능성을 

제시하였다. ANGPTL-4는 angiopoietin군에 속하는 분비성 

당화단백으로 혈관 형성과 종양 발생에 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있으며, 최근 연구에서는 혈관내피세포의 유

착과 이동을 억제할 뿐만 아니라 암세포의 이동과 침습도 

억제하는 것으로 보고되었다[23,24]. 따라서, 본 연구의 결

A
   

B

C

Fig. 4. Effect of GW501516 on PPAR-δ and its target genes, ANGPTL4 and MCP-1 expression. Cells were exposed to 10 uM 

GW501516 for 0~48 hr. and the change of PPAR-δ, ANGPTL-4, and MCP-1 expressions were determined by RT-PCR analysis. 

Expression of GAPDH was used as loading controls. A. NPA. B. ARO. C. FRO cells.
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과와 같이 PPAR-δ의 활성화에 의해서 ANGPTL-4의 발현

이 증가됨으로써 갑상선 암 세포주의 성장과 침습이 억제됨

을 설명할수 있다. ANGPTL-4는 PPAR의 목표 유전자로 

처음 발견되었으며, PPAR의 리간드에 의해서 발현이 유도

되는 것으로 알려져 있다[18,25~27]. 

주로 단핵구에서 발현되는 MCP-1은 단핵구와 대식세포

를 모집하여 활성화하는데 중요한 것으로 알려진 chemokine

으로 염증반응과 혈관 형성에 중요한 역할을 하는 것으로 

알려져 있다[28,29]. MCP-1은 난소암, 유방암, 위암, 전립선

암 등에서도 증가되어 있음이 보고되었고, 아직 기전이 명확

하지는 않지만 종양의 혈관 생성에 있어서 중요한 역할을 

하는 것으로 알려져 있다[30~33]. 본 연구에서는 MCP-1의 

감소가 종양 성장 및 침습성 억제와 관련이 있을 가능성을 

제시하였으며, PPAR-δ의 활성화가 MCP-1의 발현을 감소

시키는 것을 확인할 수 있었다. 이는 이전 GW501516 및 

PPAR-δ 활성화에 대한 연구에서 MCP-1이 억제되는 것과 

비슷한 결과를 보였다[34,35]. ANGPTL-4와 MCP-1은 종양

의 침습성에 연관되어 있는 것으로 알려져 있으며, 본 연구

에서 GW501516은 종양의 성장 억제와 더불어서 암 세포의 

침습성을 용량 의존적으로 억제하였다. 따라서 갑상선 암 세

포의 진행과 침습성에 ANGPTL-4와 MCP-1의 역할이 중요

할 것으로 보이고, 그 기전에 대한 추가적인 연구가 필요할 

것으로 보인다. 

본 연구에서는 PPAR-δ 발현이 많았지만 ANGPTL-4의 

발현이 적었던 갑상선암 세포주 FRO에서 세포의 성장 억제 

효과가 상대적으로 낮았다. 반면, PPAR-δ의 발현이 적었지

만 ANGPTL-4의 발현이 많았던 NPA, ARO 세포주에서는 

GW501516에 의한 성장 억제 효과가 좋았다. 이는 촉진제

에 의한 성장 억제 효과를 나타냄에 있어서 PPAR-δ의 발현

량 자체가 중요한 것이 아니고 PPAR-δ의 신호 전달 체계의 

기저 활성도가 중요함을 시사한다. 즉, PPAR-δ의 목표 단백

인 ANGPTL-4의 발현량이 상대적으로 많은 NPA, ARO 세

포에서 성장 억제 효과가 발현량이 적은 FRO세포에 비해 

현저하게 나타나기 때문이다. GW501516에 의한 성장 억제 

효과의 세포에 따른 차이는 이러한 억제 효과가 PPAR-δ 신

호 전달 체계의 촉진을 통하여 이루어짐을 시사하는 소견이

라 할 수 있다. 

본 연구는 PPAR-δ의 선택적인 촉진제인 GW501516이 

갑상선 암의 진행과 전이를 억제하는데 있어서 흑색종이나 

대장암에 비교하여 차이를 보임을 확인하였다. 이러한 차이

는 PPAR-δ에 의한 효과가 그 하부 신호 전달 체계의 활성

화와 관련이 있을 수 있고 이를 통해서 GW501516의 효과

를 예측할 수 있을 가능성을 제시하고 있다. 하지만, 향후 

PPAR-δ와 관련된 작용 기전 및 신호 전달 체계에 대한 규

명이 선행되어야만 암 치료에 있어서 PPAR-δ와 관련된 약

물이 적용될 수 있을 것이다. 

요   약

연구배경: Peroxisome proliferators-activated receptor 

delta (PPAR-δ)는 대사성 질환뿐만 아니라 암의 발생에도 

중요한 역할을 하는 리간드 활성화 핵전사인자이다. 하지만, 

암의 형성과 진행 과정에서 PPAR-δ 리간드가 세포의 성장

을 억제하는지 또는 촉진하는지에 대해서 아직 명확한 결론

이 없다. 본 연구의 목적은 PPAR-δ의 선택적인 촉진제인 

GW501616을 이용하여 갑상선암 세포주의 성장과 침습에 

미치는 영향과 angiopoetin-like protein-4 (ANGPTL-4)와 

monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1)과 같은 표적 유

전자의 발현에 미치는 영향을 확인하는 것이다. 

방법: 미분화 갑상선암 세포주인 FRO와 흑색종 세포주인 

NPA 그리고 대장암 세포주인 ARO에서 GW501516을 처

리하여 세포의 성장과 침습성에 미치는 영향을 확인하였다. 

세포의 성장은 분광 측정기를 이용한 발색반응으로 정량화

하여 측정하였고, PPAR-δ와 그 표적 유전자인 ANGPTL4 

와 MCP-1의 발현은 역전사 중합효소 연쇄반응을 이용하여 

확인하였다. 세포의 침습성은 세포침습성 측정 키트를 이용

하여 측정하였다.  

결과: GW501516은 암세포의 성장을 농도 의존적으로 억

제하였고, 기저 PPAR-δ의 발현이 많고 ANGPTL-4의 발현

이 적었던 FRO 세포주에서에 비해서 ANGPTL-4의 발현이 

많았던 NPA와 ARO 세포주에서는 그 효과가 더 컸다. 

GW501516은 농도에 의존적으로 ANGPTL-4의 발현을 증

가시켰으며, MCP-1의 발현은 감소되었다. GW501516에 의

한 세포 침습성 억제 효과 또한 같은 양상을 보였다. 

결론: GW501516에 의한 PPAR-δ의 활성화는 암세포의 

성장과 침습성을 억제하였으나 갑상선암 세포주에서는 상대

적으로 그 효과가 적었다. 이는 PPAR-δ의 목표 단백인 

ANGPTL-4 발현량의 상대적인 차이와 관련이 있었고, 

PPAR-δ에 의한 성장 및 침습성 억제는 ANGPTL-4의 발현 

증가와 관련이 있었다. 향후 PPAR-δ의 활성화를 통한 

ANGPTL-4 증가가 암의 진행과 전이에 미치는 기전에 대한 

추가적인 연구가 필요할 것이다. 
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