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ABSTRACT
MAPK FamilyExpression

inUV-irradiatedMelanocyticNevi

Park,Mann-kyu
Advisor:Prof.Chung,Byoung-soo,M.D.Ph.D.
DepartmentofMedicine,
GraduateSchoolofChosunUniversity

UltravioletB(UVB)radiationinparticularconstitutesthemajorcontributorto
manyadversecutaneouseffectssuchaserythema,edema,blistering,hyperplasia,
andnonmelanomatousskincancer.Ultravioletirradiationmayfunctionasbothan
initiatorandpromotorinthecourseofmultiplestepsmelanocytictumorigenesis,but
verylittleisknownaboutthemolecularmechanism underlyingitscellulareffects.
Mitogen-activatedproteinkinase(MAPK)isanimportantmoleculeintransducing
extracellular signalfrom cellsurface to the nucleus.MAPK family includes
ERK(extracellular signal-regulated protein kinase), JNK(stress-activated c-Jun
N-terminalkinase),p38kinases.Notonlyvariousgrowthfactorsandcytokines,but
also othersignalssuch asUV lightsareableto activateMAPK,resulting in
variouscellularresponsesincludingproliferation,differentiationandapoptosis.

Toinvestigatetheeffectofultraviolet(UV)irradiationontheexpressionof
MAPK, melanocytic nevi from healty volunteers were partially covered,
irradiated with a defined UV dose,and excised 1 week thereafter.The
irradiationandtheprotectedpartswereexaminedseparatedlybyimmunohisto
chemistry using p-JNK,p-p38,and p-ERK.In the nonirradiated half of
melanocyticnevus, p-ERK,p-p38,andp-JNK wereundetectableinnevuscells.
After irradiation,p-ERK expression was observed both in nevus cells and
proliferatingkeratinocytesin7of10casesandp-p38wasstaineddiffuselyinthe
cytoplasm ofthekeratinocytesandnevuscellsin6of10cases,buttherewasno
immunoreactivityofp-JNK.



서서서 론론론

대기 중의 환경 오염에 의한 오존층의 파괴로 보다 많은 양의 자외선에 노출됨으로
인하여 피부암의 발생 빈도가 최근 증가하고 있으며1,자외선은 널리 알려진 환경 발
암원의 하나로,종양 발생에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다2.
자외선 조사와 같은 외부 자극은 포유동물 세포에서 다양한 생화학적 반응을 유발

한다3.자외선은 세포 내 다양한 신호전달 경로를 활성화 시킬 수 있으며,자외선에
반응하는 신호전달 경로 중의 하나가 mitogen-activated protein kinase(MAPK)
cascade이다. MAPK는 serine/ threonine 단백 키나아제로, ERK(extra-cellular
signal-regulatedproteinkinase),JNK(stress-activatedc-JunN-terminalkinase),p38
kinases의 3종류가 있으며,각각의 MAPK는 상위의 다른 활성 원인에 반응하는 특
이성을 갖고 있다4-5.자외선 조사는 각질형성세포 내의 ERK와 JNK를 모두 활성화시
킬 수 있으나 이 두 경로가 활성화되는 정도에는 차이가 있다.JNK는 자외선에 의하
여 매우 효과적으로 활성화되는 반면 ERK는 상대적으로 약하게 활성화되어 JNK가 자
외선에 대한 주된 경로인 것으로 알려져 있다6.
인체 세포의 증식과 분화는 세포외적인 영향과 세포 내의 조절기전의 복잡한 작용

에 의하여 통제되며,대부분의 양성 종양은 이러한 통제 하에 있으나 이러한 조절기전
이 파괴되면 악성화할 수 있는 것으로 알려져 있다.자외선 노출이 기저세포암과 편
평세포암의 발생에 관련이 있는 것은 잘 알려져 있으나 피부의 흑색종의 발생 기
전에 자외선 조사가 어떠한 역할을 하는 지는 명확하지 않다.그러나 동물 실험에
서 자외선은 멜라닌세포 종양 발생의 여러 단계에서 종양 발생의 개시인자
(initiator)와 촉진자(promotor)로 작용할 수 있는 것으로 보고되었으며7,후천성 멜
라닌세포성 모반은 양성 종양이지만 햇빛 노출에 의한 영향으로 모반 형성이 증가한다
는 보고가 있다8.피부의 자외선 조사에 의한 MAPK 발현에 관한 연구는 대부분 실험
동물의 피부 조직이나 종양 세포주,배양된 각질형성세포에서 연구가 주로 이루어져 왔
다.
따라서 저자들은 자외선 조사가 모반세포에 어떠한 영향을 미치는지 알아보기 위하

여 후천성 멜라닌세포성 모반을 대상으로 자외선을 조사한 모반과 조사하지 않은 모반
에서 p-ERK,p-p38,p-JNK의 발현을 면역조직화학적 염색법으로 비교 조사하였다.



대대대상상상과과과 방방방법법법

111...대대대상상상
건강한 성인 10명의 햇빛 노출이 적은 체간과 상지에 발생된 색소성 모반을 대상으

로 하였으며,크기는 지름 5mm 이상이었다.모든 예에서 임상적으로 최근 1년간 색깔,
크기,형태의 변화는 없었으며,병리조직학적으로 경계 모반,복합 모반의 소견을 확인
하였다(Table1).

222...광광광원원원
최소 홍반량(minimalerythemadose,MED)을 대상자의 등에서 측정하였고,광원은

295nm-400nm 파장의 자외선 B(FSC20T12-UVB,USA)를 사용하였다.광원의 노출은
피부에서 30cm 거리에서 시행하였고,멜라닌세포성 모반의 절반을 검정색 테이프로 가
려 자외선에 노출 되지 않게 하였으며,나머지 절반은 4MED을 조사하였다.일주일
뒤에 절제 생검하였으며,표본은 포르말린에 고정하여 파라핀에 포매하였다.

333...방방방법법법
사용된 일차 항원은 mouse anti-human p-ERK 단클론항체(Santa Cruz Bio-

technology,Inc.),mouseanti-humanp-JNK 단클론항체(SantaCruzBiotechnology,
Inc.),mouseanti-humanp-p38단클론항체(SantaCruzBiotechnology,Inc.)였으며,
염색에 이용된 희석 비율은 각각 1:500, 1:100,1:500이었다.면역조직화학적 염색은
ABC(avidin-biotincomplex)염색법을 이용하였다.5㎛ 두께의 절편을 탈파라핀과 함수
과정을 거친 다음,조직 중의 항원을 노출(unmasking)시키기 위하여 95℃의 항원복구
용액(DakoA/S.Denmark)에 5분 동안 처리하였으며,3% 과산화수소에 30분 동안 전
처리하였다.일차 항체인 p-ERK,p-JNK,p-p38은 각각 4℃에서 12시간 반응시켰으며,
biotinylated goat anti-mouse IgG(Vector, CA, USA)에 30분간, 그리고
avidin-biotin-peroxidase complex(Vector, CA, USA)에 30분간 반응시킨 후
3-3’-diaminobenzidine으로 발색시키고,hematoxylin으로 대조염색하였다.일차 항체에
정상적으로 염색되는 에크린선을 내부양성 대조군으로 정하고 광학현미경하에 염색 결



과를 판독하였다.MAPK는 인산화로 활성화되어 핵 내로 전위되어 그 효과를 발휘하
므로 세포 핵의 염색 유무를 기준으로 판독하였다.



결결결 과과과

1.p-ERK의 염색 결과
각질형성세포에서 p-ERK의 발현은 자외선을 조사하지 않은 예에 비하여 자외선을

조사한 경우 5예에서 p-ERK의 발현이 증가되었으며,표피가 극세포증을 보이면서 주
로 진피 쪽으로 증식을 보이는 부위에서 발현되었다.모반세포에서 p-ERK은 자외선을
조사하지 않은 경우 대부분 발현되지 않았으며,자외선을 조사 후 7예의 모반세포에서
양성으로 염색되었으며,표피의 극세포증이 현저한 경우 주로 발현되었다(Table2,Fig.
1,2).

2.p-JNK의 염색결과
과립층의 일부 세포를 제외하고 자외선 조사 전과 후 대부분의 각질형성세포에서

p-JNK는 대부분 발현되지 않았으며,자외선 조사한 3예에서 이상각화증을 보이는 일
부 세포에서 양성으로 염색되었다.퇴행 변화를 보이는 것으로 생각되는 1예의 일부 모
반세포에서 양성으로 염색된 것을 제외하고 역시 자외선 조사 전과 후 p-JNK는 모반
세포에서 발현되지 않았다(Table2,Fig.3,4).

3.p-p38의 염색결과
자외선을 조사한 경우 6예에서 표피 전층의 각질형성세포의 세포질에 미만성으로

p-p38의 발현이 증가되었다.모반세포는 자외선을 조사하지 않은 경우 모두 p-p38은
발현되지 않았고,자외선 조사 후 5예의 모반세포의 세포질에서 양성으로 염색되었으
며,주로 진피와 표피 경계부 그리고 표피에 가까운 모반세포에서 보다 강하게 발현되
었다.모반세포의 세포질에서 양성으로 염색된 5예는 모두 각질형성세포의 세포질에서
양성으로 염색된 경우였다(Table2,Fig.5,6).



TTTaaabbbllleee111...PPPaaatttiiieeennnttt‘‘‘ssssssuuummmmmmaaarrryyyaaannndddhhhiiissstttooopppaaattthhhooolllooogggiiicccfffiiinnndddiiinnngggsss

JMN:junctionalmelanocyticnevus
CMN:compoundmelanocyticnevus

Case Age Sex Site Diagnosis

1 26 F trunk JMN

2 25 M trunk CMN

3 25 M trunk CMN

4 26 M trunk JMN

5 25 F trunk JMN

6 25 M upperarm CMN

7 26 M trunk JMN

8 21 M trunk CMN

9 26 M trunky CMN

10 23 M upperarm CMN



TTTaaabbbllleee222...IIImmmmmmuuunnnooorrreeeaaaccctttiiivvviiitttyyyfffooorrrMMMAAAPPPKKK iiinnnmmmeeelllaaannnooocccyyyttteeesss(((llleeeffftttccclllooollluuummmnnnsss)))
aaannndddeeepppiiidddeeerrrmmmaaalllkkkeeerrraaatttiiinnnooocccyyyttteeesss(((rrriiiggghhhtttcccooollluuummmnnnsss)))iiinnnNNNIIIRRRNNN(((aaa)))aaannndddIIIRRRNNN(((bbb)))
_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

p-ERK p-JNK p-p38
__________________________________________________________________________
1a -/- -/- -/-
1b -/+ -/- -/-
2a -/- -/- -/-
2b +/+ -/+(Dk) +/+(C)
3a -/- -/- -/-
3b +/+ -/- +/+(C)
4a -/- -/- -/-
4b +/+ -/+ -/+(C)
5a -/- -/- -/-
5b +/+ -/- +/+(C)
6a -/- -/- -/-
6b +/+ -/+(Dk) +/+(C)
7a -/- -/- -/-
7b -/+ -/- -/-
8a -/- -/- -/-
8b +/+ -/+(Dk) +/+(C)
9a -/- -/- -/-
9b -/- -/- -/-
10a -/- -/- -/-
10b +/+ -/- -/-
________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
+:positive,+:weaklypositive,NIRN:thenonirradiatedpart
IRN:theirradiatedpart,C:cytoplasmicstaining,Dk:afew dyskeratoticcells



고고고 찰찰찰

세포 외부 신호가 세포의 핵으로 전달되기 위해서는 일련의 단백키나아제 (활성효
소) 반응이 필요하며, 인산화로 활성화된 키나아제가 핵의 전사인자(nuclear
transcriptionfactor)를 활성화 시켜 DNA 전사가 일어나게 된다4,9.일련의 단백 키나아
제를 포함하는 MAPK(mitogenactivatedproteinkinase)는 세포에 가해지는 cytokine,
성장호르몬,T세포항원 그리고 세포 스트레스 등의 외부 신호에 의하여 활성화되고,다
양한 세포 반응을 조절하는 것으로 알려져 있다. 사람에서 MAPK는
ERK(exteracelluarregulatedkinase),JNK(JunN-terminalkinase),p38의 세가지 아형
이 존재한다4,5.ERK는 주로 표피성장인자(EGF)에 의하여 활성화되고6,세포 내의 다른
신호전달 체계에 관여하기도 한다.JNK는 열충격(heatshock),염증성 cytokines,삼투
불균형(osmoticimbalance),자외선 조사 등의 세포 스트레스에 의하여 활성화 되며4,
세포의 증식10,11,분화,분비,아포프토시스12-14에 관여하는 것으로 알려져 있다.p38은
지질다당질 분자나 고 오스몰농도와 관련된 세포 스트레스에 의하여 활성화 된다4.최
근에는 이러한 MAPK가 종양의 발병 기전에 관여한다는 여러 연구 결과들이 보고되었
다10,15-21.
자외선 노출이 기저세포암과 편평세포암의 발생과 관련이 있으며,특히 편평세

포암의 높은 발생율은 노출된 많은 양의 자외선 B와 관련이 있는 것으로 알려져
있다.기저세포암은 일생 동안 노출되어 축적된 자외선의 양보다는 간헐적으로 노
출 특히 소아 시절의 자외선 노출과 보다 관련이 있을 수 있는 것으로 보고되었다
22,23.악성 흑색종도 자외선 노출과 관련이 있을 것으로 생각되나 악성흑자 흑색종
을 제외하고 다른 형태의 흑색종의 발생 기전에서 자외선 조사가 어떠한 역할을
하는지는 명확하게 밝혀져 있지 않은 실정이다.동물 실험에서 자외선 조사가 흑색
종의 발생을 촉진 시키며,자외선 조사에 의하여 표피에서 흑색종에 특이적으로 작
용하는 성장 인자 생산의 촉진과 피부의 면역 기능이 감소가 발생 기전으로 알려
져 있다24.양성 종양인 후천성 멜라닌세포성 모반은 많은 수의 모반을 갖고 있는 사
람에서 흑색종 발생의 위험이 높으며,자외선 노출이 멜라닌세포성 모반의 악성화
에 관여하는 한 인자로 간주되고 있다25,26.또한 자외선에 조사된 모반에서 잠재성 흑



색종(melanomainsitu)과 유사한 형태학적 변화를 보였다는 보고가 있다27.따라서 자외
선 조사가 양성의 멜라닌세포성 모반의 MAPK 발현에 어떠한 영향을 미치는지 알아보
고자 하였으며,특히 자외선 조사와 관련이 있는 것으로 알려진 JNK를 포함하여 ERK,
p38의 발현을 자외선을 조사 전 후의 모반에서 비교 조사하였다.
ERK는 표피성장인자,신경성장인자,혈소판유도성장인자에 의하여 유도되고,ras,

raf-1,MEK에 의해서 활성화된다.이러한 ERK는 세포의 전사를 조절하여 세포 증식
과 생존,악성 변화에 관여하는 것으로 보고되었다.Mishma등28은 구강 편평세포암에
서 ERK가 종양세포의 핵에서 잘 발현되지 않았다고 보고하였으며,Albanell등21은 햇
빛 노출 부위인 머리와 목에 발생한 편평세포암에서 ERK 발현이 증가되었다고 보고하
였다.따라서 이러한 결과는 ERK의 발현이 햇빛 노출과 관련이 있을 가능성을 시사하
는 것이라 할 수 있다.그러나 각질형성세포 주를 이용한 실험에서 Nakamura등29은
자외선B 조사에 의하여 JNK와 p38의 활성화가 유발되는 반면 ERK의 활성화는 미미
한 것으로 보고하였으며,Assefa등6은 자외선 조사에 의한 ERK 활성화는 JNK에 비
하여 훨씬 현저하게 낮고 오래 지속되지 못하는 것으로 보고하였다.또한 Tada등30도
인체 멜라닌세포 주를 이용한 연구에서 자외선 B조사에 의하여 p38과 JNK의 인산화
가 일어나지만 ERK는 활성화되지 않는다고 보고하였다.본 연구에서는 자외선을 조사
후 p-ERK가 증식을 보인 각질형성세포와 함께 모반세포에서 발현이 증가된 결과를
보였다.본 연구는 인체의 멜라닌세포성 모반의 병변에 직접 자외선을 조사하여 연구한
결과로 세포주를 이용한 실험실 연구와는 다를 것으로 생각되었다.자외선 조사 후 모
반세포에서 p-ERK가 발현된 경우는 대부분 표피의 증식이 함께 관찰되었다.ERK의
효과적인 활성화 인자의 하나가 표피성장인자이며,자외선에 의하여 각질형성세포의 증
식이 일어나면서 이러한 표피 증식에 관여한 표피성장인자가 모반세포의 ERK 발현을
유도할 수 있다고 생각하였다.Rudolph등31도 자외선에 조사된 멜라닌세포성 모반과
각질형성세포에서 Ki-67,topoisomeraseⅡ α,PCNA 등의 발현이 증가되어 자외선이 멜
라닌세포의 증식과 관련이 있음을 주장하였다.생체 내에서의 상황은 보다 복잡하여 모
반세포가 자외선의 직접적인 자극에 의하여 활성화될 수 있으며,또한 표피의 각질형성
세포에 의하여 분비되는 물질이나 세포와 세포의 접촉을 통한 간접적인 자극에 의하여
영향을 받을 수도 있고,더욱이 자외선에 의한 면역기전이 손상되어 모반 세포의 증식
이 초래될 수도 있을 것으로 생각된다.



자외선 조사는 각질형성세포 내의 ERK와 JNK를 모두 활성화시킬 수 있으나 이 두
경로가 활성화되는 정도에는 차이가 있다.JNK는 자외선에 의하여 매우 효과적으로
활성화되는 반면 ERK는 상대적으로 약하게 활성화되어 JNK가 자외선에 대한 주된 경
로인 것으로 알려져 있다.Chen등32은 JNK-2가 결핍된 쥐에서 유두종의 악성화 유발
실험에서 JNK-2는 종양세포의 증식과 악성화 전환에 관여한다는 실험 결과를 보고하
였다.Derijard등11은 자외선 조사를 받은 포유동물의 세포에서 JNK-1이 발현되고,이
러한 JNK-1은 c-Jun의 활성화를 통하여 종양 발생을 촉진시키는 인자로서 작용한다고
하였다.본 연구에서 자외선 조사 후 모반세포에서 p-JNK의 발현은 관찰할 수 없었
으며,양성 종양인 멜라닌세포성 모반에서 자외선 조사에 의한 모반세포의 증식에 JNK
는 관련이 적은 것으로 생각되었다.MAPK를 활성화 시키는 여러 가지 외부 신호 중
특히 자외선에 의하여 영향을 받는 JNK는 종양 발생의 여러 과정과 관계가 있는 것으
로 알려져 있으며,또한 세포의 아포프토시스에도 관여하고 있음이 보고되었다.
Nakamura등은 MAPK의 하나인 p38이 자외선에 의하여 활성화되어 세포의 아포프토
시스에 관여하나 JNK는 이러한 자외선에 의한 p38과 관련된 아포프토시스를 억제한다
고 하였다.그러나 Fuchs등14은 p53이 결여된 섬유아세포 주 실험에서 JNK는 스트레
스에 의해 유도된 p53의존성 아포프토시스(p53-dependentapoptosis)에 관여한다고 하
였으며,Chen등12또한 자외선에 의한 아포프토시스가 JNK의 활성화와 관련이 있다고
하였다.본 연구에서 과립층의 세포와 표피의 이상각화증을 보이는 일부 세포에서 양성
으로 염색된 결과는 JNK가 양성 종양의 증식보다는 세포의 아포프토시스에 관련이 있
음을 시사하는 것으로 생각되었다.
표피는 주위 환경으로부터 많은 공격과 손상으로부터 보호하는 기능이 있으며,각질

형성세포가 자외선에 의한 종양 발생의 가능성이 있는 세포의 증식을 억제하는 역할을
수행할 수 있는 것으로 생각되고 있다.자외선에 의하여 활성화된 MAPK가 이러한 보
호 기능에 중요한 역할을 하며,p38은 지질다당질 분자나 세포 스트레스에 의하여 활
성되지만 JNK와 함께 자외선에 의해서도 활성화된다.Hildesheim 등33은 자외선에 의
한 활성화된 p38은 손상된 세포를 효과적으로 제거하기 위하여 염증 반응과 아포프토
시스,그리고 과증식에 의한 손상된 조직의 복구에 관여하는 것으로 보고하였다.p38은
호중구의 신호전달,염증 부위로 세포의 이동과 세포부착,그리고superoxide생성 등을
통하여 염증 반응에 중요한 역할을 담당한다34.또한 자외선에 노출된 각질형성세포에



서는 IL-1,IL-6,TNF-α 등이 분비되며35,이러한 사이토카인에 의하여 활성화된 p38
에 의한 염증반응과 피부장벽의 손상이 각질형성세포의 과증식을 유도하여 표피의 재
생을 가져오는 것으로 알려져 있다.자외선 조사에 의한 세포의 증식과 종양 발생에
AP-1이 관여하며,이러한 자외선에 의한 AP-1활성화에 p38이 중요한 역할을 하는 것
으로 밝혀져 있다36.본 연구에서 자외선 조사 후 일부 각질형성세포의 세포질과 모반
세포의 세포질에서 미만성으로 p-p38의 발현이 증가되었으며,이러한 결과는 자외선
조사로 발생된 피부의 염증 반응과 관련하여 p-p38이 발현될 수 있을 것으로 생각하였
다.한편 MAPK가 PLA237나 RSK38같은 세포내의 키나아제를 조절하여 MAPK가 핵으
로 전위되지 않고도 이러한 세포 내의 키나아제나 또는 다른 경로를 통하여 세포의 증
식을 초래할 수 있다는 보고가 있다.따라서 p-p38이 세포질에서 발현된 것이 자외선
에 의한 ERK 발현과 함께 세포 증식과의 관련 가능성도 배제할 수 없는 것으로 생각
된다.



요요요약약약과과과 결결결론론론

자외선을 조사하지 않은 멜라닌세포성 모반에서 p-ERK,p-JNK,p-p38은 발현되지
않았다.자외선 조사한 결과 10예 중 7예의 모반세포에서 p-ERK의 발현이 증가되었으
며,p-JNK는 발현되지 않았고,p-p38은 6예에서 모반세포의 주로 세포질에서 양성으로
발현되었다.자외선에 조사된 모반세포에서 세포 증식과 관련이 있는 p-ERK의 발현이
증가될 수 있으며,p-p38은 주로 세포질에서만 미만성으로 발현되어 자외선에 의한 피
부의 염증반응 유발과 관련이 있을 것으로 생각되었다.
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Fig.1.Nonirradiatedmelanocyticnevus,showingnegativestaininginnevuscells
forp-ERK(×200).

Fig.2.Irradiatedmelanocyticnevus,showingpositivestainingbothinnevuscells
andproliferatingkeratinocytesforp-ERK(×200).

Fig.3.Nonirradiatedmelanocyticnevus,showingnegativestaininginnevuscells
forp-JNK (×200).

Fig.4.Irradiated melanocytic nevus,showing negative staining in nevus cells,
exceptafew dyskeratotickeratincyteforp-JNK(×200).

Fig.5.Nonirradiatedmelanocyticnevus,showingnegativestaininginnevuscells
forp-p38(×200).

Fig.6.Irradiatedmelanocyticnevus,showingdiffusepositivecytoplasmicstaining
bothinnevuscellsandkeratinocytesforp-p38(×200).
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