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서      론

  전립선암은 서구의 남성에서 발생 빈도가 높은 암 중의 

하나이며, 종양 관련 사망원인의 두 번째를 차지한다. 우리

나라에서도 노령인구의 증가와 생활양식의 서구화 및 여러 

요건에 의해 전립선암의 유병률이 증가되면서, 관심의 대

상으로 부각되고 있다.
1 그러나 전립선암의 치료에 해결하

여야 할 문제점이 많으며, 특히 일차적 치료에 실패하였을 

경우 그 후의 치료를 결정하기에 어려움이 크다.
2

  암세포의 특징은 불멸과 유전자 불안정성이며, 현재까지

의 연구에 의하면 정상세포와 암세포의 사멸과 불멸에 

telomere와 telomerase의 상호관계가 깊이 관여하고 있는 것

으로 보고되고 있다.
3

전립선암 세포주에서 Peroxiredoxin I과 c-Myc에 의한 인간 
Telomerase 역전사효소 유전자 발현의 억제
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Purpose: We evaluated the hypothesis that the telomerase expression is 
associated with c-Myc and peroxiredoxin I (Prx I) in patients with prostate 
cancer. The study determined the link between Prx I, c-Myc and human 
telomerase reverse transcriptase (hTERT) in prostate cancer cells.
Materials and Methods: The cDNA of the Prx I gene was obtained by 
reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) amplification. 
Cotransfections were performed by using a hTERT luciferase reporter plas-
mid and each expression vector as indicated (c-Myc or Prx I). Empty 
vectors were used as controls for determining the basal promoter activity. 
RT-PCR was performed to evaluate the effect of the DEM-induced Prx 
I mRNA expression. Luciferase assay was performed to evaluate the 
inhibitory effect of transfected Prx I and the DEM induced Prx I on the 
transcriptional activity of hTERT in the human prostatic cancer cell lines 
PC-3 and DU-145.
Results: In this study, we found that Prx I could inhibit hTERT expression 
through direct interaction with c-Myc protein in the prostate cancer cell 
lines. In addition, it was obvious that Prx I could interact with c-Myc 
protein. We also found that DEM could induce upregulation of the Prx 
I mRNA expression and that the increased expression of Prx I could 
downregulate the expression of hTERT.
Conclusions: Our results demonstrated a direct link between Prx I, c-Myc 
and hTERT, and we suggest that Prx I regulates cellular immortalization 
through c-Myc and hTERT, which is activation step in carcinogenesis. 
(Korean J Urol 2006;47:418-425)
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  Telomere는 인간 염색체의 말단부에 위치하는 반복적인 

G-rich DNA 염기서열 (5‘-TTAGGG-3')로 크기는 대략 5-20 

kb이며, 유전암호를 가지고 있지 않는 특징이 있다. 이러한 

특수한 구조는 다른 염색체의 말단과의 융합 및 분해를 막

아 염색체의 안정을 유지하며, 방사선에 의한 융합이나, 세

포파괴를 방지하는 역할을 수행한다.
4 Telomerase는 telomere

의 생성과 유지에 중요한 역할을 하는 핵내의 인산단백질

로 RNA subunit와 인간 telomerase 역전사효소 (human telo-

merase reverse transcriptase; hTERT)를 포함하는 catalytic 

subunit로 구성되어 있다.
5 세포분열을 할수록 선상 DNA의 

말단부를 복원하는 DNA 중합효소의 기능상실에 의해 telo-

mere의 길이가 짧아지며, 일정길이 이하로 짧아지는 경우 

세포고사가 발생한다. 그러나 안정적으로 hTERT 유전자 

발현이 되는 경우 세포는 telomere의 연장을 유지하며, 생명

을 유지하게 된다.
6

  암발생 유전자인 c-Myc은 8번 염색체의 장완 (8q24)에 존

재하며, 439개의 아미노산으로 구성된 핵내의 인산단백질

인 c-Myc 단백질로 발현된다. C-Myc 단백질은 basic helix- 

loop-helix leucine zipper (bHLH-ZIP) 전사인자로 다른 전사

인자와 결합형태로 표적유전자 특정부위에 결합하여 표적

유전자의 전사 및 발현을 촉진하여 세포의 분열과 분화, 종

양형성 등의 과정을 조절한다.
7,8
 C-Myc 단백질이 hTERT 유

전자의 promoter 중 hTERT core promoter (hTCP) 내의 E-box 

부위에 결합하여 hTERT 유전자 발현의 증가를 유발하며, 

증가된 hTERT 단백질의 발현이 telomerase의 활성도를 증

가시켜 암의 발생에 관여하는 것으로 생각한다.
9

  Peroxiredoxin (Prx)은 분자량이 20-30kDa인 peroxidase 계

열의 효소로 모든 생물체에 존재하며, Prx 내의 cysteine이 

과산화수소를 물과 산소로 분리하는 thioredoxin peroxidase

의 활성을 가지고 항산화제의 기능을 수행한다. 산화작용

은 transforming growth factor beta (TGF-β), matrix methallo-

proteinases (MMPs)의 합성을 유도하고 p53 등의 항암유전

자를 억제하여 암의 발생 및 진행에 중요한 역할을 수행하

기도 하는데, Prx가 이를 억제하는 역할을 한다.
10 Prx는 

cysteine을 포함한 구조의 동일성에 따라 크게 전형적인 두 

개의 cysteine Prxs (Prx I-Prx IV), 비전형적인 두 개의 

cysteine Prx (Prx V), 그리고 한 개의 cysteine Prx (Prx VI)의 

6가지의 isoform으로 분류한다.
11 그중 Prx I은 23kDa의 단백

질로 ras 암발생 유전자에 의하여 발현된 유선상피세포에서 

그 존재가 처음 발견되었고, 산화제의 자극 시에 발현의 증

가가 관찰된다.
12

  Diethyl maleate (DEM)은 glutathione (GSH) 억제인자이며, 

세포 내에서 산화적 스트레스를 유발하는 산화제로 Prx I의 

증가를 유발하는 것으로 알려져 있다.
13

  Prx I이 c-Myc 단백질의 Myc Box II (MBII)에 결합하고 

c-Myc 단백질 표적유전자의 발현을 조절하여 항암작용을 

수행한다는 것은 보고되고 있으나,
14 정확한 기전은 아직 모

르는 상태이다. 본 연구는 전립선암세포 및 모든 전립선암

세포주에서 telomerase의 활성이 80-90%까지 관찰되고 있으

므로, 남성호르몬 비의존성 전립선암세포주 (PC-3, DU-145)

에서 Prx I, c-Myc 단백질의 hTERT 및 temolerase의 발현조

절여부를 알아보고자 하였다.

재료 및 방법

    1. 세포배양

  실험에 사용한 암세포주는 한국세포주은행 (Korean Cell 

Line Bank)에서 분양받은 남성호르몬 비의존성 전립선암세

포주 PC-3 (ATCC, CRL1435), DU-145 (ATCC, HTB-81)를 사

용하였다. 기본 배지로 RPMI 1,640 (Gibco, Carlsbad, USA)

에 10% 우태아혈청, L-glutamine, 항생제로 penicillin과 strep-

tomycin을 첨가하여 사용하였고, CO2 incubator는 5% CO2가 

공급되고 적절한 습도와 37
oC의 온도가 유지되도록 하였다.

    2. Prx I, c-Myc, phTCP plasmid 벡터의 제작

  1) RNA 추출: TRI 반응액 (Molecular Research Center, 

USA)을 이용하여 전립선암세포주 PC-3에서 전체 RNA를 

추출하였다. PC-3 전립선암세포주 침전물을 TRI 반응액 

1ml와 혼합하여 5분간 진탕하고, bromochloropropane 0.1ml

를 첨가하여 4
oC에서 12,000g으로 8분간 원심분리하였다. 

상층액을 새로운 미세시험관으로 옮기고, isopropanol을 첨

가하여 RNA를 침전시켰다. 75% 에탄올로 세정하여 건조시

킨 후, diethyl pyrocarbonate (DEPC) 처리수로 녹여 분광기로 

RNA 농도를 확인하였다.

  2) cDNA 합성: 추출된 RNA는 Universal RiboClone cDNA 

Synthesis System (Promega, USA)을 이용하여 역전사반응을 

시행하였다. 추출된 RNA 1μg, oligo dT18 시발체 (primer),

(0.5mg/ml), (Promega, USA) 1μl에 nuclease-free water를 첨

가하여 총량을 30μl로 만들고 70
oC 항온수조에 10분간 변

성시킨 후 5x 역전사완충액 5μl, RNasin ribonuclease inhibitor 

40units와 혼합하였다. 이 혼합물을 37
oC 항온기에서 5분간 

유지하여 시발체를 annealing시킨 후, 역전사효소 (Moloney 

murine leukemia virus reverse transcriptase), (Promega, USA) 

30units, sodium pyrophosphate (40mM) 2.5μl, nuclease-free 

water를 첨가하여 전체 양을 40μl로 만들고 이를 잘 섞어 

주었다. 혼합물 중 5μl를 취하여 미세시험관에 넣고 42
o
C 

항온기에서 1시간 동안 방치하였다. 이후 70
o
C에서 10분간 

마지막 변성을 시키고 즉시 냉각하였다.
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  3) Polymerase chain reaction (PCR): 역전사로 합성한 

cDNA 5μl, 5x PCR 완충액 4μl, sense 시발체 (10pmol) 2μl, 

antisense 시발체 (10pmol) 2μl, dNTP (2.5mM) 2μl, Go-Taq 

polymerase (Promega, USA) 1 unit을 포함하여 20μl의 혼합

물을 만들어 PCR을 시행하였다. House keeping 유전자인 β- 

actin은 mRNA의 적합성 여부를 판단하기 위하여 측정하였

다. 각각의 시발체는 Table 1과 같다. 각각의 유전자의 증폭

은 94
oC에서 30초, 48oC 혹은 60oC에서 30초, 72oC에서 30초

의 조건으로 25-30회 시행하였다. 증폭된 PCR 산물을 1% 

agarose gel에 전기영동하고 ethidium bromide로 염색한 후 

UV transilluminator상에서 확인하였다.

  4) Cloning: RT-PCR을 이용하여 획득한 Prx I cDNA 절편

은 pcDNA 3.1 (+) plasmid (Invitrogen, Carlsbad, USA)의 

Hind III/EcoR I 부위에 cloning하고, cloning된 cDNA는 

automated DNA sequencer를 이용해 염기서열을 확인하였

다. 같은 방법으로 제작한 c-Myc cDNA 절편은 pcDNA 3.1 

(+) plasmid (Invitrogen, Carlsbad, USA)의 Hind III/EcoR I 부

위에, hTCP는 pGL3-basic luciferase reporter pasmid (Pro-

mega, USA)의 Kpn I/Hind III 부위에 cloning을 시행하였다.

    3. Plasmid 벡터의 전립선암세포주 내로 이입

  대상세포주인 전립선암세포주를 6-well plate에 분주하고

(2x10
5
), 37

o
C CO2 배양기에서 60-80%의 군집을 보일 때까

지 배양한 후, serum-free medium으로 2번 세척하였다. 

HTCP, c-Myc, Prx I plasmid 각각 1-2μg을 각각의 실험방법

에 따라 동시에 세포 내로 이입하였다. 또한 basal-promoter 

activity에 대한 대조군으로 내용이 빈 벡터를 이입하였다. 

Liposome인 1, 2-dimyristyloxypropyl-3-dimethyl-hydroxy ethyl 

ammonium bromide (DMRIE)-C reagent (Invitrogen, Carlsbad, 

USA) 10μl와 plasmid 벡터 DNA를 각각 500μl의 serum-free 

medium에 용해한 후 혼합하여 실온에서 30분 동안 정지시

켜 충분히 결합시켰다. DMRIE-C reagent와 plasmid 벡터 

DNA 혼합물을 종양세포주 주위에 서서히 첨가하여 혼합한 

후, 37
oC CO2 배양기에서 4시간 동안 배양하여 plasmid를 

세포내로 이입시키고, 이후 새로운 배양배지로 갈아주고, 

37
oC, CO2 배양기에서 배양하였다.

    4. DEM 처리

  대상세포주인 전립선암세포주를 6-well plate에 분주하고

(2x105), 37
o
C CO2 배양기에서 60-80%의 군집을 보일 때까

지 배양한 후, serum-free medium으로 2번 세척하였다. 각각

의 well에 DEM (Sigma Aldrich, Saint Louis, USA)으로 16시

간 동안 처리하였으며, DEM의 농도는 각각 0.05, 0.1, 

0.15mM로 처리한 후, RT-PCR을 이용하여 Prx I, hTERT, β- 

actin mRNA 발현의 변화를 측정하였다. House keeping 유전

자인 β-actin은 mRNA의 적합성 여부 및 Prx I, hTERT 

mRNA 발현의 변화의 대조군으로 판단하기 위하여 측정하

였다. 또한 실험방법에 따라 plasmid의 이입이 끝난 세포주

에 DEM 0.1mM의 농도로 16시간 동안 처리한 후, luciferase 

활성도를 3회 측정하였다.

    5. Luciferase 활성도의 측정

  HTERT 단백질의 발현을 luciferase 활성도를 통하여 간접

적으로 관찰하였다. 이입 시작 48시간 이후에 배양액을 제

거하고, 인산완충식염수 (phosphate buffered saline; PBS)로 

세척한 후, 1x lysis 완충액 (luciferase cell culture lysis rea-

gent, 5x) 400μl를 세포 위에 첨가하였다. 세포와 완충액 혼

합물을 미세시험관에 담고, 10-15초 동안 충분히 섞은 후, 

실온에서 12,000g으로 15초 동안 원심분리하고 상층액을 

새로운 미세시험관에 담았다. Luciferase assay 완충액을 lu-

ciferase assay substrate에 첨가하여 luciferase assay reagent를 

제조하였다. 상층액을 취한 미세시험관에 luciferase assay 

reagent 100μl를 첨가하고 luminometer를 이용하여 luciferase 

활성도를 3회 측정하였다. 모든 luciferase 활성도의 결과는 

측정값에 대한 평균값으로 표시하였다. HTERT 발현을 표

준화하기 위하여 c-Myc, hTCP plasmid를 cotransfection시킨 

세포주의 결과를 100%로 하고 다른 결과들은 이에 대한 상

대적 정량을 시행하였다.

Table 1. Polymerase chain reaction (PCR) primers used for 
analyzing expression and cloning
ꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚꠚ
Genes Sequences Size
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
β-actin F: 5'-ACCCAGATCATG-  228bp

   TTTGAGAC

R: 5'-TGAGGTAGTCAGTCAGGTCC

Prx I F: 5'-CCAAGCTTGGGATG-  600bp

   TCTTCAGGAAAT

R: 5'-CCGGAATTCCGGTC

   ACTTCTGCTTGGA

hTERT F: 5'-CTACCTTGACAGACCTCCAG  288bp

R: 5'-AAACAGCTTCTTCTCCATGT

c-Myc F: 5'-CCCAAGCTTGGGATGCC- 1,320bp

   CCTCAACGTTAGC

R: 5'-CCGGAATTCCGGTTACGCA-

   CAAGAGTTCCG

hTCP F: 5'-CGGGGTACCTCCCCACG-  245bp

   TGGCGGAGGGAC
R: 5'-CCCAAGCTTAGGCTTCC-
   CACGTGCGCAGC

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
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    6. 결과분석

  통계검정은 Student's t-test를 적용하였으며, p값이 0.05 

미만인 경우에 의미 있는 것으로 판정하였다.

결      과

    1. 전립선암세포주 PC-3에서 Cloning한 Prx I 유전자

의 적합성 확인

  전립선암세포주 PC-3에서 RT-PCR을 이용하여 획득한 

Prx I cDNA절편 (600bp)을 전기영동하여 Prx I의 적합성을 

확인하였으며, pcDNA 3.1 (+) 벡터에 cloning한 후, 동일한 

시발체로 PCR을 시행하여 Prx I과 동일함을 확인하였다. 또

한 cloning한 벡터를 Hind III/EcoR I 제한효소를 이용하여 

절단 후, 이를 전기영동하여 Prx I이 분리됨을 확인하였다 

(Fig. 1). 염기서열을 분석한 결과 유전자은행에 있는 자료

와 본 실험에서 얻어진 Prx I 유전자의 염기서열은 일치함

을 확인하였다 (Fig. 2).

    2. Prx I과 c-Myc 단백질의 결합이 hTERT 단백질의 

발현에 미치는 영향

  Cloning한 Prx I 유전자를 전립선암세포주 PC-3, DU-145

Fig. 1. The Prx I cDNA expression and plasmid construction. (A) Agarose gel electrophoresis of the Prx I cDNA that is obtained by 

reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR). (B) The PCR products from Prx I + pcDNA 3.1 (+). (C) The digestion products 

from Prx I+pcDNA 3.1 (+) (Hind III/EcoR I), M:1kb ladder.

A

750bp

500bp
Prx
(600bp) 750bp

500bp
Prx I
(600bp)

B

750bp

500bp
Prx I
(600bp)

pcDNA 3.1

C

M M M

Fig. 2. Sequencing analysis of the Prx 

I cDNA.
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에 주입하여 hTERT 단백질 발현의 변화를 관찰하였다. 

PC-3 세포주에 hTCP, c-Myc, Prx I plasmid를 실험방법에 따

라 이입시킨 후 hTERT 단백질의 발현을 관찰하였을 때, 

c-Myc, hTCP plasmid를 이입한 세포주에 비하여 Prx I, 

c-Myc, hTCP plasmid를 이입한 세포주에서 luciferase 활성도

로 측정한 hTERT 단백질의 발현 (100.0±11.5% vs 53.5±

14.9%)은 감소소견을 보였으나, 통계적으로 유의한 차이를 

보이지 않았다 (p=0.08). 그러나 Prx I plasmid의 양을 1μg에

서 2μg으로 증가시킨 경우에 농도 의존적으로 감소하였고, 

c-Myc, hTCP plasmid를 이입한 세포주 (100.0±11.5% vs 

18.3±1.6%)에 비하여 통계적으로 매우 유의한 감소를 보였

다 (p＜0.01) (Fig. 3). DU-145 세포주에서는 c-Myc, hTCP 

plasmid를 이입하는 경우에 비하여 Prx I, c-Myc, hTCP plas-

mid를 이입한 경우에 luciferase의 활성도 (100.0±6.2% vs 

77.5±7.0%)는 통계적으로 유의한 감소를 보였으며 (p＜0.05), 

Prx I plasmid의 양을 2μg으로 증가시킨 경우 (100.0±6.2% 

vs 58.0±6.6%)에 더욱 유의한 감소를 보였다 (p＜0.01) (Fig. 

3).

    3. DEM에 의한 Prx I 및 hTERT mRNA 발현의 변화

  DEM 처리 후 Prx I 및 hTERT mRNA 발현의 증가 여부를 

RT-PCR을 이용하여 확인하였다. β-actin mRNA의 발현과 

Fig. 4. mRNA expressions of Prx I and hTERT from the PC-3 and DU-145 cells after DEM treatment. These findings suggest that DEM 

induces the Prx I expression dose-dependently, but not hTERT expression in both the prostatic cancer cell line. 1: cell only, 2: ethanol 

only, 3: DEM 0.05mM, 4: DEM 0.1mM, 5: DEM 0.15mM treatment, DEM: diethyl maleate.

Prx I
(600bp)

hTERT
(288bp)

β-actin
(228bp)

51 2 3 4

PC-3

Prx I
(600bp)

hTERT
(288bp)

β-actin
(228bp)

51 2 3 4

DU-145

Fig. 3. The effect of c-Myc and Prx I on the level of the hTERT expression in the PC-3 and DU-145 cell lines. The hTCP is cotransfected 

with the c-Myc expression plasmid, in the presence or absence of the Prx I expression plasmid, into (A) PC-3 cells and (B) DU-145 cells. 

The name of each plasmid is indicated on the left lower position of the figure. The error bars represent the standard deviation. Cotransfection 

with the Prx I expression plasmid inhibites the activation of all. This repression is dose-dependent. Each experiment is performed three 

times. The presence or absence of each plasmid used in each transfection is indicated by+ or -. (1): 1μg, (2): 2μg, *: p＜0.05, †: 

p＜0.01.
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비교하였을 때, Prx I mRNA의 발현은 PC-3 , DU-145 세포

주 모두에서 DEM으로 처리하였을 경우 증가하였으며, 

DEM의 농도가 증가함에 따라 비례하여 증가하였다. 그러

나 hTERT의 mRNA 발현은 PC-3, DU-145 세포주 모두에서 

DEM의 처리 여부 및 DEM 농도와 관계없이 일정하게 발현

되었다 (Fig. 4).

    4. DEM에 의하여 간접적으로 증가된 Prx I이 hTERT 

단백질의 발현에 미치는 영향

  DEM은 0.1mM로 16시간 동안 처리하였으며 Prx I plas-

mid의 양은 1μg으로 하였다. PC-3 세포주에서 c-Myc, ph-

TCP plasmid를 이입한 상태에서 DEM을 처리한 경우에 c- 

Myc, hTCP plasmid를 이입한 세포주에 비하여 hTERT 단백

질의 발현 (100±17.4% vs 35.9±8.7%)이 통계적으로 유의

하게 감소하였다 (p＜0.05) (Fig. 5). DU-145 세포주에 c-Myc, 

hTCP plasmid를 이입한 상태에서 DEM을 처리한 경우에도 

hTERT 발현 (100±3.1% vs 54.1±2.1%)이 현저하게 감소하

였으며 (p＜0.05), 발현의 감소는 c-Myc, Prx I, hTCP plasmid

를 이입한 경우와 비슷한 수준의 감소를 보였다 (Fig. 5).

고      찰

  Prx는 모든 종류의 생물에 존재하며, 다양한 형태로 발현

한다. 또한 대부분 인간의 세포는 Prx 이외에도 glutathione

과 thioredoxin을 산화시키거나 환원시키는 다양한 효소들

을 가지고 있다. 이는 hydroxyperoxide의 급격한 생성이 세

포 내에 산화작용 이외의 다양한 역할을 수행하는 것임을 

암시하거나 hydroxyperoxide 이외의 다른 산화물이 서로 다

른 경로를 통하여 산화작용을 유발하는 것임을 암시하기도 

한다. 일반적으로 호흡 동안에 산소가 물로의 환원이 불완

전할 경우에 superoxide anion이 형성되며, 이는 자연적 혹은 

효소에 의하여 과산화수소로 변한다. Hydrogen peroxide 자

체는 활성도가 그다지 높지 않으나, 강한 활성도를 가지는 

hydroxyl radical로 변하는 경우에 세포에 심한 손상을 유발

하거나, 성장인자의 합성을 유도하여 암의 성장 및 진행에 

중요한 역할을 수행한다.
10

  Hydrogen peroxide, hydroxyl radical을 포함하는 반응성 산

소기 (reactive oxygen species)는 호흡뿐만 아니라 지방산의 

산화 (beta-oxidation) 동안에도 생성되며, 방사선, 빛, 금속, 

특정 약물 (redox drug)에 노출된 경우에도 발생한다. 따라

서 호기 세포들은 다양한 산화경로에 의한 산화물의 발생

과 산화작용 이외의 다양한 작용에 의해 생성된 과산화수

소를 제거하는 catalase, glutathione peroxidase, haem-contai-

ning peroxidase, Prx 등의 다양한 항산화효소를 가지고 있

다. 최근 보고에 의하면 많은 세포표면 수용체의 활성 시에 

과산화수소가 생성되는데, 특히 세포에서 peptide 성장인자

Fig. 5. The hTERT inhibition by DEM (0.1mM for 16hrs) in the PC-3 and DU-145 cells. The name of each plasmid is indicated on 

the left lower position of the figure. The bars represent the standard deviation. The presence and absence of each plasmid are indicated 

by + and -, respectively. The plasmid hTCP is cotransfected with the c-Myc expression plasmid into the cells. After pretreatment with 

DEM, the cotransfected cells show an approximately 50% decrease in the level of hTERT transcription in the (A) PC-3 cells and the 

(B) DU-145 cells. Each experiment is performed three times. The presence or absence of each plasmid used in each transfection is indicated 

by + or -. *: p＜0.05, DEM: diethyl maleate.
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나 cytokine 등의 다양한 세포 외 자극이 과산화수소의 증가

를 유발하고, 반대로 Prx I이나 nuclear NF-κB가 이를 억제

한다.
15 이러한 순간적인 과산화수소 농도의 변화는 과산화

수소가 세포 내의 신호전달의 역할에 관여하는 것으로 생

각된다.

  정상 및 암세포에서 telomerase의 활성을 자극하거나, 억

제하는 hTERT 유전자의 발현에 대하여 세포 내 성장인자, 

mitogen-activated protein kinase (MAPK)-activated protein ki-

nase C (PKC), stress-activated protein kinase signaling pathway

에 관여하는 protein kinase 등 여러 가지 단백질들이 관여한

다.
16 정상 전립선세포 및 전립선비대증세포는 telomerase의 

활성이 관찰되지 않거나 미미하게 발현되는 반면에, 전립

선암세포 및 전립선암 세포주에서 telomerase의 활성이 관

찰된다.
17 따라서 telomerase의 활성도가 전립선암의 진단 및 

악성도의 판단에 도움을 주며, telomerase의 catalytic subunit

인 hTERT 유전자의 발현이 telomerase의 활성도를 반영할 

것으로 생각된다. 또한 PC-3, LNCaP, Du145 등의 전립선암 

세포주에서 Prx I의 증가는 이미 보고되어 있다.
18
 C-Myc 유

전자는 전립선암의 발생에 관여하는 것으로 알려져 있으

며, c-Myc 유전자발현과 hTERT 유전자발현의 상관관계는 

전립선암세포뿐만 아니라, 일부의 전립선암 세포주에서도 

관찰되었다.
19,20 
그러나 Prx I, c-Myc, hTERT와의 관계는 아

직까지 보고된 바가 없다.

  본 연구의 결과로 볼 때, 첫 번째, hTERT 유전자의 발현

은 Prx I에 의하여 조절되는 것을 시사한다. 인간 난소암에

서 암억제단백질인 BRCA1이 c-Myc 단백질과 직접적 결합

을 통하여 hTERT 유전자의 발현을 억제한다고 보고되었으

며,
21 인간 유방암에서도 BRCA1, N-Myc interacting protein

(Nmi), c-Myc 단백질들의 결합이 c-Myc 단백질에 의한 

hTERT promoter의 활성을 억제하여 hTERT 유전자의 과발

현을 억제한다고 보고되어 있다.
22 저자는 호르몬 비의존성 

전립선암 세포주 PC-3에서 Prx I plasmid를 1μg 이입하였을 

경우에는 c-Myc plasmid를 이입한 세포주에 비하여 통계적

으로 유의한 차이를 발견할 수 없었으나, 감소소견을 보였

으며, 2μg으로 증량하였을 경우에는 통계적으로 매우 유의

한 감소를 보였다. DU-145 세포주에서 hTCP, c-Myc, Prx I 

plasmid를 이입한 경우에 phTCP, c-Myc plasmid의 경우보다 

통계적으로 유의한 hTERT 단백질 발현의 감소를 관찰하였

다. Prx I의 농도가 1μg인 경우에 두 세포주에서 반응의 차

이를 보이는 것은 세포주에 따른 Prx I의 반응정도의 차이

일지도 모르나 그에 대한 추가적인 연구가 필요할 것으로 

생각되나, 두 세포주 모두에서 hTERT 단백질의 발현이 Prx 

I에 의하여 농도의존적으로 억제된다는 것을 밝혀냈다. 이

는 Prx I이 c-Myc 단백질과 결합을 통하여 hTERT 유전자의 

발현을 억제한다는 사실을 시사하며, 이로 인한 telomerase 

활성의 감소와 이로 인한 항암작용을 예상할 수 있다. Latil 

등
20은 c-Myc 유전자의 발현은 전립선암발생 초기 및 말기

에만 나타나며, 항호르몬 전립선암이나 호르몬 비의존성 

전립선암세포주 (PC-3, DU-145)에서 c-Myc 유전자 발현의 

증가가 나타나지 않는다고 보고했다. Bernard 등
23과 Biroc-

cio와 Leonetti
24는 항호르몬 전립선암의 진행에 c-Myc 단백

질에 의한 hTERT 유전자 발현의 증가가 있다고 보고하였

으며, 이는 본 연구의 결과와 일치한다. 그러나 아직도 이에 

대하여서는 논란의 여지가 있으므로 향후의 추가적인 연구

가 필요할 것이라 생각한다.

  두 번째, 산화적 스트레스가 Prx I 유전자의 발현을 증가

시킴을 확인하였다. 즉, PC-3, DU-145 세포주 모두에서 

RT-PCR을 이용한 Prx I mRNA의 발현은 산화제인 DEM의 

농도의 증가에 따라 농도의존적으로 증가를 나타냈다. 그

러나 DEM에 의한 산화적 스트레스가 Prx I의 증가를 통하

여 hTERT 유전자 발현억제에 관여한다는 보고는 없다. 저

자는 RT-PCR을 이용하여 mRNA 발현의 정도를 비교한 결

과, Prx I의 mRNA는 DEM의 용량이 증가함에 따라 증가하

였으나, hTERT mRNA의 발현은 DEM의 용량에 따라 변화

가 없었다. 이는 Prx I이 직접적으로 hTERT 유전자의 발현

을 억제한다기보다는 중간단계에서 밝혀지지 않은 기전에 

의하여 간접적으로 hTERT 유전자의 발현을 억제한다고 생

각할 수 있다. 또한 c-Myc 단백질이 전립선암의 발생초기 

및 항호르몬으로 변화 시에 관여를 하므로 이미 c-Myc의 

농도가 낮은 전립선암 세포주에서는 c-Myc의 작용이 미약

하므로 hTERT의 발현에는 변화가 없을 것으로 생각할 수 

있다. 이에 대하여서는 추가적인 연구가 필요한 실정이다.

  세 번째, PC-3, DU-145 세포주 모두에서 DEM이 Prx I 유

전자의 발현을 증가시키고, 간접적으로 증가된 Prx I이 

c-Myc 단백질과 결합하여 c-Myc 단백질이 hTCP에 결합하

는 것을 억제함으로써, hTERT 유전자의 발현을 억제하는 

것을 확인하였으며, 이는 통계적으로 유의한 감소를 보였

다. 이때, hTERT 단백질의 발현은 hTCP에 대한 luciferase 

활성도를 통하여 확인하였다.

  저자는 남성호르몬 비의존성 전립선암세포주 PC-3, DU- 

145에 이입된 Prx I이 c-Myc 단백질과 결합을 통하여 hTERT 

유전자의 발현을 억제함과 PC-3, DU-145를 DEM으로 처리

한 후, RT-PCR을 이용하여 Prx I mRNA 발현의 증가를 확

인하였다. 또한 DEM에 의하여 간접적으로 증가된 Prx I 단

백질이 c-Myc 단백질과의 결합을 통하여 hTERT 유전자의 

발현을 억제한다는 것을 확인하였다.

  이와 같은 결과로 산화적 스트레스 (DEM)에 의해 혹은 

다른 원인에 의하여 증가된 Prx I이 c-Myc과 결합하여 hTERT
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의 발현을 억제함을 알 수 있으며, 이에 대해서 향후 in vivo 

및 in vitro 연구가 필요하다고 생각한다. 향후 Prx I이 전립

선암, 특히 항호르몬 전립선암에 대한 항암요법 및 암유전

자 요법의 보조치료제로 이용할 수 있을 것이라 생각한다.

결      론

  본 연구는 남성호르몬 비의존성 전립선암세포주 (PC-3, 

DU-145)에서 Prx I과 hTERT 유전자 간 연관성에 대한 연구

이며, 암의 발생초기 및 항호르몬암의 발생에 중요한 역할

을 수행하는 hTERT 유전자 발현조절에 의한 암발생의 억

제에 Prx I이 관여한다는 결과를 나타냈다. 결론적으로 본 

저자는 hTERT promoter가 Prx I의 표적유전자이며, hTERT 

유전자에 대한 조절의 손상이 불멸세포의 발생을 유도하여 

전립선암의 발생 및 항호르몬 전립선암의 진행을 유발하

며, Prx I이 c-Myc 단백질과 결합하여 이를 예방하고 그의 

진행을 막는 작용을 한다고 생각한다.
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