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Background/Aims: Ligands for peroxisome proliferator-activated receptorγ (PPARγ), a member of the ligand-acti-

vated nuclear receptor superfamily, exhibit anti-tumoral effects and are associated with de novo synthesis of pro-

teins involved in regulating the cell cycle and cell survival/death. Helicobacter pylori (H. pylori) is an etiologic 

agent for gastric adenocarcinoma, and raises the cell turnover of gastric epithelium. The aim of this study was to 

investigate the effect of PPARγ ligand rosiglitazone on the cell proliferation and the expressions of p27 and 

Skp2 protein in H. pylori infected gastric epithelial cells. Methods: We examined the expression of PPARγ by 

Western blot in H. pylori infected AGS human gastric epithelial cells. The effect of rosiglitazone on the survival 

of H. pylori infected AGS cells was assessed by cell viability assay. After the treatment of rosiglitazone in H. py-

lori infected AGS cells, the expressions of p27 and Skp2 were assessed by Western blot. Results: The expression 

of PPARγ protein was increased in H. pylori infected AGS cells. Cell growth was inhibited and decreased in 

dose- and time- dependent manner in H. pylori infected AGS cells treated with rosiglitazone. A decrease in Skp2 

expression and a reciprocal increase in p27 expression were found in dose- and time-dependent manner in H. py-

lori infected AGS cells treated with rosiglitazone. Conclusions: Rosiglitazone inhibited the growth of H. pylori 

infected AGS cells. Rosiglitazone attenuated Skp2 expression, thereby promoting p27 accumulation in H. pylori 

infected human gastric epithelial cells. Further studies will be needed to find the effects of accumulation on cell 

turnover in H. pylori infection and the role in the H. pylori-associated gastric carcinogenesis. (Korean J Gas-

troenterol 2010;55:225-231)
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서      론

  Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) γ는 핵 수

용체군(nuclear receptor superfamily)의 일종으로 배위자(ligand)

에 의하여 활성화되는 전사인자이다.
1 PPARγ배위자는 주

로 비인슐린의존형 당뇨병의 치료제로 사용되어 왔지만, 최

근 지방육종,
2 유방암,3 전립샘암,4 대장암,5 위암,6 간암7 등 

여러 악성종양의 성장을 억제하는 것으로 알려져 있다. 

PPARγ 배위자에 의한 PPARγ 활성화는 세포주기정지를 

유도하거나 세포자멸사를 증가시키는 기전을 통해 항암효

과를 나타낸다.
8 

  Helicobacter pylori (H. pylori)는 만성 위염, 소화성 궤양, 

위선암 및 MALT 림프종의 중요한 원인으로 H. pylori의 지

속적인 감염은 세포 전환율(cell turnover)에 변화를 일으키

는데 위선암의 발생에는 이러한 위상피세포 증식과 세포자

멸사의 불균형이 관여하는 것으로 알려져 있다.
9 H. pylori는 

세포주기 조절인자에도 영향을 미치는데, 위상피세포에 H. 

pylori를 감염시키면 p27 유전자 전사에 영향을 미치지 않으

면서 프로테아좀 의존 p27 단백 분해가 증가하는 것으로 알

려져 있다.
10 인체에서는 H. pylori 감염으로 인해 장상피화

생으로 진행할수록 p27 단백이 감소되며 이는 cyclin D1의 

증가와 연관이 있고 제균 치료 후 p27 단백이 정상으로 회

복된다.
11,12 또한 H. pylori 에 의한 만성위염에서 p27 단백의 

감소는 Skp2와 c-myc 단백의 증가와 연관이 있는 것으로 알

려져 있다.
13 

  p27
Kip1은 cyclin dependent kinase inhibitor (CDKI)로 세포주

기를 조절하는 cyclin E/cdk2복합체에 결합하여 G1기에서 S

기로 진행되는 과정을 차단하는 역할을 한다.
14 또한 p27Kip1

은 세포의 비정상적인 성장을 억제하는 종양 억제 유전자로 

작용하는데 대장암, 유방암, 전립샘암, 폐암, 뇌하수체 암종 

뿐만 아니라 위암에서도 발현이 감소되고 종양의 진행과 역

상관관계가 있는 것으로 알려져 있다.
15,16 p27Kip1은 인체 종

양의 다른 발암억제 유전자와는 달리 유전자 상의 돌연변이

나 유전자 소실이 거의 없고 mRNA로의 발현에도 거의 변

화가 없다. p27 단백 발현은 전사후 단계에서 ubiquitin- 

proteasome 경로에 의하여 매개되는 단백 분해 기전에 의하

여 조절된다.
17 Ubiquitin-proteasome 경로는 주로 생리적인 

상태에서 세포 내 단백의 선택적인 단백 분해에 관여하는데 

이는 세포 내의 스트레스 상태에서의 lysosome에 의한 비특

이적인 단백 분해와 대별된다고 볼 수 있다.
14 Ubiquitin으로 

표식된 단백은 proteasome 내에서 분해되는데 ubiquitin 표식 

과정은 E1, E2, E3의 3가지 효소에 의하여 수행된다. 이 중 

E3는 E2효소가 결합된 표적 단백에 ubiquitin을 최종적으로 

결합시키는 ligase로서의 역할을 한다. p27 단백에 대한 

ubquitin ligase 활성도는 Skp1, cullin-1, rbx-1과 p27 specific 

F-box protein인 S-phase kinase-associated protein 2 (Skp2)로 

구성된 SCF 복합체(complex)에 의해 제공된다.
15 이 중 Skp2

는 p27과 상호작용하여 p27을 SCF 복합체로 동원하여 

ubiqutin 표식 고정과 단백 분해를 일으키는 중요한 역할을 

한다.
16 Skp2 유전자 결손 쥐에서 p27이 축적되는 것으로 보

아 Skp2가 생체 내에서 p27 분해에 중요한 역할을 하는 것

을 알 수 있다.
17 

  이에 본 연구에서는 PPARγ 배위자인 rosiglitazone이 H. 

pylori를 감염시킨 위상피세포 성장에 미치는 영향을 알아보

고, H. pylori 감염 위상피세포에서 PPARγ 단백 발현과 

rosiglitazone 처리가 p27 단백과 skp2 단백 발현에 미치는 영

향을 알아보고자 하였다.

대상 및 방법

1. H. pylori 배양

  H. pylori균주는 ATCC 43504를 이용하였다. H. pylori는 

5% (vol/vol) bovine calf serum (PAA Laboratories, Inc., 

Parkerford, PA, USA)과 항생제(amphotericin B 2.5μg/mL, 

vancomycin 10μg/mL, trimethoprim 5μg/mL, polymyxin B 

2.5 IU/mL, Sigma Chemical Co. St. Louis, MO, USA)가 첨가

된 Brucella broth (Difco Laboratories, Inc., Detroit, MI, USA)

에서 H. pylori가 1×10
8 CFU/mL (OD600=1)이 될 때까지 10% 

CO2 조건에서 진탕배양하였다.

2. AGS 세포 배양 및 H. pylori 감염

  실험에 사용된 AGS 세포주는 American Type Culture Collec-

tion (Rockville, MD, USA)에서 구입한 ATCC CRL 1739를 

이용하였다. 세포주는 Ham's F-12 (pH 7.4, Sigma-Aldrich, 

Inc., St. Louis, MO, USA)의 배양액을 이용하였고 열불활성

화한 우태아혈청(HyClone Laboratories, Logan, Utah, USA)을 

10% (v/v)로 섞어 항생제(100 unit/mL penicillin, 100 μg/mL 

streptomycin)를 혼합한 후 37
oC, 5% CO2 조건에서 계대배양

하였다. 항생제가 포함되지 않은 배양액으로 AGS 세포를 

48시간 배양한 후 세포:균수의 비율이 1:100이 되도록 H. 

pylori를 감염시켰다. 상피세포의 배양은 실험에 따라 6-well 

cell culture plate 또는 100 mm cell culture plate를 사용하였

고 H. pylori 균수의 측정은 McFarland scale을 이용하였다.

3. H. pylori 감염 AGS 세포에서 PPARγ 단백 발현 

및 rosiglitazone 처리 후 p27과 Skp2 단백 발현

  H. pylori 감염 AGS세포에서 PPARγ의 단백 발현을 알아

보기 위하여 Western blot 방법으로 측정하였다. 또한 AGS 

세포에 H. pylori를 감염시킨 후 rosiglitazone을 농도별로 처
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Fig. 1. PPARγ protein expression in H. pylori non-infected and 

infected AGS cells. Western blot analyses were performed using 

anti-PPARγ monoclonal antibody. The PPARγ protein and β- 

actin as control expression was detected in H. pylori non-infected 

and infected AGS cells. H. pylori infection increased PPARγ

protein expression.

리하여 p27 단백과 Skp2 단백 발현에 미치는 효과를 알아보

기 위하여 Western blot을 시행하였다. PPARγ 배위자인 

rosiglitazone (GlaxoSmithKline Pharmaceuticals, Worthing, UK)

은 dimethyl sulfoxide (DMSO)에 약제를 용해시켜 사용시까

지 −20
oC에 보관하였다. H. pylori를 감염시켜 배양한 AGS 

세포 및 H. pylori 감염 후 rosiglitazone을 처리하여 배양한 

AGS 세포를 추출완충액 (50 mM Tris, pH 7.5, 40 mM NaCl, 

1% Triton X-100, 2 mM EDTA, 1 g/mL Leupeptin, 2 mM 

DTT 및 1 mM PMSF)으로 현탁하고 얼음에 10분 간 넣은 

후 10분 간 원심분리 (14,000×g, 4
oC)하였다. 분리한 세포질 

추출물의 단백질 양을 Bradford 방법으로 측정한 후 95oC에

서 5분 간 가열한 후 12% SDS-polyacrylamide gel (Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA, USA)에서 1시간 동안 전기 영동

하고 nitrocellulose membrane (Schleicher & Schuell BioScience, 

Inc., Keene, NH, USA)에 단백질을 이동시켰다. Membrane을 

5% 탈지분유가 함유된 TBS-T (10 nM Tris, 100 nM NaCl, 

0.5% Tween 20)로 30분 간 차단하고 1:1,000으로 희석된 1차 

항체를 4
oC에서 밤새 표적시킨 후 TBS-T로 3회 세척하여 

결합되지 않은 항체를 제거하였다. 1차 항체로 PPARγ 단

백 별현을 알아보기 위하여 anti-PPARγ rabbit polyclonal 

antibody (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA)를 

사용하였다. p27 단백 발현을 위해서는 anti-p27
Kip1 mouse 

monoclonal antibody (Zymed Laboratories, San Francisco, CA, 

USA)를 사용하였고, Skp2 단백 발현을 알아보기 위하여 1

차 항체로 anti-Skp2 polyclonal antibody (Zymed)를 사용하였

다. HRP가 결합된 2차 항체를 1:1,000의 비율로 실온에서 1

시간 동안 반응시킨 후 TBS-T로 10분 간 3회 세척하여 결합

하지 않은 항체를 제거하였다. Enhanced chemiluminscence 

(ECL, Amersham International PLC, Bucks, UK) 용액을 처리

한 후 X-ray 필름에 감광하여 분석하였다. 동량의 단백이 전

개되었는 지의 여부는 anti-β-actin antibody (Sigma-Aldrich)

를 통하여 확인하였다. 단백 발현을 정량화하기 위하여 스

캐닝 밀도계(scanning densitometry)를 이용하여 단백 띠(band)

를 측정하여 수치화하였고, β-actin 단백 띠에 대한 비율로 

나타내었다.

4. H. pylori 감염 AGS 세포에서 rosiglitazone 처리 

후 살아있는 세포 수 분석

  Rosiglitazone이 H. pylori 감염 AGS 세포의 생존율에 미치

는 영향을 알아보기 위해서 96-well flat bottom microtiter 

plate의 각 well에 5×10
3개의 H. pylori 감염 AGS 세포를 24

시간 동안 배양한 후 rosiglitazone을 농도별로 처리하여 배

양하였다. 이후 Cell Proliferation Reagent WST-1 kit (Boe-

hringer-Manheim GmbH, Manheim, Germany)를 이용하여 살

아있는 세포 수를 분석하였다. 이 분석법은 살아있는 세포

에서 mitochondrial dehydrogenase에 의해 2-(4-iodophenyl)- 

3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disulfophenyl)-2H-tetrazolium, 

monosodium salt (WST-1)가 분해되는 것을 측정하여 살아있

는 세포의 수나 증식 정도 및 활성 등을 측정하는 방법이

다.
18 각 well의 흡광도는 450 nm에서 Microculture plate reader 

(Molecular Devices, Sunnyvale, CA, USA)를 이용하여 측정하

였다. 생존율은 아무 처리도 하지 않은 H. pylori 감염 AGS 

세포를 대조군으로 하여 상대적인 백분율로 나타내었다. 

5. 통계 분석

  통계 수치는 평균±표준편차로 표현하였고, 대조군과 실

험군의 차이는 Student’s t-test를 이용하여 평가하였다. 통계

적 유의성은 p＜0.05을 기준으로 하였다.

결      과

1. H. pylori 감염 AGS 세포에서 PPARγ 발현

  Western blot 분석으로 확인한 결과, 아무 처리도 하지 않

은 AGS 세포에서 PPARγ 단백이 발현되었다. H. pylori를 

감염시켜 48시간 동안 배양한 후 AGS 세포에서 PPARγ 단

백 발현이 증가하였다(Fig. 1).

2. Rosiglitazone이 H. pylori 감염 AGS 세포 성장에 

미치는 영향

  AGS 세포에 H. pylori를 감염시켜 24시간 동안 배양한 후

rosiglitazone으로 처리하였을 때 DMSO만 처리한 군과 비교

하여 용량 및 시간 의존적으로 H. pylori감염 AGS 세포 성

장이 억제되었다. 세포 성장 억제는 rosiglitazone 1μM을 처

리한 경우 48시간부터 성장이 억제되었고, rosiglitazone 10 

μM 및 100μM의 경우에는 24시간부터 억제되었다(Fig. 2).



228  The Korean Journal of Gastroenterology: Vol. 55, No. 4, 2010

Fig. 2. Effects of rosiglitazone on H. pylori infected AGS cell 

proliferation. Cell proliferation was determined using the WST-1 

assay. Rosiglitazone inhibited cell proliferation in H. pylori in-

fected AGS cells in a dose- and time-dependent manner (*p

＜0.01, when compared to vehicle only).

Fig. 3. (A) p27 and Skp2 expression in non-treated AGS cells. 

Western blot analyses were performed using anti-p27 monoclonal 

antibody and anti-Skp2 polyclonal antibody. By densitometric 

analysis, the p27 protein and Skp2 protein expression was de-

tected at several time points after normalization for β-actin. (B) 

p27 and Skp2 expression in H. pylori infected AGS cells by 

rosiglitazone. The p27 protein, Skp2 protein and β-actin as con-

trol expression was detected in H. pylori infected AGS cell at 

several time points after treatment with 100μM rosiglitaone for 

48 h. Rosiglitazone decreased Skp2 expression and increased p27 

expression in H. pylori infected AGS cells in time-dependent 

manner. 

3. Rosiglitazone이 H. pylori 감염 AGS 세포에서 

p27과 Skp2 단백 발현에 미치는 영향

  아무 처리도 하지 않은 AGS 세포에서 Western blot방법으

로 p27 단백과 Skp2 단백 발현을 측정하여 densitometry를 

이용하여 분석하였을 때 시간에 따른 변화를 보이지는 않았

다(Fig. 3A). AGS 세포에 H. pylori를 감염시켜 24시간 동안 

배양한 후 rosiglitazone 100μM을 48시간 동안 처리하였을 

때 시간 의존적으로 p27 단백 발현은 증가하였고 Skp2 단백 

발현은 감소하였다(Fig. 3B). Rosiglitazone을 각각 1μM, 10 

μM, 100μM의 농도로 48시간 동안 처리한 후 용량 의존적

으로 p27 단백 발현이 증가하였고(Fig. 4A), Skp2 단백 발현

은 감소하였다(Fig. 4B).

고      찰

  이번 연구에서는 H. pylori를 감염시킨 AGS 세포에서 

PPARγ 발현을 확인하고, PPARγ 배위자인 rosiglitazone을 

이용한 PPARγ 활성화가 세포주기 조절인자인 p27 발현에 

미치는 영향과 p27 단백 분해에 관여하는 Skp2 발현에 미치

는 영향을 분석하였다. 이번 연구 결과 H. pylori 감염은 

AGS 세포에서 PPARγ 발현을 증가시켜, 이전 연구
19에서 

H. pylori 위염 환자의 위생검조직에서 PPARγ 발현이 증가

한다는 결과를 AGS 세포에서 다시 입증하였다. H. pylori를 

감염시켜 배양한 후 rosiglitazone을 처리하였을 때 AGS 세

포 성장이 억제되었다. 또한 rosiglitazone 처리는 H. pylori 

감염 AGS 세포에서 p27 단백 발현을 증가시키고 Skp2 단백 

발현을 억제하였다. 이러한 결과는 기존에 보고되었던 

PPARγ 활성화가 악성 종양에서 세포주기 조절인자에 영

향을 미치는 기전으로 H. pylori 감염에서도 영향을 미쳐 세

포전환율을 변화시킬 수 있음을 시사한다. 

  H. pylori 감염에 의한 위샘암의 발생에는 세포 증식과 세

포자멸사의 불균형이 관여한다. 비침습적인 세균인 H. 

pylori가 이러한 불균형을 유발하는 데에는 H. pylori에 의해 

활성화되는 신호전달 경로가 중요한 역할을 한다. H. pylori

에 감염된 위상피세포주에서 ERK1/2, p38, JNK46 및 JNK54 

MAP kinase가 활성화되며, 이러한 신호전달 경로의 활성화

는 세포자멸사를 조절하는 것으로 알려져 있다.
20 한편, H. 

pylori 감염은 직접적으로 세포주기 조절인자에 영향을 미치

는데 cyclin D1의 활성화와 이에 따른 세포주기의 진행은 

악성 변화에 관여하는 중요한 인자이다.
21 cyclin D1 발현의 

증가 외에 CDKI인 p16
Ink4a, p53 발현의 증가와 p27Kip1 발현
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Fig. 4. p27 (A) and Skp2 (B) expression in H. pylori infected AGS cells by rosiglitazone. The expression levels of p27 protein and 

Skp2 protein were shown as densitometric values for the ratio of p27/β-actin and Skp2/β-actin, respectively. After 48 h, rosiglitazone 

decreased Skp2 expression and increased p27 expression in H. pylori infected AGS cells in dose-dependent manner. (*p＜0.01, 
†

p

＜0.001, respectively, compared to the control).

의 감소가 H. pylori 감염에 의한 세포 증식과 세포자멸사에 

관여하는 것으로 알려져 있다.
22 이번 연구에서도 AGS 세포

에 H. pylori를 감염시켰을 때 p27 단백 발현이 감소하여 기

존의 보고와 유사한 결과를 보였다. p27
Kip1은 종양억제 유전

자로 대장암, 유방암, 전립샘암, 폐암, 뇌하수체 암종뿐만 아

니라 위암에서도 발현이 감소되고 종양의 진행과 역상관관

계가 있는 것으로 알려져 있다.
15,16 악성 종양에서 p27 발현 

감소는 주로 ubiquitin-proteasome경로에 의하여 매개되는 단

백 분해의 증가에 의해 발생하는 것으로 알려져 있다.
23 그

러나 이러한 기전 외에도 전사단계에서의 조절(transcripti-

onal regulation), 촉진자 메틸화(promoter methylation), mRNA 

분해, p27 단백의 세포질 분리(cytoplasmic sequestration) 및 

프로테아좀 비의존성 단백분해 등이 관여한다.
14 H. pylori 

감염에서 p27 단백 발현이 감소하는 기전은 명확히 밝혀져 

있지 않다. 위상피세포에 H. pylori를 단기간 노출시킨 연구

에서 p27 mRNA 발현에는 변화가 없었으며, p27 단백은 

ubiquitin 비의존성, 프로테아좀 의존성 경로를 통해 감소하

는 것으로 알려졌다.
10 그러나 만성 H. pylori 감염 모델에서

는 mRNA 발현의 감소를 동반하여 p27 발현 감소는 전사 

후 단계에서의 조절뿐만 아니라 전사단계에서의 조절에도 

관여하는 것으로 생각된다.
11,24 또한 H. pylori 에 의한 만성

위염에서 p27 단백의 감소는 Skp2와 c-Myc 단백의 증가와 

연관이 있다.
13 Skp2는 p27 외에도 c-Myc,25 p57Kip2,26 Smad427 

및 E2F-128 등 여러 세포 내 단백질 발현을 ubiquitination을 

통해 조절하여 프로테아좀 의존성 단백분해를 증가시킨다. 

Skp2는 임파종, 구강편평상피암, 대장암 및 위암에서 증가

하며, p27 발현과 역상관관계를 보인다.
29 그러나 Skp2 발현

의 증가가 ubiqutination을 통하여 p27 단백의 분해를 증가시

키는지 또는 Skp2가 다른 기전을 통해 p27에 영향을 미치는 

지는 확실하지 않다. 최근에는 종양억제 유전자인 

Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten 

(PTEN)이 Skp2 발현을 조절하여 p27 발현에 영향을 미치며, 

위암에서 PTEN과 p27 발현의 감소는 Skp2 발현 증가와 상

관관계가 있는 것으로 알려져 있다.
30 

  PPARγ는 다양한 인체 암에서 발현되며, 15d-PGJ2를 비

롯한 PPARγ 배위자는 세포증식 억제와 세포자멸사를 촉

진함으로써 종양세포 성장을 억제할 수 있는 물질로 알려져 

있다.
8 이번 연구에서 rosiglitazone처리는 H. pylori 감염 AGS 

세포의 성장을 억제하였다. Gupta 등
31은 15d-PGJ2 또는

rosiglitazone을 전처치한 후 H. pylori를 AGS 세포에 감염시

켰을 때 H. pylori에 의해 유도되는 세포자멸사가 감소되며, 

이는 H. pylori에 의한 nuclear factor (NF)-κB 활성화의 억제

와 관련됨을 보고하였다. 그러나 이 연구에서는 AGS 세포

를 rosiglitazone으로 전처치한 후 H. pylori를 감염시켰고 세

포 생존율과 세포주기에 미치는 영향을 분석하지 않아 본 

연구의 결과와는 직접적인 비교가 어려울 것으로 생각한다. 

이 연구에서 저자들은 PPARγ활성화가 정상 위 점막에서

는 항 염증 작용과 세포자멸사의 억제를 통해 보호 작용을 

하고, 위암에서는 세포자멸사를 유도하며 세포 성장을 억제

할 것으로 추정하였으나 이에 대한 추가 연구가 이루어져야 

할 것으로 생각한다.
32

 최근 연구에서 PPARγ 배위자인 tro-

glitazone이 간암세포에서 CDKI인 p21
WAF1/Cip1과 p27Kip1의 발

현을 증가시키는 기전으로 G1 세포주기 정지를 일으키는 

것으로 보고하였다.
7,33 이 연구에서 p21 mRNA의 증가가 있

었던 반면, p27
Kip1은 mRNA의 변화를 일으키지 않고 단백 

발현만 감소하여 p27 단백 분해의 감소가 주된 기전으로 제

시되었다. 또한 단백 분해 감소는 Skp2의 하향조절과 연관

이 있었다. 이에 이번 실험에서는 기존에 보고된 H. pylori 
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감염에 의한 p27 단백 발현 감소가 rosiglitazone처리로 영향

을 받는 지와 p27 분해에 관여하는 Skp2 발현과의 상관관계

를 알아보기 위하여 H. pylori 감염 AGS 세포에서 rosi-

glitazone을 처리한 후 p27 단백과 Skp2 단백 발현을 측정하

여 용량 및 시간 의존적으로 p27 단백 발현이 증가하고 

Skp2 단백 발현이 감소하는 것을 확인할 수 있었다. 이러한 

결과는 Kim 등
13이 인체 H. pylori 위염에서 H. pylori 제균 

치료 후 p27단백 발현이 증가하고 Skp2 단백 발현이 감소한

다는 결과를 보여준 연구와 일치하였다. 그러나 이번 실험

에서 PPARγ 억제제를 이용하거나 PPARγ 유전자가 결여

된 동물을 이용한 실험을 병행하지는 못하였기 때문에 

rosiglitazone이 PPARγ 의존 경로를 통해 작용하였는 지는 

확인할 수 없었다. 또한 rosiglitazone 처리가 H. pylori 감염 

위상피세포의 세포주기와 세포자멸사에 미치는 영향도 확

인하지 못한 것이 이번 연구의 제한점이라고 할 수 있다. 

  결론으로 H. pylori 감염 AGS 세포에서 PPARγ 단백 발

현이 증가한다. Rosiglitazone 처리는 H. pylori 감염 AGS 세

포 성장을 억제하고, Skp2 단백 발현이 감소하여 p27 단백

의 분해를 감소시키는 기전으로 p27 단백 발현이 증가한다. 

향후 인체 H. pylori 감염에서 PPARγ 배위자가 세포주기 

조절인자에 미치는 영향에 대한 추가 연구가 필요할 것으로 

생각한다. 

요      약

  목적: Peroxisome proliferator-activated receptorγ (PPARγ)

는 핵 수용체로 PPARγ 배위자는 세포주기 조절인자와 세

포자멸사에 관련된 인자의 발현에 영향을 미쳐 악성 종양의 

성장을 억제할 수 있다. H. pylori 감염에 의한 위샘암의 발

생은 위상피세포 증식과 세포자멸사의 불균형이 관여한다. 

이에 저자들은 H. pylori 감염 위상피세포에서 rosiglitazone

이 세포 성장에 미치는 영향과 p27 단백과 Skp2 단백 발현

에 미치는 영향을 보고자 하였다. 대상 및 방법: 위상피세포

주인 AGS 세포에 H. pylori를 감염시킨 후 PPARγ 발현은 

Western blot을 이용하여 측정하였다. Rosiglitazone을 처리한 

후 H. pylori 감염 AGS 세포의 생존율을 측정하였다. H. 

pylori를 감염시킨 AGS 세포에서 rosiglitazone을 처리한 후 

p27 단백과 Skp2 단백 발현은 Western blot을 이용하여 측정

하였다. 결과: H. pylori 감염 AGS 세포에서 PPARγ 발현이 

증가하였다. Rosiglitazone 처리는 H. pylori 감염 AGS 세포 

성장을 용량 및 시간 의존적으로 억제하였다. Rosiglitazone

은 H. pylori 감염 AGS 세포에서 용량 및 시간 의존적으로 

p27 단백 발현을 증가시켰고 Skp2 단백 발현을 감소시켰다. 

결론: Rosiglitazone은 H. pylori 감염 AGS 세포의 성장을 억

제하였다. 또한 p27 단백 발현을 증가시켰고, 이는 p27 단백 

분해에 관여하는 Skp2 단백 발현의 감소와 연관이 있었다. 

이러한 p27 단백 발현 증가가 H. pylori 감염에서 세포 전환

율에 미치는 영향과 위암 발생과의 연관성에 대해서는 추후 

많은 연구가 필요할 것으로 보인다. 

색인단어: Helicobacter pylori; Peroxisome proliferator-acti-

vated receptor gamma; p27; S-Phase kinase-associa-

ted proteins
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