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Background : Continuous growth stimulation by various factors, as well as chronic oxidative stress, may co-exist in 
many solid tumors, such as lung cancer. A new family of antioxidant proteins, the peroxiredoxins (Prxs), have been 
implicated in the regulation of many cellular processes, including cell proliferation, differentiation and apoptosis. 
However, a real pathophysiological significance of Prx proteins, especially in lung disease, has not been sufficiently 
defined. Therefore, this study was conducted to investigate the distribution and expression of various Prx isoforms in 
lung cancer and other pulmonary conditions. 
Method : Patients diagnosed with lung cancer, and who underwent surgery at the Ajou Medical Center, were enrolled. 
The expressions of Prxs, Thioredoxin (Trx) and Thioredoxin reductase (TR) were analyzed using proteomic techniques 
and the subcellular localization of Prx proteins was studied using immunohistochemistry on normal mouse lung tissue. 
Result :　Immunohistochemical staining has shown the isoforms of Prx I, II, III and V are predominantly expressed 
in bronchial and alveolar lining epithelia, as well as in the alveolar macrophages of the normal mouse lung.　The 
isoforms of Prx I and III, and thioredoxin were also found to be over-expressed in the lung cancer tissues compared 
to their paired normal lung controls. There was also an increased amount of the oxidized form of Prx I, as well as a 
putative truncated form of Prx III, in the lung cancer samples when analyzed using 2-dimensional electrophoresis. In 
addition, a 43 kDa intermediate molecular weight protein band, and other high molecular weight bands of over 20 kDa, 
recognized by the anti-Prx I antibody, were present in the tissue extracts of　lung cancer patients on 1-Dimensional 
electrophoresis, which require further investigation. 
Conclusion : The over-expressions of Prx I and III, and Trx in human lung cancer tissue, as well as their possible 
chaperoning function, may represent an attempt by tumor cells to adjust to their microenvironment in a manner 
advantageous to their survival and proliferation, while maintaining their malignant potential. 
(Tuberc Respir Dis 2005; 59:142-150)
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서   론

다양한 사이토카인, 성장인자, 및 산화제 등은 세포 

내에서 활성산소기(Reactive Oxygen Species ; ROS)

의 발생을 유발하며, 이렇게 생성된 활성산소기는 세

포의 증식, 분화, 및 사멸에 관여하기도 하며, 다른 신

호전달물질의 생성을 촉진시키거나 종양이 생성되고 

침습적인 경과를 보이게 하는데 중요한 역할을 하는 

것으로 알려져 있다1. 이러한 활성산소기는 NADPH 

oxidase를 세포막과 세포질에 가지고 있어서, 면역과 

식작용에 직접 관여하는 호중구2-4또는 대식세포5에

서와 같이 살균 또는 조직 손상(Oxidative damage 또

는 Oxidative stress)에 직접 관여할 수 있다. 하지만  

면역세포가 아닌 섬유모세포6 혈관내피세포7, 평활

근세포7, 및 상피세포8등도, Mox 또는 Nox family의 
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NADPH oxidase를 가지고 있다고 밝혀짐에 따라, 세

포내의 산소감지기를 통해서 활성산소기를 인지하는 

과정이나 세포내 활성산소기의 종류와 농도에 따른 

세포 증식과 분화 및 사멸과정이 중요한 연구 대상으로 

부각되고 있다
9
. 이미 세포내에서 제 2 신호전달물질로 

인정받는 NO처럼 활성산소기도 고농도일때는 외부세균

에 대한 방어 작용과 함께 조직에 대해 손상 및 염증반

응을 유발하는 작용을 하지만, 저농도에서는 세포내 신

호전달물질로서 중요한 역할을 할 수 있다고 알려지고 

있다
10
. 특히 H2O2의 경우, 저농도에서는 대부분의 세포

가 휴지기로 존재하다가 성장인자, 사이토카인, 또는 각

종 호르몬의 영향을 받으면, 세포내 H2O2의 농도가 증가

되어 세포의 증식과 분화가 일어나게 된다
9
. 저농도의 

H2O2라고 해도 지속적으로 높게 유지될 경우 성장인자 

수용체와 cellular proto-oncogene들의 인산화에 의하여 

발암과정이 촉진될 수 있고, 고농도(세포 내 농도 1μM이

상)의 H2O2가 발생하면 세포는 사멸(apoptosis)이나 괴사

(necrosis)가 유발 된다
9,12
. 따라서, 세포 내에서 H2O2의 

발생을 조절하고 세포의 redox-potential의 균형을 맞추

는 일은 세포의 항상성 유지 및 생명체의 존립에 중요한 

역할을 하는데 이 역할을 담당하는 단백질로는 catalase, 

glutathione peroxidase, Prx 단백이나, 미생물에서 존재

하는 alkylhydroperoxide reductase C(AhpC) 등이 있다
9
. 

이중에서 Prx 단백은 최근에 규명되고 있는 과산화효

소(peroxidase)계열로 대부분의 생명체에 존재하며, H2O2 

또는 alkylhydroperoxide를 환원시켜 물과 알코올로 만

드는 효소로 알려져 있고 이 과정에서 Trx, TR 및 

NADPH가 소요되는 것으로 보고된다
13-15
. Prx 단백은 포

유류 세포에서는 모두 6종류의 동위효소들이 밝혀져 있

으며, 주로 세포질 내에서 발견되는 Prx I 과 Prx II, 미토

콘드리아에 존재하는 Prx III 유형이 있고, 소포체(endo󰠀
plasmic reticulum)에서 생성되어 세포 밖으로 분비되는 

Prx IV 유형이 있다. 용해소체 또는 과산화소체 내에서

는 Prx V 유형이 발견되고, 세포의 핵 내에서는Prx I 과 

Prx II가 미량 존재하며 폐 실질에는 1개의 보존된 cys󰠀
teine 잔기만을 가지고 있는 비전형적인 유형의 Prx VI

가 분포한다
13-16
. 하지만, 현재까지 Prx 단백의 병태생

리학적인 기능은 확실하지 않으며, 결핵균과 효모같은 

미생물이 산화 스트레스내에서 생존하는 것을 도와주거

나
13
, 갑상선암

17
, 유방암

18
 및 피부질환

19
 등에서 발현이 

증가된 것이 보고될 뿐이다. 폐 조직은 항상 산화스트레

스 및 염증반응에 노출되기 때문에 많은 종류의 항산화 

효소가 풍부하게 있는 것으로 알려져 있는데, 특히 Prx 

VI 유형이 폐조직의 산화에 대한 방어기능을 담당하

는 것으로 보고된 바 있다
20
. 최근에 밝혀진 바로는 

Prx 단백이 다른 과산화효소나 catalase에 비해 낮은 

효소작용을 갖고
21
, 비교적 저농도의 H2O2에서도 쉽게 

불활성화 되었다가 효모의 sulphiredoxin이나
22
 인체의 

sestrin
23
 등에 의해 곧바로 다시 환원되면서 세포 내에

서의 분자생물학적 스위치로 작용할 가능성이 보고되고 

있다. 또한 Prx 단백 또는 AhpC 등이 세균의 OxyR과 

비슷한 구조를 갖고 있으며, Prx 단백이 세포 내의 H2O2 

농도를 감지하고, 세포의 성장과 분화에 중요한 단백질들

에 대해 chaperone protein으로 보호하는 작용이 있다는 

것이 알려지며 주목을 받고 있다
24
. 이것은 heat shock 

protein (e.g., HSP 90, HSP 70, HSP 60, HSP 40, HSP33 

및 small HSP)등과 동일한 기능으로, 알츠하미머 병과 

같은 신경의 퇴행성 질환과 Prx 단백이 연관되어 있다

는 것을 설명하는데 도움을 줄 것으로 기대된다
9
. 하지

만, 폐암이나 각종 폐질환에서 Prx 단백이 발병과정에 

대한 연관성이나, 구체적인 병인에 대해서는 보고가 

미흡한 편이다. 저자들은 정상 폐조직에서 6 가지 Prx 

동위효소들의 유형별 분포양상을 확인해 보고, 폐암조

직과 정상 폐조직에서 각종 Prx 단백의 발현양상을 비

교하고 Prx 단백의 chaperone 기능을 비교해 보고자 본 

연구를 진행하였다. 

대상 및 방법 

1. 실험 대상 

아주대학교 의과대학병원에 입원하여, 폐암으로 진

단 후 수술을 시행 받은 환자의 폐암 조직과 동일 환

자의 정상부위 폐조직을, 병리학적으로 확인한 후 이

용하였고, 기흉 등의 다른 폐질환으로 적출한 정상 폐

조직을 비교하였다. 정상 폐조직에서 조직 내의 Prx 

단백의 분포를 보기 위한 면역조직화학염색법 실험대

상으로는 백서의 정상 폐조직을 이용하였다. 
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2. 면역조직 화학 염색법 

면역조직화학염색은 파라핀으로 고정된 정상 폐조

직과 폐암조직의 조직절편을 이용하여 시행하였다. 

폐암조직의 경우는 Western blot분석에서 발현의 증

가를 보였던 anti-Prx I polyclonal(Lab Frontier, Seoul, 

Korea)항체를 일차항체로 사용하였으나, 백서의 정상 

폐조직에서는 각각의 Prx 동위효소에 대한 특이한 

rabbit polyclonal 항체(Lab Frontier, Seoul, Korea)를 

일차항체로 사용하였다. 조직 절편에서 우선 파라핀

을 제거한 후에, 10% 정상 goat 혈청(Amersham Bio󰠀
sciences, Little Chalfont, Buckinghamshire, England)

으로 차단하여 비특이적인 흡착이 없도록 만들었다. 4

시간 동안 anti-Prx polyclonal 항체로 반응시킨 후, 

phosphate buffered saline(PBS)으로 3회 세척하였고, 

SLAB kit (Dako, Denmark)의 avidin-biotin 시약로 

반응시켰다. 발색은 DAB로 하였고, hematoxylin-eosin

으로 대조염색을 하였다. 

3. 1 차원 전기영동분석 

정상 폐 조직 또는 폐암조직을 곧 바로 섭씨 4 ℃에

서, homogenization buffer(20mM Hepes pH7.0, 1mM 

EDTA, 1mM EGTA, 100mM NaCl, 5μg/ml leupeptin, 

10μg/ml aprotinin)에 non-reducing SDS-PAGE 및 

Western blot분석을 위해서는 80mM N-Ethylmale󰠀
imide(Sigma co., St. Louis, MO, USA)을 포함하였고, 

reducing SDS-PAGE 및 western blot분석을 위해서

는 1M dithiotheriol (DTT)을 포함하여 각각 혼합한 

후, Polytron homogenizer (Brinkmann Inst. Co. NY, 

USA)로 분쇄하고, 20초간 3회 초음파처리(sonication)

하였다. 4℃, 1,200rpm에서 20분간 원심분리하여 상층

액을 취한 후 Bradfordt (Bio-rad laboratories, Her󰠀
cules, CA, USA) 방법으로 정량한 단백을 동일한 양

의 sample buffer (2 X, non-reducing condition 또는 

reducing condition)를 섞은 후 95℃에서 5분간 가열

하였다. 이를 각각의 lane 당 10μg 씩 loading 한 후, 

12% SDS PAGE로 전기 영동하여 분리하고, nitr󰠀
ocellulose membrane(Scheicher & Schuell Bio Sci󰠀
ence GmbH, Dassel, Germany)에 흡착 이동시켜, 각각

의 Prx 동위효소들에 대한 특이 항체로 Western blot

을 실행하여 분석하였다. 하지만, Prx 유형 V 와 VI 는 

비전형적인 유형으로, S-S 결합을 하고 있지 않기 때

문에, dimer 결합을 보는 non-reducing gel 은 시행하

지 않고, 통상의 reducing SDS-PAGE 만 시행하였다. 

4. 2 차원 전기영동분석  

폐암조직과 정상 폐조직 및 기타 질환에서 얻은 폐

조직을 잘게 분쇄하여, lysis buffer (8M urea, 4% 

CHAPS, 40mM Tris, 20mM DTT, 0.5% immobilized 

pH gradient(IPG) buffer pH3-10 non-linear, protease 

inhibitor cocktail)와 혼합하여 Polytron 조직분쇄기로 

분쇄하고 20초간 3회 sonication하였다. 여기서 얻어

진 시료를 Bradfordt 방법으로 단백 정량 후, 50μg의 

단백을 취하여 re-hydration buffer (8M urea, 2% 

CHAP, 20mM DTT, 0.5% IPG buffer pH3-10 non- 

linear, 0.005% bromophenol blue)와 혼합한 후 imm󰠀
obiline dry stip, pH3-10 non-linear(Amersham Bio󰠀
sciences, Little Chalfont, Buckinghamshire, England)

에 적용시켜 상온에서 16시간 동안 반응시킨 후 iso󰠀
electric focusing(IEF)을 시행하였다. IEF는 IPGPhor 

isoelectric focusing unit(Amersham Biosciences, Little 

Chalfont, Buckinghamshire, England)을 이용하였으

며, 두 번째 dimension의 SDS-PAGE 전기영동 과정

은 Hoeffer의 13 cm vertical gel electrophoresis unit

을 이용하여 실험하였다. 전기영동 후 nitrocellulose 

membrane에 이동시켜 각각의 Prx 유형들에 특이한 

항체를 이용, Western blot 시행 후 enhanced chemi󰠀
lluminescence(ECL; Amersham Biosciences, Little 

Chalfont, Buckinghamshire, England)로 발색 후 관

찰하였다. 
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α-Prx I α-Prx II

α-Prx III α-Prx VI

Figure 1. Localization of Prx isoforms by immunohistochemistry. 
Fresh frozen section of normal mouse lungs were incubated with appropriate isoforms specific anti-Prx polyclonal 
antibodies as indicated in immunohistochemical stain. DAB was used as a chromogen and the sections were 
counter stained with H & E stain (X100). 

C  N  C  N   C  N  C  N   C   N  C N  C   N   C  N  C  N   C  N

1        2         3         4        5          6        7     8         9      10      Patient : 

Figure 2. Increased expression of Prx I in squamous 
carcinoma of the lung. 
Western blotting with anti-Prx I antibody under reduc󰠀
ing condition was done after 12% SDS-PAGE. 10mg 
protein extacts from paired sample of 10 patients we󰠀
re used. N normal tissue, C cancer tissue 

결   과 

1.  백서의 정상 폐조직에서 각각의 Prx 동위효소의

 발현 양상 

면역조직화학염색법으로 살펴본 결과 백서의 정상 

폐조직에서 Prx 단백은 주로 기관지와 폐포의 상피세

포에서 관찰되고, 간질조직에서는 발현이 적었다. 기

관지 및 폐상피세포에서 주로 발현되는 유형은 Prx I, 

II, III 및 Prx V였으며 Prx IV 나 PrxVI는 면역조직화

학염색법으로는 관찰되지 않았다 (Fig. 1). 

2. 인체 폐암조직 및 정상 부위 폐조직에서 Prx 동

위효소들의 발현 양상 비교

수술로 적출한 폐암 환자에서 폐암조직과 정상 폐

조직을 대조군으로 Prx 단백의 발현을 비교하여 보면, 

첫째로 폐암조직에서 선암(adenocarcinoma)이나 편

평상피세포암(squamous carcinoma)여부에 관계 없

이 Prx I 과 Prx III 동위효소들의 발현이 증가되어 있

음을 관찰할 수 있었다 (Fig. 2, 3).  하지만 Prx II, 

Prx IV, Prx V 및 Prx VI 의 발현 양상은 양 폐조직에

서 차이가 없었다 (Fig. 4). 

두 번째 주목할 결과는, 폐암조직과 정상 폐조직의 

non-reducing SDS-PAGE 결과에서 기존의 25kDa

monomeric band (M → in Fig. 5)와 45KDa dimeric 

band(D → in Fig. 5) 외에 이들 사이의 분자량(약 40 

kDa)을 갖는 anti-Prx 항체에 의해 인식되는 띠들이 

폐암조직에서 존재한다는 것인데 (X → in Fig. 5), 기

존의 Raw256.7, A549 및 WI26 세포주를 대상으로 연

구에서 유사한 내용을 관찰되었다
25
. 

3. 인체 폐암 조직과 정상 부위 폐조직에서 Trx 및

 TR의 발현 양상 비교

Prx 단백이 효소작용을 위해서는 Trx 및 TR이 꼭 

필요하고, 특히 최근에 보고된 바에 의하면 Prx I 단

백의 chaperone 기능을 위해서는 Trx가 필수적이라
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A.
a-Prx I

C.

N  C    N  C   N  C   N  C

a-Prx III

B.

25kDa

45kDa

N  C    N  C    N  C   N  C

D.

25kDa

45kDa

D

D

M

M

Figure 3. Increased expression of Prx I and Prx III in both adenocarcinoma and squamouscarcinoma of the lung. 
Non-reducing 12% SDS-PAGE with western blot performed with anti-Prx I antibody (panel A, B) and anti-Prx III 
antibody (panel B, D) in adenocarcinoma (panel A, C) and squamouscarcinoma (panel B, D) respectively. M 
monomeric Prx I, D dimeric Prx I, C cancer tissue N normal tissue 

30 kD a

N   C    N    C    N    C    N    C

a -P rx V I

Figure 4. Expression of Prx VI in human lung cancer 
tissue. 
Expression of Prx VI in both lung cancer (C) and the 
normal lung (N) was examined using western blotting 
with anti-prx VI antibody after 12% SDS-PAGE under 
reducing condition. 

: 25 kDa

a-Prx III blot     

X
D  : 45kDa

M

N     C    N     C     N     C     N    C

: About 40 kDa

Figure 5. Presence of in intermediate molecular weight 
band of protein reacting with anti - prx II I antibody in 
lung tissue.
Non-reducing 12% SDS-PAGE with subsequent wes󰠀
tern blot reveals a about 40kDa intermediated molecu󰠀
lar weight band (marked X) between the dimer and 
the monomer of prx I. M monomeric Prx I, D dimeric 
Prx I, X intermediate molecular weight a-Prx I  reactive 
bands, C cancer tissue N normal tissue 

N  C   N   C   N  C   N   C

15kDa

62kDa

A.

B.

55kDaC. Tubulin

Τrx

TR

Figure 6. Expression of Trx and TR in squamous lung 
cancer tissue (C) and the normal lung (N). 
Reducing 10-15% SDS-PAGE and subsequent western 
blotting with anti-Trx and anti-TR antibody was per󰠀
formed with 10mg protein from the squamous lung 
cancer tissue and the normal control. panel A Thi󰠀
oredoxin  panel B Thioredoxin Reductase panel C 
Tubulin internal standard 

고 알려져 있으므로24, 폐암 조직과 정상 폐조직에서 

이들 단백들의 발현도 차이가 있을 것으로 기대되어, 

Western blot분석을 통해 비교하였다.  폐암조직에서

는 정상폐조직보다 Trx 발현이 증가되어 있었으나, 

TR양에는 변화가 없었다 (Fig. 6). 

4. 폐암조직과 정상 부위 폐조직에서의 Prx 단백의 

chaperone 기능과 산화상태. 

최근의 보고에 따르면 효모에서 Prx I 과 Prx II 단
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α -Prx I

25kDa :

45kDa :

>200kDa :

N   C    N    C   N    C   N    C

HMW

D

M

Figure 7. High molecular weight Prx I bands observed 
in both lung cancer and normal lung tissue. 
10mg of protein extracts from lung cancer (C) and the 
normal lung (N) was subjected to non-reducing 12% 
SDS-PAGE and subsequent western blotting with 
anti-Prx I antibody. HMW high moleculr weight a-Prx I 
reactive bands, D 45kda dimeric Prx I band, M 25kDa 
monomeric Prx I band

NL

CA

A.

B.

III III

Re

Ox

ReOx Re

III III

OxOx ReReRe

Figure 8. Expreesion of Prx I, II and III isoforms in 
lung cancer tissue and normal lung by 2D SDS-PAGE. 
Two dimensional electrophoresis and western blotting 
with 50mg protein from both lung cancer  and normal 
lung tissue. Isoelectric focusing was done or gel strip 
(pH3-10, non-linear) and second dimension was sep󰠀
eration by the molecular weight on 12% SDS-PAGE. Ox 
oxidized form, Re reduced form, I Prx I, II PrxII, III PrxIII 

Figure 9. Over-expression of Prx I in human lung 
cancer tissue. 
Paraffin fixed 5mM slide of lung cancer tissue was 
de-paraffinized, incubated with anti-Prx I antibody 
and visualized with DAB as chromogen. the slide was 
conter stained with hematoxylin &eosin(x400).

백이 H2O2등의 산화 스트레스나 열충격 등에 의해서 

고분자의 복합체를 형성한 후, 세포내의 다른 주요한 

단백질과 결합하여 단백질의 손상을 막고 개체를 보

존하는 등 분자 생물학적 스위치와 chaperone의 이중 

역할을 하는 것으로 밝혀졌다.
24
 따라서 폐암조직의 

경우 빠른 성장속도와 지속적인 성장인자 자극으로 

산화스트레스가 정상 폐조직보다 더 클 것으로 기대

되어, 이를 non-reducing SDS-PAGE 와 2차원 전기

영동법을 통해 확인하고자 하였다. 폐암과 정상 폐조

직 모두 non-reducing SDS-PAGE 상에서 고분자량

의 Prx I 띠가 관찰되었는데 (HMW in Fig. 7) 다른 

Prx 동위효소에서는 이러한 고분자량의 띠가 관찰되

지 않아, 인체 폐조직에서의 molecular chaperone 기

능은 주로 Prx I 유형에 의할 것이라고  예측할 수 있

겠으나 폐암조직과 정상폐조직에서 고분자량 띠의 차

이는 관찰할 수 없었다. 

2차원 전기영동을 통한 폐암과 정상폐조직의 Prx 

단백의 비교에서는 폐암조직에서 Prx I가 과발현되어 

있음을 확인할 수 있었으며, 이 중에서 산화된 형태가 

증가되었고(Fig. 8), 이 결과는 1 차원 전기영동 결과

와도 일치하였다(Fig. 2, 3). 하지만 활성부위 cysteine

이 산화된 형태에 특이하게 반응하는 Cys-SO3H 항체

로 폐암조직과 정상 폐조직을 구분하여 Western blot

분석을 시행한 결과는 차이점을 발견할 수 없었다(Data 

not shown). 

5. 인체 폐암조직에서의 Prx I 면역조직화학염색 및 

기타 폐질환에서의 Prxs 단백의 발현 양상

폐암 조직에서 면역조직화학염색을 통해 Prx I의 

발현 양상을 관찰한 결과, 주변 정상조직에 비해 월등

하게 높은 농도로 Prx I 이 과발현되어 있음을 알 수 

있었으며, 따라서 Western blot 분석에서 증가되어 보

이는 Prx I의 양은, 폐암 세포로부터 기인하였음을 알 

수 있었다 (Fig. 9). 
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고   찰 

본 연구에서는 폐암조직에서, 정상조직에서 보다 

많은 양의 Prx I 과 Prx III 및 Trx 의 발현이 관찰되

었다. 폐암을 비롯한 각종 암 종의 경우, 지속적인 성

장과 증식이 이루어지고, 발암물질에 대해 끊임없이 

노출되어 있으므로, 각종 성장인자의 자극에 따른 성

장인자 수용체 tyrosine 인산화 과정, 탈인사화 효소 

억제로 인한 세포주기의 활성화 과정 및 MAP kinase 

활성화 과정에서 많은 양의 산화스트레스로 인한 활

성산소기, 특히 H2O2 의 발생이 이를 처리하는 Prx 단

백의 과발현을 유도하였을 것으로 사료된다. 이러한 

결과는, 폐암세포주인 A549 세포에서 프로티옴 분석

을 통해 Prx I 의 증가를 보고한 Chang 등의 보고
26
 

와, 폐암 세포주에서 고농도의 H2O2 자극 후에 Prx I 

과 Trx 의 증가를 보고한 Kim 등의 보고
27
와 일치하

는 결과이다. 하지만, 유방암 조직에서 Prx II 의 과발

현을 보고한 Noh 등의 보고
18
나 두경부 암에서 방사선 

조사 후 나 방사선 치료 내성을 보일 경우 Prx II 의 

발현이 증가한다는 보고
28
와는 다소 차이점을 보인다. 

이러한 차이는 본 연구에서는 폐암 조직을 대상으로 

있는 그대로 모든 동위효소들의 Prx 단백에 대해 여

러가지 방법 (non reducing SDS-PAGE, reducing 

SDS-PAGE, 2차원 전기영동법 및 immunohistoch󰠀
emistry 등)으로 Prx 발현을 조사하였고, 또한 폐암과 

유방암 및 두경부의 해부학적 원발 부위의 차이에 따

른 것으로 보인다. 더불어 본 연구에서 Prx III가 증가

한 것은 폐암세포의 활발한 증식에 따른 미토콘드리

아 호흡의 증가와 에너지 요구 증가에 따른 활성산소

기의 발생 증가를 보완하기 위한 현상으로 보인다. 동

시에, 폐암조직에서 Trx의 증가도 관찰할 수 있었는

데, 이것은 늘어난 산화스트레스와 폐암조직의 성장

요구로 인해, Prx I 이 감당해야 될 과산화효소로서의 

효소활성요구량(catalytic activity requirement)과 cha󰠀
perone 단백으로서의 기능을 수행하기 위해서는 Trx

가 필요하기 때문이었을 것으로 사료된다. 반면에 TR

의 양은 많이 증가되지 않았는데 이것은 TR-Trx의 

상호 효소 작용은 속도조절단계가  아니고 NADPH의 

농도와 Trx의 양에 따라 Prx 단백의 활성이 결정되기 

때문으로 추측된다. 

면역조직화학염색법에서는 거의 모든 Prx 동위효

소들이 기관지상피세포, 폐포상피세포, 및 폐포대식세

포들의 실질조직에서 발견되는데, 이러한 현상은 이

들 세포의 다양한 기능과 성장, 증식 및 분화요구와 

더불어 활발한 분비나 식작용 같은 활성산소기와 관

련된 세포의 고유한 특성 때문일 것으로 생각된다. 하

지만 면역조직화학염색에서 Prx IV의 경우 소포체에

서 형성되어 분비되는 형태이기 때문에 잘 관찰할 수 

없었고, Dierick 등
21
이 폐의 주요 항산화제로 지명한 

Prx VI도 관찰할 수 없었다. 본 연구의 Western blot 

에서는 Prx VI 를 검출할 수 있었던 점을 보면 면역조

직화학염색 과정에서 anti-Prx VI 항체가 갖는 기술

적인 특성 때문일 것으로 사료된다. 

또한 본 연구에서는 폐암조직의 경우 분자량이 

43kDa 정도되는 Prx 항체에 의해 인식되는 단백질띠

가 관찰되었는데 이는 Chae et al 등
29
이 보고한 C-te󰠀

rminal truncation 된 Prx일 가능성이 높다. 최근 저자 

등의 개인적인 정보교환에 따르면 췌장 세포를 방사

선 조사한 후에도 이 단백질띠가 관찰되고 높은 H2O2

농도에서도 불활성화되지 않는다고 알려져 있기 때문

에 별도의 sequencing은 시행하지 않았다. 폐암조직

에서 이들이 가지는 의미에 대해서는 추후 추가적인 

연구가 필요할 것으로 사료된다.    

폐암조직에서는, 정상폐조직에 비해 Prx I 이 현저

히 강하게 염색되는 소견을 보이는데, 이 결과는 Wes󰠀
tern blot 에서 증가되어 나타난 Prx 단백의 기원이 폐

암세포들임을 뒷받침하는 증거라고 하겠다. 특히, 폐

암과 정상 폐조직의 non reducing SDS-PAGE 소견

을 보면 Prx I 의 고분자량 형태의 띠가 관찰되는데 

이러한 현상이 최근에 언급된 효모에서 Prx I 과 II 가 

chaperone 기능을 하는 고분자형태로 발견된 현상인

지는 겔여과, 전자현미경이나 UV absorption등에 의

한 추가적인 규명이 필요한 것으로 사료된다. 

결   론 

Prx 단백은 H2O2를 처리하는 기본적인 생리적인 

기능 이외에도 폐암의 발암과정과 증식, 전이 과정 중
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에 지속되는 성장인자의 자극과 늘어난 산화스트레스

에 대항해서 세포내의 중요한 단백질을 보호하고 기

능을 유지하여 세포의 생명력을 유지하는데 있어 Trx 

와 함께 주요한 역할을 하는 것으로 사료된다. 

요   약 

연구배경 :

Peroxiredoxin (Prx) 은 최근에 알려진 항산화제로  

세포의 증식과 분화, 세포사멸이나 발암과정에 관여

하는 것으로 알려져 있다. 하지만, 현재까지 폐암을 비

롯한 각종 질병에서의 이들 Prx단백의 역할은 잘 규

명되어 있지 않다. 이에 본 연구는 폐암 조직과 정상 

폐조직에서 Prx 단백의 발현 양상과 분포를 연구하여 

이들의 병태 생리학적인 의미를 찾아보고자 하였다. 

방  법 : 

아주대학교 병원에서 폐암으로 진단된 환자의 폐암

조직과, 동일 환자의 정상 폐조직에서, 1 차원전기영

동 (reducing 조건과 non-reducing 조건에서의 SDS- 

PAGE) 혹은 2차원전기영동을 시행한 후 Western 

blot으로 Prx, Trx 및 TR의 발현 양상을 분석 하였으

며, 백서의 정상 폐조직과, 환자의 폐암 조직에서 anti- 

Prx rabbit polyclonal 항체로 하여 면역조직화학염색

법을 통해, Prx 단백의 분포를 관찰하였다. 

결  과 : 

면역조직화학염색법 결과 백서의 정상 폐조직에서

는 Prx I, II, III 및 V 유형이, 주로 기관지상피세포, 폐

포상피세포 및 폐포대식세포에서 발현되고 있음을 관

찰하였다. 인체 폐암조직에서는, 정상 폐조직 부위에 

비해서 Prx I 과 Prx III 유형 및 Trx단백의 발현이 선

택적으로 증가되어 있고, 특히, 2차원 전기영동을 통

한 프로티옴 분석에서 산화된 형태의 Prx I 과 Prx II

가 증가 한 것을 비롯하여, 분자량과 등전점(pI)이 약

간 변화된 형태의 Prx III가 폐암조직에 존재함을 알 

수 있었다. 한편, 폐암 조직의 non-reducing 전기영동 

후 Western blot에서는, monomer와 dimer 사이의 중

간 크기에 해당하는 약 40 kDa과 200 kDa 이상 크기

의, 항 Prx 항체와 반응하는 단백 띠 (reactive bands)

가 관찰되었다.  

결  론 :

폐암 조직에서 관찰되는 Prx I 과 Prx III 유형 및 

Trx의 과발현 양상은, 종양 세포들이 주변의 미세 환

경으로부터 겪는 여러 스트레스에 대하여   단백질을 

보호하고 세포의 생명력을 유지하는데 있어 주요한 

역할을 하는 것으로 사료된다. 
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