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서      론

  전립선암은 미국에서는 남성에서 흔히 발견될 수 있는 

암으로 폐암 다음으로 사망률이 높은 질환이며, 우리나라

에서도 식생활습관의 서구화로 증가하는 추세이다. 전립선

암은 대부분 전립선의 말초부위에서 시작되며 초기에는 안

드로겐 의존적인 세포가 대부분이나 안드로겐 수용체 변형 

등으로 호르몬에 반응하지 않는 세포의 성장이 전립선암 

환자의 예후를 결정하는 중요한 인자이다.
1,2
 따라서 호르몬 

치료에 반응하지 않는 호르몬불응성 전립선암의 치료로 면

역치료, 유전자치료, 혈관생성 억제제, 암의 침범 및 전이 

억제제, 암세포의 분화에 관여하는 약제, 신호전달과 세포

상호 작용을 막는 약제들에 대한 연구가 있다.
2

  전립선 세포 성장 조절에 막전압 의존성 K
+
 통로

3-6
와 막

전압 의존성 Na
+
 통로

7-9
가 관련있다. 현재 다양한 평활근육

계 질환 및 신생 혈관 생성이 많은 암의 치료 목적으로 시

도되고 있는 K
+
 통로들의 선택적 차단제나 선택적 개방제

전립선암조직의 칼슘민감성 포타슘통로 발현 양상
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Purpose: Recent studies have shown that potassium (K+) and sodium 
channels are involved in prostate cell growth. However, a great many of 
the studies have been done in prostate cancer cell lines and there are only 
scant studies on prostate cancer and benign prostatic hypertrophy (BPH) 
tissue. The present study was aimed to evaluate the alterations of the 
calcium-activated K+ channel (KCa) expression in prostate cancer, and to 
compare them with the expression profiles in human BPH tissue to under-
stand their potential role in the progression of prostate cancer.
Materials and Methods: The prostate tissues obtained from radical prosta-
tectomy (n=10) and transurethral resection of the prostate (n=18) were 
quickly frozen in liquid nitrogen for the RNA measurements. The protein 
and mRNA levels of the KCa subtypes and connexins were measured by 
performing immunoblot analysis and reverse-transcription polymerase 
chain reaction, respectively.
Results: The mRNA levels of type 2 (SK2) and type 3 (SK3) small-conduc-
tance and large-conductance (BK) KCas in the prostate cancer tissues were 
decreased more than 50% compared with those in the BPH samples. In 
addition, the BK and SK2 protein levels in prostate cancer were also sig-
nificantly lower than those in the BPH. As reported previously, the con-
nexin 26 and 43 transcript signals in the prostate cancer were significantly 
reduced compared with those in the BPH samples.
Conclusions: These results suggest that the impaired expression of KCas 
may have a role in tumor progression via aberrant and uncontrolled 
prostate cell growth. (Korean J Urol 2006;47:548-552)
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들이 신체 전반에 미치는 영향으로 임상적 적용에 한계가 

있으므로,
3,10,11 K+ 통로의 분포부위가 상대적으로 제한적

인 새로운 표적에 대한 연구가 필요하다. 세포 내 칼슘농도 

증가에 의해 열리는 K
+ 통로 (calcium activated potassium 

channel; KCa) 중 중등도 전도도를 가진 KCa (intermediate- 

conductance KCa; IK)가 급속히 성장하는 전립선 세포를 식

별할 가능성 있는 표지자이다.
12,13 KCa 아형들은 칼슘에 대

한 민감도나 막전압 의존성 여부, 이온 전도도, 그리고 이온

통로 차단제에 대한 특이성에 따라 높은 large-conductance 

KCa (BK), IK, small-conductance KCa (SK)로 나눠지며, SK는 

다시 SK1, SK2, SK3의 세 가지 아형으로 분류된다.
14 전립

선에서의 KCa의 작용에 대한 대부분의 연구
6,12,13,15는 전립선

암 세포주를 사용한 것으로 전립선비대증 조직이나 전립선

암 조직에서의 KCa의 작용에 대한 연구는 드물다.

  본 연구는 KCa 아형들의 mRNA 및 단백 발현 양상을 전

립선비대증 조직이나 전립선암 조직에서 비교하여, 전립선

암의 발병과 진행에 미치는 KCa의 작용을 알아보고자 하였

다. 그리고 connexin (Cx)이 틈새이음을 구성하는 고전적인 

작용 외에 암세포의 성장을 조절하여 전이를 줄이는 암 억

제인자로 작용할 가능성이 있다는 보고가 있어,
16-19
 Cx 

mRNA 및 단백 발현 양상을 전립선비대증 조직이나 전립선

암 조직에서 비교하여, 전립선암의 발병과 진행에 미치는 

Cx의 역할 또한 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

  근치전립선절제술을 시행받은 환자 10명과 경요도전립

선절제술을 시행받은 환자 18명으로부터 얻은 전립선 조직

을, 절제 즉시 액체 질소에 담궈 급속 냉각한 다음 mRNA와 

단백발현을 측정할 때까지 －70
o
C에 보관하였다. 전립선암 

조직은 육안적으로 전립선암이 의심되는 부위를 분리한 다

음, 중심부 조직은 상기 방법으로 저장하여 실험에 사용하

였고, 남은 조직은 병리조직검사를 시행하였다.

  Trizol reagent (Invitrogen, Carlsbad, USA)를 사용하여 전립

선 조직의 총 RNA를 분리하였고, UV/visible spectrophoto-

meter (Pharmacia Biotech., Milwaukee, USA)로 260nm 및 

280nm에서의 흡광도를 측정하여 총 RNA의 순도와 농도를 

계산하였다. 다음 각 유전자들의 mRNA 발현을 측정하고자 

DNA thermal cycler (MJ research, Watertown, USA)를 사용하

여 다음의 조건에서 중합효소 연쇄반응을 시행하였다. 총 

RNA 15μg을 oligo (dT) primer와 M-MLV reverse transcrip-

tase로 역전사시켜 얻은 cDNA 주형을 primer (Table 1)와 함

께 변성 (95
o
C, 1분), 붙임 (60

o
C, 1분), 중합 (72

o
C, 1분)하는 

단계를 27-36회 반복 시행하였다. 증폭된 산물을 1% agar-

ose 겔 상에서 전기영동한 다음 ethidium bromide로 염색시

켜 gel documentation system (Biorad, Hercules, USA)으로 영

상 분석하였다. Primer 제작에는 Primer3 software
20를 사용

하였다.

  전립선 조직을 150mM NaCl, 25mM Tris-HCl (pH 7.4), 1% 

Triton X-100, 1% sodium deoxycholate, 0.1% SDS, 1% Noni-

det P-40, protease inhibitor (Roche, Mannheim, Germany)를 포

함한 완충액에 담궈 homogenizer로 분쇄한 다음, 12,000rpm, 

4
oC에서 20분간 원심분리한 후 상층액을 취하여 Bradford 

방법으로 단백질을 정량하였다. 추출한 총 단백질 40μg 

10% polyacrylamide gel에서 전기영동한 후 polyvinylidene 

fluoride membrane에 옮긴다. 그리고 3% skim milk를 함유한 

tris buffered saline (50mM Tris (pH 7.4), 10mM NaCl)으로 1

시간 동안 실온에서 반응시킨 다음, 1:500 또는 1:1,000으로 

희석한 KCa 아형들 (Alomone Labs, Jerusalem, Israel), Cx26, 

Cx43 (Zymed Laboratories, San Francisco, USA), 그리고 Cx45

(Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, USA)에 대한 일차항

체와 4
o
C에서 14-16시간 동안 반응시켰다. 이후 membrane

을 세척한 다음 과산화효소와 접합된 단클론 이차항체와 

반응시킨 후 ECL system (Amersham Biosciences, Bucking-

hamshire, England)으로 단백질을 확인하였다.

  실험결과는 평균과 표준오차로 나타냈다. 두 군 간의 비교

Table 1. Polymerase chain reaction (PCR) primer sequences of 
connexin and KCa channel subtypes 
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ

         Primer sequence Product size
Gene

            (5'→3') (bp)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
BK 5'-GCGGTTAGTGGAAGAAAGCA-3' 215bp

5'-TGTGGATTGAGGACGGAAC-3'

IK 5'-CCATCGTGTGTCTGTGTGTG-3' 221bp

5'-CTGGCTCTGGGACTTTTGCT-3'

SK1 5'-CTCGTGGTGGCTGTGGTG-3' 223bp

5'-CCTGATGGATGGCTTGGA-3'

SK2 5'-GCACAACTCCAACAACC-3' 231bp

5'-ATGACCACGATGCGAAC-3'

SK3 5'-CTAATGCCACCCACAACCA-3' 201bp

5'-GCTCGGTCTCTATCACCATAACA-3'

Cx26 5'-CTGCAGCTGATCTTCGTGTC-3' 308bp

5'-AAGCAGTCCACAGTGTTG-3'

Cx43 5'-CTCAGCAACCTGGTTGTGAA-3' 709bp

5'-TCGCCAGTAACCAGCTTGTA-3

Cx45 5'-GAGGAGGACAACGAAGAGGA-3' 234bp

5'-CACATAAAACGGGTGGACTTG-3' 

β-actin 5'-GGACTTCGAGCAAGAGATGG-3' 200bp

5'-AGCACTGTGTTGGCGTACAG-3'
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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에는 Mann-Whitney test (SPSS 12.0)를 사용하였으며, p값이 

0.05 미만일 경우 유의한 차이가 있는 것으로 판정하였다.

결      과

  전립선조직에서는 KCa 아형들 중 BK, IK, SK2, SK3 

mRNA (Fig. 1)와 Cx26, Cx43, Cx45 mRNA가 발현되었다

(Fig. 3).

  BK, IK, SK2 mRNA 발현은 전립선비대증 조직 (BK, 0.87±

0.05, n=7; IK, 0.47±0.03, n=11; SK2, 0.61±0.08, n=11)에 비

해 전립선암 조직에서 현저히 낮았으며 (BK, 0.41±0.05, 

n=6, p=0.002; IK, 0.18±0.06, n=7, p=0.003; SK2, 0.24±0.09, 

n=6, p=0.020), SK3 mRNA는 두 조직간에 차이를 보이지 않

았다 (Fig. 1). 면역탁본법으로 KCa 아형들의 단백질 발현정

도를 측정한 결과, 전립선암 조직에서 BK (0.51±0.05, n=6, 

p=0.0047)와 SK2 (0.41±0.05, n=6, p=0.0047) 단백 발현이 전

립선비대증 조직 (BK, 0.34±0.021, n=7; SK2, 0.24±0.008, 

n=7)에 비해 30% 정도 낮았으나 SK3 단백은 두 군 간에 차

이가 없어 (Fig. 2), 두 조직에서의 KCa 아형들의 단백발현과 

유전자 발현양상이 일치하였다.

  Cx43과 Cx45 mRNA 수준은 전립선비대증 조직 (Cx43, 

0.80±0.06, n=10; Cx45, 0.81±0.05, n=11)에 비해 전립선암 

조직 (Cx43, 0.36±0.08, n=6, p=0.00025; Cx45, 0.55±0.08, 

n=6, p=0.027)에서 유의하게 낮았으며, Cx26 mRNA는 차이

를 보이지 않았다 (Fig. 3). Cx의 유전자 발현 양상과 단백 

발현 양상이 일치하는지 알아보고자 면역탁본법을 사용하

여 Cx26과 Cx43의 단백 발현정도를 측정한 결과, 전립선암 

조직과 전립선비대증 조직 간에 통계적으로 유의한 차이가 

없었다 (Fig. 4).

고      찰

  본 연구에서 전립선암 조직에서는 전립선비대증 조직에 

비해 BK, IK 및 SK2 mRNA 발현과 BK 및 SK2 단백 발현이 

낮았으나 SK3 mRNA 및 단백 발현은 두 조직 간에 차이가 

없었다. 또한 틈새이음을 이루는 Cx43과 Cx45의 유전자 발

현이 낮았으나 단백 발현은 차이가 없었고, Cx26 mRNA와 

단백 발현 모두 전립선암과 전립선비대증 조직에서 차이가 

Fig. 1. Representative examples (upper panel) and densitometric 

analyses (lower panel) of the polymerase chain reaction (PCR) pro-

ducts for BK, IK, SK2 and SK3 are corrected with the β-actin 

in each sample. The values are expressed in arbitrary densito-

metric units (A.D.U.) as mean±SEM of the human prostate tissue 

with either benign prostatic hypertrophy (BPH) or prostate cancer

(CaP). *p＜0.05 and 
†p＜0.01 compared to BPH (Mann-Whitney 

test). BK, IK and SK denote large-, intermediate-, and small- 

conductance calcium activated potassium channels, respectively.
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Fig. 2. Expressions of BK, SK2 and SK3 proteins corrected for 

β-actin in each sample. Values are shown in arbitrary units (A.U.) 

as mean±SEM of the human prostate tissue with either benign 

prostatic hypertrophy (BPH) or prostate cancer (CaP). *p＜0.01 vs. 

BPH (Mann-Whitney test). BK and SK denote the large-and small- 

conductance calcium activated potassium channels, respectively.
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없었다.

  전립선암 세포의 종류에 따라 주로 분포하는 K
+
 통로의 

특성이 다르며, 이는 전립선암 세포들의 서로 다른 전이 능

력과 관련되어 있을 가능성이 있다.
4,8
 Parihar 등

12
은 riluzole

이나 1-ethyl-2-benzimidazolinone으로 안드로겐 의존적 전립

선암세포주인 LNCaP와 안드로겐 비의존적 전립선암세포

주인 PC3의 증식을 유도한 결과 BK나 SK의 선택적 차단제

에 의해서는 크게 영향 받지 않고 IK 차단작용이 있는 clo-

trimazole이나 charybdotoxin에 의해 억제되어, IK가 전립선

비대증과 전립선암에서 보이는 비정상적인 전립선세포의 

증식 조절에 관련 있다고 하였다. 저자들의 연구결과 IK. 

BK, SK2의 mRNA 발현과 단백발현이 전립선비대증 조직

에 비해 전립선암 조직에서 현저히 낮아 전립선암의 진행

에 IK뿐 아니라 BK와 SK2가 관여할 가능성이 있다. 이들의 

정확한 작용기전이나 조직부위별 발현양상의 변화에 대한 

추가연구가 필요하다.

  틈새이음을 통한 세포 간 신호전달은 조직의 발생과 항

상성 유지, 세포의 증식과 사멸에 중요하며,
17,21 틈새이음을 

통한 정상적인 세포 간 신호전달 장애가 암 발생이나 진행

에 관련 있다. Mehta 등
22 형광추적자인 lucifer yellow를 사

용하여 진행된 전립선암 세포에서는 정상 전립선세포에 비

해 틈새이음을 통한 세포 간 신호전달이 감소되었거나 전

혀 측정되지 않음을 보고하였고, Hossain 등
23은 전립선암 

세포에서 나타나는 세포 간 신호전달 감소는 Cx43의 단백 

발현 감소나 유전암호해독 후 변화과정의 손상에 의하며, 

전립선암의 진행의 결정적 단계로 작용할 가능성을 제시하

였다. 또한, PC3 세포주에서 Cx의 세포표면으로의 이동 결

함이 세포간 신호전달 장애의 주요원인이었다.
24 Tanaka와 

Grossman
25
은 adenovirus를 사용하여 유전자전달감염시킨 

Cx26에 의해 LNCaP, PC3, 그리고 DU145의 성장이 억제되

고 세포사멸이 촉진되었으며, 특히 안드로겐 비의존적인 

PC3와 DU145에서는 대표적인 항암제인 doxorubicin을 같이 

처치하였을 때 단독으로 처치한 경우에 비해 암세포 성장

이 억제되었다. Habermann 등
18은 전립선암 조직에서 Cx32

와 Cx43의 단백 발현이 정상 전립선조직보다 감소되었으

며, 이들 Cx의 감소가 세포의 탈분화 (dedifferentiation)와 전

립선암의 진행에 관련있다고 하였다. 본 연구에서는 전립

선 암조직의 Cx43과 Cx45의 유전자 발현은 전립선비대증 

조직에 비해 감소되었으나, 다른 연구들과 달리 Cx 단백발

현은 전립선암 조직과 전립선비대증 조직간에 차이가 없었

다. 이는 Govindarajan 등
24의 보고처럼 전립선암에서 세표

표면으로의 Cx의 이동에 장애가 있을 경우 Cx이 세포 내에 

Fig. 3. Representative examples (upper panel) and densitometric 

analyses (lower panel) of the PCR products for connexin (Cx) 26, 

Cx43 and Cx45 corrected for β-actin in each sample. The values 

are expressed in arbitrary densitometric units (A.D.U.) as mean±

SEM of the human prostate tissue with either benign prostatic 

hypertrophy (BPH) or prostate cancer (CaP). *p＜0.05 and 
†p＜

0.01 compared to BPH (Mann-Whitney test).
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Fig. 4. Expressions of connexin (Cx) 26 and Cx43 protein cor-

rected for β-actin in each sample. Values are shown in arbitrary 

units (A.U.) as mean±SEM of human prostate tissue with either 

benign prostatic hypertrophy (BPH) or prostate cancer (CaP).
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축적되어 전립선비대증과 차이를 보이지 않은 것으로 추정

된다.

결      론

  전립선암의 표지자로 다른 연구에서 보고된 바 있는 IK

와 더불어 BK와 SK2의 유전자와 단백 발현 양상의 이상 

변화가 전립선의 비정상적인 성장과 전립선암의 진행에 관

여할 가능성이 있다.
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