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Mutational Analysis of JAK1 Exons 10 and 13 in Non-small 
Cell Lung Cancers

Purpose: JAK kinases play important roles not only in normal cellular 
processes, but they are also important in tumor development. A recent study 
identified two somatic mutations of JAK1 in leukemia cells that were detected 
in exon 10 (p.T478S) and exon 13 (p.V623A). The aim of this study was to 
see whether the JAK1 mutations in these exons occur in non-small cell lung 
cancers (NSCLC). Materials and Methods: We analyzed the exons 10 and 
13 of JAK1 for detecting somatic mutations in NSCLC by performing 
polymerase chain reaction (PCR) and single-strand conformation poly-
morphism (SSCP) assay. Results: The SSCP analysis revealed no evidence 
of somatic mutation in the DNA sequences of JAK1 exon 10 and exon 13 
in the 47 NSCLCs. Conclusion: The data presented here indicate that the 
JAK1 exons 10 and 13 may not be somatically mutated in human NSCLCs, 
and this suggests that the JAK1 mutation in exons 10 and 13 may not play 
an important role in the tumorigenesis of NSCLCs. (J Lung Cancer 
2008;7(2):71 󰠏 74)
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서      론

  포유류에는 JAK1, JAK2, JAK3, TYK2 네 가지로 이루어

진 Janus kinase (JAK) 단백질군이 존재하며, 각각의 단백질

은 유사한 구조와 기능을 나타낸다(1,2). 사이토카인과 이들

의 수용체 결합은 세포질의 JAK 단백질들을 결합하고 순차

적으로 signal transducers and activators of transcription 

(STATs)이 활성화된다. STAT은 핵으로 이동하고 DNA에 

결합하여 Bcl-2 family 단백질, cyclin D1, IL-2 수용체, c-Myc 

등의 표적 유전자의 전사를 활성화 한다(3). JAK-STAT 신

호전달계는 세포증식, 분화, 세포사멸 등의 다양한 과정을 

정상 및 암세포에서 조절한다(2). 

  JAK 유전자의 이상이 암발생 과정에 관여한다는 다양한 

증거들이 제시되고 있다(2). 염색체 전위 t (9;12)는 JAK2와 

TEL 유전자를 결합시켜 TEL-JAK2 융합 단백질을 급성백

혈병에서 만들어 낸다(4). JAK2 p.V617F 돌연변이는 만성

골수증식성 질환에서 보고된 바 있다(5,6). 이 돌연변이는 

70% 정도의 polycythemia vera와 약 1/3의 essential thrombo-

cythemia와 myeloid metaplasia with myelofibrosis에서 나타난

다. JAK2 p.V617F 돌연변이 단백질은 JAK2의 인산화 기능

을 항상 활성화하여 백혈병 세포에 세포성장인자-비의존성 

증식기능을 부여한다(5,6). JAK2의 이상에 의한 종양 발생

기전이 비교적 잘 연구된 반면, JAK1에 대한 연구는 미비한 

형편이다. 최근, Xiang 등(7)은 JAK1의 체성 돌연변이 두 가

지(p.T478S, p.V623A)를 급성 골수성 백혈병 환자의 골수에

서 보고한 바 있다. 기능적으로 이 두 가지 JAK1 돌연변이

는 type I 인터페론에 대한 STAT의 활성화를 촉진하였다. 

  JAK-STAT 신호경로의 활성화는 백혈병 세포뿐 아니라 
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Fig. 1. Representative SSCP of the JAK1 gene in the non-small 

cell lung cancers. The exon 10 of the JAK1 gene was amplified 

by PCR with using a specific primer set. The PCR products 

from the representative cases of non-small cell lung cancers 

were visualized on SSCP. The SSCP of the DNA from the 

non-small cell lung cancers (T) shows no aberrant bands as 

compared to that of the SSCPs from the normal tissues (N).

비소세포성 폐암을 포함한 다양한 고형암에서 나타난다

(2,8). 따라서, 이런 활성화가 JAK1 유전자의 활성화 돌연변

이에 의한 것인지를 규명하는 것이 필요하다. 하지만, 현재

까지 이 유전자의 돌연변이가 비소세포성 폐암에서 보고된 

바 없다. 이에 저자들은 본 연구에서 JAK1 유전자의 돌연변

이가 비소세포성 폐암의 발암과정에 관여하는지를 알아보

기 위해, 비소세포성 폐암 조직을 대상으로 돌연변이 발굴

연구를 시행하였다. 

대상 및 방법 

1) 연구 대상

  1999년 이후 근치적 폐 절제술을 받고 진단된 47명의 비

소세포성 폐암 환자의 폐조직을 대상으로 하였다. 폐암 환

자의 파라핀 포매 조직을 5μm 두께로 박절하여 Hematoxy-

lin & Eosin 염색을 실시한 후 2명의 진단병리 의사가 독립

적으로 WHO 분류에 따라 분류하였으며, 이들은 편평상피

암 24예, 선암 23예였다. 36∼79세의 연령분포를 보였으며 

평균연령은 57세였다. 

2) 돌연변이 조사

  Hematoxylin 및 Eosin 염색된 조직에서 미세절제술

(microdissection)을 이용하여 암세포 및 정상세포를 각각 분

리 수집한 후, proteinase K를 처리하여 DNA를 얻었다. 

JAK1 유전자를 이루고 있는 exon 중 활성화에 중요한 역할

을 한다고 알려진 부위를 코딩하는 exon 10과 exon 13을 증

폭할 수 있는 시발체(primer) 2쌍을 제작하였다. 시발체의 

DNA sequence는 exon 10 (5’-ctccctttgcctacttctcc-3’ 및 5’- 

acacctcatggctgtatgg-3’) exon 13 (5-acccagccttctgcttcttc-3 및 5- 

gggaggggaggagttcag-3)였다. 방사성 동위원소인([
32P]dCTP)

을 중합효소연쇄반응에 포함시켜서 자기방사법(autoradio-

gram)으로 중합효소연쇄반응 산물을 분석할 수 있게 하였

다. 중합효소연쇄반응은 혼합액을 94
oC에서 10분간 변성시

킨 후 94
oC에서 30초, 53∼62oC에서 40초와 72oC에서 40초

씩 각각 35회 반복하였으며 72
oC에서 5분간 연장반응을 실

시하였다. 중합효소연쇄반응 산물을 single-strand conforma-

tion polymorphism (SSCP) 분석을 위해 non-denaturing gel에 

running 후 gel을 건조하고 관찰하여, 정상 DNA에서 관찰되

는 wild-type band 이외의 band가 나타난 경우, 2회 이상 반

복하여 확인하고, aberrant band를 잘라서 cyclic sequencing

으로 DNA 염기서열을 분석하였다. SSCP, DNA 염기서열분

석에 관한 내용은 이전의 논문에 자세히 기술되어 있다(9∼

15). 

결      과

  미세절제를 통해서 암 및 정상세포를 비소세포성 폐암 

조직에서 선택적으로 분리할 수 있었고, 추출된 DNA를 이

용하여 JAK1 exon 10과 exon 13을 증폭하여 SSCP로 분석하

였다. 중합효소연쇄반응 산물은 SSCP에서 잘 관찰되어서, 

미세절제를 통한 DNA의 획득 및 중합효소연쇄반응에 이상

이 없음을 알 수 있었다(Fig. 1). SSCP를 분석한 결과 중합효

소연쇄반응의 결과물은 정상조직의 DNA와 같이 wild-type

의 band로만 나타났으며, 돌연변이에서 보이는 abnormal 

band는 관찰할 수 없었다(Fig. 1). 또한, 이들은 염기서열 분

석 결과 돌연변이가 없는 정상 염기서열을 가지고 있었다

(data not shown). 따라서, SSCP 결과는 BNIP3 유전자의 돌

연변이가 분석한 47예의 비소세포성 폐암에서 나타나지 않

음을 의미했다. 이 실험은 미세절제, 중합효소연쇄반응, 

SSCP 및 염기서열분석을 2회 반복하였으며, 결과는 2회 모

두 일치하였다. 

고안 및 결론

  인산화 단백질을 코딩하는 유전자에 흔히 암 돌연변이가 

발생하고 기능적으로 세포증식 및 세포생존을 저하시키는 

경우가 흔하다는 기존연구(16,17)를 따라, 급성 백혈병에서 

돌연변이가 발굴된 바 있고 기능적으로 암세포의 증식 기
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능이 확인된 JAK1 유전자의 돌연변이 연구를 비소세포성 

폐암을 대상으로 시행하였다. 따라서, 본 연구의 목적은 두 

가지였다. 첫째는 세포증식 조절에 중요한 역할을 하는 

JAK1 exon 10 및 exon 13 돌연변이가 비소세포성 폐암 조직

에서 돌연변이 되는 것을 판명하는 것이었고, 둘째는 돌연

변이가 있다면 그 기능적 변화를 암발생과 연관시키는 것

이었다. 하지만 JAK1 유전자의 exon 10 및 exon 13이 47예

의 비소세포성 폐암 조직에서 돌연변이가 되지 않았다는 

것을 확인하였고, 이를 통해서 비소세포성 폐암의 발생기

전에서 이 유전자의 돌연변이가 중요한 역할을 하지 않으

리라는 것을 예측할 수 있었다. 

  비소세포성 폐암에서 인산화 효소 유전자의 돌연변이 연

구는 이미 많은 유전자를 대상으로 이루어졌고, 이 중 일부

는 진단 및 치료의 바이오마커로 활용되고 있다. Receptor 

tyrosine kinase인 epidermal growth factor receptor (EGFR)의 

exon 19 및 exon 21 돌연변이는 비소세포성 폐암 중 샘암의 

약 30% (아시아인 기준)에서 발굴되며 EGFR의 세포 내 인

산화 억제제인 gefitinib에 반응하는 치료 예측성 바이오 마

커이다(18,19). EGFR과 마찬가지로 JAK1 역시 암세포의 증

식에 중요한 단백질이므로 JAK1의 활성화 돌연변이는 이

를 대상으로 하는 표적항암제의 개발 대상이 될 수 있다. 

하지만, 본 연구의 결과로 JAK1 exon 10과 13의 돌연변이가 

비소세포성 폐암에서 치료 표적이 될 수 없음이 밝혀졌다. 

  암세포의 증식을 유발하는 인산화 효소의 기전은 여러 

가지가 있으며, 활성화 돌연변이는 이 중 한가지 기전이다

(5,6,16∼19). 활성화 돌연변이 이외에 단백질 발현 증가 및 

인산화 증가가 다른 기전이다(2). ERBB2 단백질은 EGFR 

family의 인산화 효소로 유방암에서 유전자가 증폭되고 발

현이 증가하여 암발생을 촉진시킨다(20). 폐암에서는 EGFR

의 증폭, C-MET 유전자의 증폭에 의한 해당 단백질의 발현 

증가가 보고된 바 있다(21). 유전자 증폭 이외에 전사조절

에 의한 단백질의 발현 또한 암 발생의 기전으로 작용한다. 

인산화 효소의 활성화는 돌연변이, 유전자 증폭 등에 의해

서뿐 아니라 해당 단백질의 상위 및 연결 경로의 활성화에 

의해 나타날 수 있다. 본 연구 결과는 JAK1 유전자가 비소

세포성 폐암에서 돌연변이 되지 않는다는 사실을 제시한

다. 따라서, 비소세포성 폐암에서 JAK1 활성화 기전을 규명

하고 이를 통한 발암기전의 이해를 위해서는 JAK1 유전자

의 돌연변이 이외에 JAK1의 증폭, 발현증가, 또한 관련 유

전자(특히, JAK2, JAK3, TYK2)의 이상을 추가로 연구해야 

한다고 생각한다.

  많은 연구가 비소세포성 폐암을 대상으로 시행되었지만 

비소세포성 폐암 환자의 사망률은 감소하지 않고 있다. 따

라서 비소세포성 폐암의 치료를 향상할 수 있는 치료제의 

개발이 절실하며, gefitinib의 경우에서 나타난 것처럼

(18,19) 표적항암제의 개발은 향후 폐암치료제 개발의 중심

이 될 것이다. 표적항암제의 가장 큰 타겟은 인산화 효소의 

활성화 돌연변이이다. 따라서, 미국 및 영국의 연구진들이 

대규모의 인산화 효소 유전자 돌연변이 연구를 시행하고 

있다(16,17). 이들 연구를 통해 높은 빈도로 반복적 발생하

는 새로운 돌연변이를 발굴하는 것에 실패했지만 돌연변이

가 실제로 존재하지 않는 지에 관한 추가 연구가 필요하다. 

EGFR 돌연변이의 경우와 같이 서구인과 동양인의 돌연변

이 빈도가 현격히 다를 수 있다(18,19). 또한, 서구에서 행해

진 대규모의 돌연변이 스크리닝에 사용된 폐암의 개체 수

가 적어서 돌연변이의 발굴이 미진했을 가능성도 있다. 따

라서, 대규모 유전자의 스크리닝과 함께 가능성 높은 소수

의 유전자를 많은 폐암에서 분석하는 것이 필요하리라고 

생각된다.
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