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The zonula occludens (ZO) protein serves as a scaffolding protein, providing structural support at 
the junctions between cells and the cytoplasmic surface. It acts as a bridge between integral membrane 
proteins and the cytoskeleton. Besides its structural role, it also participates in regulating cell growth 
and proliferation. Recent studies have highlighted the involvement of ZO protein in various diseases, 
including cancer. Specifically, research has indicated that ZO protein influences the cancer micro-
environment surrounding cancer cells, thereby facilitating their growth and development. ZO proteins 
exert diverse functions in the cancer microenvironment, impacting processes such as angiogenesis, 
inflammatory responses, the epithelial-mesenchymal transition, and interactions with mesenchymal 
stem cells. The specific mechanisms vary depending on the type of cancer and environmental 
conditions. Recent research unveiled several signaling pathways involving ZO protein, which could 
potentially impede cancer progression in the tumor microenvironment. Consequently, these insights 
open avenues for novel treatment strategies. While the numerous physiological, structural, and morpho-
logical roles of ZO protein have been observed at the cellular and in vivo levels, understanding the 
signaling mechanisms it operates in vivo and how these mechanisms influence the cancer microenviron-
ment remains a challenge. In this review, we delineate the characteristics and regulatory mechanisms 
of ZO protein in the context of the cancer microenvironment. Additionally, we propose leveraging 
the properties of ZO protein to devise defense mechanisms within the cancer cell environment and 
provide an overview of its in vivo role.
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서 론

밀착 접합(Tight junctions, TJs), 부착 접합(Adherens 
junctions, AJs), 그리고 데스모좀(Desmosomes)은 다세포 

생물에서 중요한 보호 장벽으로 작용하며 상피세포 및 

내피세포에 존재한다. 밀착 접합은 세포 간의 의사소통과 

수송을 조절하는 역할을 하며, 클라우딘(Claudins), 오클

루딘(Occludins), 싱굴린(Cingulin), PALS1 (Protein asso-
ciated with LIN7 1), MUPP1 (Multiple PDZ domain crumbs 
cell polarity complex component) 그리고 ZO-1, ZO-2, ZO-3 
등의 단백질이 관련되어 있다. ZO 단백질은 PDZ 도메인

(Postsynaptic density protein of 95 kDa, PSD95; Drosophila 

disc large tumor suppressor, DlgA; and zonula occludens-1 
protein, ZO-1)과 클라우딘의 C-말단과 직접 상호작용하여 

세포 간의 밀착 연접에 중요한 역할을 한다. 뿐만 아니라, 
암세포의 다양한 신호 전달 경로를 조절하는 것으로 알려

져 있다.[19]. 대표적으로 ZO 단백질과 관련된 암 종류는 

유방암[23], 간암[37], 대장암[5], 방광암[3], 비소세포폐암

[25] 그리고 위장관간질종양[28] 등으로 보고되어 있다. 
ZO 단백질의 발현 양상은 암 종류에 따라 영향을 주는 것

이 다르며 이는 다양한 암에 대한 영향을 보여준다. 최근 

연구에서는 ZO 단백질이 암 그 자체뿐만 아니라 암 미세

환경에서도 중요한 역할을 하는 것으로 나타났다. 암 미

세환경(Cancer environment)은 종양 세포, 종양 간질 세포, 
내피 세포 및 면역 세포, 콜라겐, 세포 외 기질 등을 포함

하는 암세포 주변의 조직과 단백질을 가리킨다[1]. 마찬가

지로 암 미세환경에서도 ZO 단백질은 암 특이적 특정을 

가지고 있어 폐암에서는 EMT (Epithelial-mesenchymal 
transition)와 암 미세환경을 억제하는 역할을 하고[14], 유
방암에서는 종양 신생혈관 형성을 촉진하는 역할을 하는 

것으로 보고되었다[20]. 이러한 연구 결과는 ZO 단백질이 

암 미세환경에서 상당한 영향을 미치고 있음을 보여준다. 
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하지만 아직 ZO 단백질이 암 미세환경과 관련된 다양한 

단백질과 신호 전달 경로에 미치는 영향에 대한 추가 연

구가 필요하다. 따라서 본 리뷰는 암 미세환경에서 ZO 
단백질 역할의 관련성을 탐색하고 작용 메커니즘을 고찰

하고자 한다. 

본 론

암 미세환경에서의 ZO 단백질

 ZO 단백질은 막횡단 단백질과 액틴 세포골격 사이에 

위치하여 지지체를 형성하고 세포 접합을 조절하며 액틴, 
오클루딘, 클라우딘과 결합하는 역할을 하는 것으로 잘 

알려져 있다. 그러나 최근 선행연구들을 통해서 여러 질

병뿐만 아니라 암 미세환경에도 관여한다는 보고가 있다

[8]. 이에 따라 지금까지 알려졌던 암에서의 ZO 단백질의 

역할이 아닌 암세포 주변에서 작용 기작에 관한 다양한 

가능성을 살펴볼 필요가 있다. 암은 종양 세포와 다수의 

정상 조직 세포로 구성된 복잡한 생태계를 형성하는데 

이것을 암 미세환경이라고 한다. 암 미세환경에는 다양한 

면역 세포, 암 관련 섬유아 세포, 내피 세포, 혈관 주위 

세포 및 다양한 조직 세포 등이 포함된다. 이러한 세포들

은 종양 발생에 중요한 역할을 하며, 암 미세환경의 구성

과 기능은 종양의 발생 부위, 암세포의 특성 및 단계, 그리

고 환자의 특성에 따라 다양하다[7]. ZO 단백질의 발현은 

암 미세환경 관련 인자들에 영향을 줄 수 있으며 그 반대

도 가능하다고 알려져 있다. 최근에 보고된 연구에 따르

면, ZO 단백질의 유전자인 Tjp1 (Tight junction protein 1) 
및 Tjp2 (Tight junction protein 2)를 낙아웃(Knockout)한 흑

색종 세포의 종양 형성 특성에 미치는 영향을 조사했을 

때, Tjp1 및 Tjp2가 낙아웃되면 세포 증식, 이동, 침입, 종
양 성장 및 전이 가능성이 유의하게 증가했으며, 차세대 

염기서열 분석(Next-generation sequencing, NGS) 결과 세

포주기, 세포 이동, 혈관 신생 및 세포-세포 접착 관련 유

전자가 크게 연관되어 있다는 것을 알 수 있다[15]. 
지금까지 연구된 암 미세환경에서 ZO 단백질 관련 요

소는 혈관신생(Angiogenesis), 염증 반응(Inflammation re-
sponse), 상피-중간엽 전이(Epithelial-mesenchymal tran-
sition) 및 중간엽 줄기 세포(Mesenchymal stem cell)가 있

다. 혈관신생은 기존의 혈관에서 새로운 혈관이 형성되는 

과정으로 암세포의 성장과 전이에 필수적이다. 염증 반응

은 신체에서 조직의 손상이나 항원 침입에 의한 조직의 

반응을 의미하며 만성 염증일 경우 암을 유발할 수 있다

고 알려져 있다. 상피-중간엽 전이는 상피 세포가 세포 

간의 접착성을 잃고 이동성과 침투성을 획득하여 중간엽 

줄기 세포가 되는 과정을 말한다. 중간엽 줄기 세포는 다

양한 세포로 분화할 수 있는 다분화 가능한 기질 세포로, 
암세포의 전이와 침투에 중요한 역할을 한다. 암 환경에

서는 암 관련 섬유아세포와 같은 기질 세포로 분화되어 

영향을 줄 수 있다고 보고된다. 따라서, 이러한 암 미세환

경 요소에서 ZO 단백질의 역할에 대해서 세부적으로 논

의하고자 한다. 

혈관신생(Angiogenesis)

최근 연구에 따르면 ZO 단백질이 혈관신생에 관여한다

는 보고가 있다[20]. 혈관신생은 기존의 혈관에서 새로운 

혈관이 형성되는 과정으로 성장과 발달, 상처 치유 및 육

아 조직 형성 등에 중요하다. 그러나 암에서는 암세포가 

영양분을 공급받고 전이하기 위해 주변 혈관을 이용하거

나 새로운 혈관을 형성하는 과정에 관여하여 악성 상태로 

전환되기도 한다. 혈관 형성에는 VEGF (Vascular endothe-
lial growth factor), FGF (Fibroblast growth factor), EGF 
(Epidermal growth factor)와 같은 성장인자가 필요한데, 이 

중 FGF가 ZO 단백질과 연관이 있다는 보고가 있다. ZO-1 
발현이 억제된 인간 피부 미세혈관 세포(Human dermal 
microvascular EC, HDMEC)를 C57BL/6 마우스 피하에 주

사하여 마트리겔 플러그 모델(Matrigel plug model)을 만든 

결과, ZO-1의 억제는 FGF의 발현 감소와 함께 혈관신생

이 감소하는 것으로 확인되었다[33]. 또한, ZO-1이 사이토

카인(CXC motif chemokine ligand 8, CXCL8; Interleukin 
8, IL-8)을 조절하여 유방암 및 폐암에서 혈관신생을 간접

적으로 촉진한다는 연구도 보고되었다[20]. 이와 같이 암 

미세환경에서 ZO 단백질이 성장 인자 및 사이토카인과 

같은 주변 인자들을 조절하거나 기작에 관여하여 암세포

의 혈관신생을 유도한다는 것을 시사한다. 

염증 반응(Inflammation response)

염증 반응은 비특이적인 면역 세포, 혈관, 염증 매개체

들이 관여하여 매개되는 선천 면역의 보호 반응을 나타내

며, 이는 세포를 보호하고 조직 손상을 예방하는 중요한 

기능을 한다. 이러한 염증과 관련된 질환으로서 염증성 

장질환(Inflammatory bowel disease, IBD), 천식 및 만성 폐

쇄성 폐질환(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD) 
등이 있으며, 이러한 질환들이 ZO 단백질과 관련되어 있

다는 연구가 많이 있다[13, 16-18, 30]. 최근 연구에서는 

암세포 환경에서 염증 반응에 대한 ZO 단백질의 영향에 

대해 조금씩 알려지고 있다. 간세포암종(Hepatocellular 
carcinoma, HCC)에서는 밀착 접합 구성요소가 발암 및 종

양 발생과 관련이 있음을 보여주는 증거가 있어 ZO-1과의 

연관성을 확인하는 연구가 있었다. 이 연구에서는 ZO-1이 

HCC 환자에서 유의하게 증가하고 염증 지표와 양의 상관 

관계를 나타냄으로써 염증 반응이 혈장 ZO-1의 농도를 

촉진시킨다는 결과를 얻었다. 이는 ZO-1이 잠재적인 바이

오마커로 사용될 수 있음을 시사한다[27]. 폐암 종류 중 

80–85%를 차지하는 비소세포폐암(Non-small cell lung 
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cancer, NSCLC)에서도 ZO 단백질과의 연관성이 보고되

었다. 선행 연구에서는 ZO-1의 세포핵 함량이 여러 염증

성 케모카인의 분비 조절에 영향을 미친다는 결과를 바탕

으로 폐암에서 높은 밀도를 가지는 CD8 세포독성 T 세포

(CD8 cytotoxic T cell)와 FOXP3 (Forkhead box P3) 면역 

억제 조절 T 세포(Regulatory T cell, Treg)가 ZO-1의 세포

핵 발현과 관련되어 있음을 입증하였다. 이는 ZO-1 단백질

이 암의 세포핵에서 면역 세포를 모집하는데 관여할 수 

있다는 것을 제시하였다[25]. 또한 다른 폐암에서도 ZO 
단백질의 중요성이 확인되었다. 폐 선암종과 폐 편평 세

포 암종을 포함한 폐암에서는 ZO-1, ZO-2의 발현이 낮다

는 연구 결과가 있었다. ZO-1 또는 ZO-2 발현을 감소시킨 

Calu-1세포(Human lung squamous cell carcinoma cell)와 

M0 대식세포(Macrophage)를 공동 배양을 시켰더니 M2 유
사 분극화(M2-like polarization)가 유도되었고 반대로 M0 
THP-1세포(Human monocytic cell)와 ZO-1 또는 ZO-2 발현

된 세포를 공동 배양한 경우 M2 분화가 크게 감소했음을 

밝혀냄으로써 ZO-1 및 ZO-2의 발현이 비정상적일 경우 

폐암 발병과 암 미세환경 조절에 관여할 수 있음을 시사

하였다[14]. 이를 통해 ZO 단백질이 암 미세환경의 염증 

반응에 밀접하게 관여하고 있음을 알 수 있다. 하지만 암

세포 주변 환경에서 발생하는 염증 반응에 대한 ZO 단백

질의 작용 메커니즘과 역할에 대한 추가적인 연구가 필요

하다. 

상피-중간엽 전이(Epithelial-mesenchymal tran-

sition)

ZO 단백질은 암세포 환경에서 발생하는 상피-중간엽 

전이(Epithelial-mesenchymal transition, EMT)와도 연관이 

있다는 보고가 있다. EMT는 많은 종류의 암에서 침습적

으로 발생하는 과정 중 하나로, 상피 세포가 중간엽 세포

의 특성을 가지게 되면서 이동성이 높아져 암을 다른 곳

으로 전이시키는 특징을 가지고 있다. EMT의 첫 단계는 

상피 세포 간의 접촉을 분해하는 것인데, 이때 상피 세포 

구조는 밀착 접합, 부착 접합, 데스모솜으로 연결되어 있

다. 그 중에서도 ZO-1은 세포 골격 조립 또는 역학을 조절

하여 밀착 접합과 부착 접합을 조절하는 역할을 하고 있

다. 이에 기반하여 유방암에서 RBM38 (RNA binding motif 
protein 38)이 ZO-1의 발현을 조절하여 EMT를 촉진한다는 

보고가 있다[35]. 또 다른 연구에서는 원발성 유방암 발병

에 IGF-IR (Insulin-like growth factor I receptor)의 과발현이 

E-cad (E-cadherin)를 통한 세포 간 접착을 조절하는 메커

니즘 중 하나로 ZO-1의 과발현에 영향을 미친다는 것을 

발견했다. 이는 활성화된 IGF-IR이 E-cad 복합체와 액틴 

세포 골격 사이의 연결을 강화시킴으로써 세포 간 접착을 

조절하는데 ZO-1이 관여한다는 것을 시사한다[24]. 또한, 
흑색종 세포에서도 ZO 단백질과 EMT의 연관성이 보고되

었다. 대부분의 암에서 ZO-1의 발현이 감소하여 암세포의 

이동성이 증가한다고 알려져 있지만 흑색종 세포에서는 

ZO-1의 발현이 높고 중간엽 마커로 알려진 N-cad (N-cad-
herin)과 같은 위치에서 높게 발현하여 흑색종의 발암성을 

촉진한다는 것을 제시하였다[31]. 이를 통해 암 미세환경

에서 EMT에 대한 ZO 단백질의 역할이 중요하다는 것을 

확인할 수 있으며 더 많은 종류의 암에서 조사되어야 함

을 보여준다. 

중간엽 줄기 세포(Mesenchymal stem cell)

중간엽 줄기 세포는 조골 세포, 연골 세포, 지방 세포로 

분화할 수 있는 능력을 가진 다능성 줄기세포이다. 이러

한 중간엽 줄기 세포는 다양한 암 종류에서 종양 성장을 

촉진하는데 관련되어 있다고 알려져 있다. 또한 중간엽 

줄기 세포는 골수에서 유방암 미세환경에 집합하여 섬유

아세포와 같은 간질 세포로 분화하는 것이 관찰되었다고 

보고되었다. 이를 바탕으로, 골수 유래 중간엽 줄기 세포

가 유방암 미세환경으로의 집합을 중재하는 내재적 메커

니즘을 밝히는 연구가 진행되었고 그 과정에서 ZO-1이 

연관되어 있다는 것이 확인되었다. 이 연구팀은 ZO-1이 

유방암 세포의 중간엽 줄기 세포의 집단적 이동을 중재하

고 성장인자베타(Transforming growth factor beta, TGF-β)
를 전환시키는 중요한 역할을 한다는 것을 확인했으며, 
중간엽 줄기 세포 사이의 접촉에서 부착 접합으로 집결된

다는 것을 발견했다. 그리고 ZO-1이 α-카테닌(α–catenin)
과 협력해서 ZO-1 단백질의 SH3 (SRC homology 3 do-
main) 및 GUK (Guanylate kinase 1) 도메인으로 부착 접합

을 조절하는 것을 발견했다. 이 메커니즘을 통해 ZO-1 단
백질이 중간엽 줄기 세포의 이동에 영향을 줄 수 있다는 

것을 제시하였다[26]. 이와 같이 암 미세환경에서 ZO 단
백질이 중간엽 줄기 세포에 직접적으로 관여하는 연구는 

처음으로 보고되었다. 최근까지는 손상된 인간 폐 미세혈

관 내피 세포에서 ZO 단백질이 중간엽 줄기 세포와 함께 

간접적으로 영향을 준다는 연구만이 있었다[11]. 따라서 

앞으로 암 미세환경에서 ZO 단백질이 중간엽 줄기 세포

에 미치는 영향과 새로운 역할에 대한 조사가 더 필요한 

것으로 보인다. 

그 외 다른 인자들과 ZO 단백질의 연관성

ZO 단백질은 암 미세환경에 존재하는 다른 요소들과도 

연관성을 가지고 있는 것으로 나타났다. 그 중 하나로는 

글루코코르티코이드(Glucocorticoids)가 있다. 글루코코르

티코이드는 부종, 뇌종양, 다발성 경화증과 같은 손상된 

혈액뇌장벽(Blood-brain barrier, BBB)과 관련된 중추 신경

계 장애에서 중요한 역할을 한다. 덱사메타손(Dexametha-
sone, DEX)을 사용한 치료가 시험관 내 마우스 뇌 내피 

세포로 구성된 BBB 모델의 회복을 강화한다는 가설을 
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가지고 연구하는 중에, DEX를 처리하고 회복하는 과정에

서 ZO-1의 발현이 증가한다는 것을 확인했고 BBB 회복과 

구조적 연관성이 있음을 제시하였다[12]. 또한, 전사 인자

에 의해 암 미세환경에 영향을 주는 경우도 있다. 전사 

인자인 ZO-1 관련 핵산 결합 단백질(ZO-1-associated nu-
cleic-acid-binding protein, ZONAB)은 밀착 연접과 핵 사이

를 왕복하면서 세포 증식과 세포 핵 항원(Proliferating cell 
nuclear antigen, PCNA)의 발현을 촉진하는 것으로 알려져 

있다. ZONAB은 상피 세포 밀도를 인식하고 증식과 분화 

사이의 전환을 조절하는 전사 네트워크에 참여하여 메커

니즘의 중요한 요소로 보고되었다[21]. 한 연구에서는 

ZONAB의 과발현이 성숙한(Mature) 단층의 세포 밀도를 

증가시키고 ZONAB의 손실 또는 ZO-1 과발현은 세포 밀

도를 감소시킨다는 것을 확인했다. 그리고 ZONAB이 

CDK4 (Cyclin-dependent kinase 4)와 상호작용하여 핵에 축

적되어 세포 증식을 촉진한다는 것을 밝히면서 밀착 연접

이 잠재적으로 CDK4 핵 위치를 조절하고 ZONAB/ZO-1 
경로를 통해 세포 증식을 조절할 수 있다는 것을 시사하

였다[2]. 이러한 결과들을 통해 암 미세환경에서 ZO 단백

질을 조절하거나 상호작용하는 인자가 존재한다는 것을 

확인할 수 있으며, ZO 단백질 독단적으로 활동하는 것 

외에도 다른 인자들과 함께 작용하여 충분히 암세포 환경

에 영향을 줄 수 있다는 것을 고려할 수 있다. 

ZO 단백질을 이용한 암 미세환경 내 기작 방어

위에서 언급한 대로 ZO 단백질은 암 미세환경에서 다

양한 역할을 수행하며 암 진행과 발달을 가속화시킬 수 

있다. 따라서, ZO 단백질을 타겟으로 하여 암 미세환경에

서 일어나는 메커니즘을 방어할 수 있다면 암세포의 발달

을 억제할 수 있을 것으로 기대된다. 
ZO 단백질에는 세포 간 통신 및 분극에서부터 단백질 

수송과 단백질 대사 조절을 해주는 PDZ 도메인이 있다. 
이 도메인은 단백질 복합체 형성 및 안정성에 중요하고 

막횡단 수용체에 의해 감지되는 세포 외 자극과 세포 내 

반응 사이에 중요한 연결 고리를 설정한다고 알려져 있는

데 실제로 여러 질병에서 잠재적 치료제로 제안되고 있다

[6]. 선행 연구에 따르면 ZO 단백질에 PDZ 도메인의 결실 

및 변형이 염증 반응과 EMT 과정에 영향을 줄 수 있다고 

보고되고 있다[18, 29, 34]. 특히, 암 특이적으로 ZO 단백

질의 PDZ 도메인을 이용한다면 암 진행을 방어해주는 치

료제로 사용할 수 있을 것으로 생각한다. 
천연물(Natural compounds)을 사용하여 ZO 단백질의 발

현을 조절할 수도 있다. 천연물은 자연에서 발견되는 물질

을 화학적 합성을 통해 제조되어 기초 연구 및 건강 보조 

식품으로 사용되고 있다. 천연물 중에서 커큐민(Circumin)
과 레스베라트롤(Resveratrol)이 ZO 단백질의 발현과 관련

이 있다고 보고되고 있다. 커큐민은 항염증 특성을 가진 

강황의 주요 생리 활성 물질이다. 커큐민을 장 손상 및 장 
점막 장벽에 처리하여 효과를 조사하는 연구에서 커큐민 

전처리 후 ZO-1의 발현 증가를 유도했고 그로 인해 상피 

구조가 복원되고 손상으로부터 장을 보호할 수 있었다고 

보고된다[32]. 레스베라트롤은 식물이 곰팡이나 해충 같

은 안 좋은 환경에 직면했을 때 만들어내는 물질로 항암, 
항바이러스, 항노화 등에 효과가 있다고 알려져 있다. 레
스베라트롤이 염증을 억제하는 성질로 궤양성 대장염

(Ulcerative colitis, UC) 치료에 대한 연구 중 LPS (Lipopol-
ysaccharide)에 의해 유도된 염증의 HT-29 세포(Colon ad-
enocarcinoma cell) 모델에서 레스베라트롤이 ZO-1의 발현

을 감소시키고 Notch1 (Notch receptor 1)경로를 억제하여 

염증 인자 IL-6 (Interleukin-6) 및 TNF-α (Tumor necrosis 
factor-α)의 발현을 감소시킨다는 것을 발견하였다. 이는 

레스베라트롤이 Notch1 경로를 약화시켜 ZO-1 단백질을 

조절할 수 있다는 것을 시사한다[22]. 따라서 천연물을 사

용하여 ZO 단백질의 발현을 조절함으로써 암 미세환경에 

내재된 메커니즘을 방어해서 암 진행과 발달을 억제할 

수 있을 것으로 보인다. 

진행중인 연구과제

지금까지 ZO 단백질은 암을 포함한 여러 질병에서 널

리 연구되어 왔다. 특히 세포-세포 사이를 연결하고 신호

를 전달하는 역할을 함으로써 주로 전이 및 침습과 관련

된 연구들이 보고되었다[4, 9]. 최근에는 세포 수준의 연구

를 넘어서 ZO 단백질을 낙아웃(Knockout)시킨 마우스를 

사용하여 생체 내에서의 연구가 진행되고 있다. 이러한 

연구를 통해 병리생리학과 구조 및 형태학에서 ZO 단백

질이 중요한 역할을 하고 있다는 것을 확인할 수 있다[10, 
36]. 그러나 ZO 단백질이 생체 내에서 형태학적 또는 생리

학적으로 하는 역할이 어떤 메커니즘을 통해서 작용하는

지는 명확하게 밝혀져 있지 않은 상황이다. 따라서 추가 

연구로 생체 내 ZO 단백질의 작용 메커니즘과 암 미세환

경에 어떻게 영향을 미치는지에 대한 고찰이 필요하다. 

결 론

현재까지 보고된 바에 따르면, ZO 단백질은 암 미세환

경에서 중요한 역할을 하고 있다. 이를 Fig. 1에서 간략하

게 설명하였다. ZO 단백질은 암세포 주변에서 지지체를 

형성하여 세포 접합을 조절하고, 다양한 세포와 상호작용

하여 암 발병 및 전이에 영향을 미칠 수 있다. 특히, 혈관

신생, 염증 반응, 상피-중간엽 전이, 중간엽 줄기 세포와의 

상호작용을 통해 다양한 기능을 수행한다는 것이 확인되

었다. 그러나 이러한 작용 메커니즘은 암의 종류와 환경

적 조건에 따라 달라질 수 있으므로, 암 특이적인 ZO 단백

질 역할을 고려하여 암세포 환경에서의 방어적 전략이 
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Fig. 1. Schematic diagram of the role of ZO protein in the cancer microenvironment.

필요하다. 또한, 생체 내에서 ZO 단백질이 활동하는 구체

적인 메커니즘과 이러한 활동이 암 미세환경에 미치는 

영향에 대한 명확한 규명이 되지 못하고 있어 추가 연구

가 필요한 실정이다.
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초록：암 미세환경에서 ZO 단백질의 역할 고찰

김민혜
1,2
․차희재

1
*

(1고신대학교 의과대학 기생충유전학 교실, 2동아대학교 바이오메디컬학과)

Zonula occludens (ZO) 단백질은 세포 간의 접합 및 세포질 표면에서 구조적으로 기초를 제공하는 스캐폴

딩 단백질로 통합 막 단백질과 세포골격 사이를 연결해주는 역할을 하며 구조적 기능 이외에도 세포 성장 

및 증식 조절에도 참여를 한다. 최근 연구들에 따르면 ZO 단백질이 여러 질병 중에서도 암에 관여를 한다

는 사실을 보여주고 있다. 특히, ZO 단백질은 암 미세환경에서 암세포의 성장과 발달에 영향을 주고 있다

고 보고되고 있다. ZO 단백질은 혈관신생, 염증 반응, 상피-중간엽 전이, 중간엽 줄기 세포와의 상호작용을 

통해 암 미세환경에서 다양한 기능을 수행한다. 이런 작용 메커니즘은 암의 종류 및 환경적 조건에 따라 

달라질 수 있어 최근까지도 이와 관련된 연구들이 진행되면서 ZO 단백질이 참여하는 여러 신호전달기작들

이 밝혀지고 있다. 이를 통해 암세포 환경에서 암 성장과 발달을 늦춰줄 수 있는 새로운 치료법도 고려해 

볼 수 있다. 또한 ZO 단백질의 세포 및 생체 내 역할에 대한 연구는 계속되고 있지만, 신호전달 기작들이 

생체 내 암 미세환경에서 어떻게 작용하는지에 대한 이해는 아직 부족하다. 따라서, 본 리뷰에서는 ZO 
단백질 관련 암 미세환경의 특징 및 조절 기작을 소개하고 ZO 단백질의 특성을 활용하여 암 세포 환경을 

억제하고 생체 내 ZO 단백질의 역할을 고찰하고자 한다. 
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