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ABSTRACT

Immunohistochemical Study for Syndecan-1, E-cadherin, and

Beta-catenin Expression in Various Epidermal Tumors

Shin Bong Seok

Advisor : Prof. Choi Kyu Chul, M.D., Ph.D.

Department of Medicine,

Graduate School of Chosun University

Background: Syndecan-1, E-cadherin, and beta-catenin are cell adhesion

molecules which are expressed primarily on the surface of adult epithelial

cells. Their expression have been appeared to be inversely correlated with

tumor aggressiveness and invasiveness.

Objective: The purpose of this study was to investigate the expression of

syndecan-1, E-cadherin, and beta-catenin in tissue sections of normal

sun-damaged skin, cutaneous premalignant lesions, and squamous cell

carcinoma in all stages of the evoluation associated sun exposure.

Methods: Five normal skins in the patients with the actinic keratosis, 10

cases of seborrheic keratosis, 5 cases of actinic keratosis, 5 cases of

Bowen's disease, 5 cases of keratoacanthoma without dysplatic cells, 5 cases

of keratoacanthoma with dysplastic cells in invasive margin, 5 cases of

poor-differentiated squqmous cell carcinoma, and 5 cases of acantholytic

squamous cell carcinoma were investigated. Specimens were assessed for

syndecan-1, E-cadherin, and beta-catenin expression using a

semi-quantitative method in which intensity of membranous staining was

evaluated.

Result: In almost cases the expression of the E-cadherin and beta-catenin



was very similar. These adhesion molecules were progressively reduced in the

epidermis of normal sun-damaged skin through premalignant lesions (actinic

keratosis and Bowen’s disease) to squamous cell carcinoma. Also, the

expression of syndecan-1 was similar to the E-cadherin and beta-catenin

expression except for normal expression in premalignant lesions. But, all

three adhesion molecules diminished with decreasing cell differentiation.

Conclusions: These results suggest that syndecan-1, E-cadherin, and

beta-catenin is expressed similarly in the epithelium, and that the

decreased expression of these adhesion molecules is associated with

malignant transformation.
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I.

핵심 단 에 코 미노Syndecan (core protein)

종 가 연결 어 는 포 프(glycosaminoglycan) heparan sulfate

다 들 포 포 그 고 포 포 탕(proteoglycan) .

착시키고 탕 에 는 아 결합(extracellular matrix) , ,

등 다양한(fibronectin), thrombospondin, basic fibroblast growth factor

들과 해 정 포 조 그 고 동, , ,

하는 여한다1,2 에는 가 종 가. Syndecan 4 , syndecan-1

가 많 연 어 각 포 여러 피 포에 하게,

다1 처 복동안 과 는 피 아 조 에 높게. syndecan-1 4 ,

악 에 는 피에 감 고 는 악 종양 조syndecan-1

학적 는 것 알 져 다1,3-6 그러므 최근 포. syndecan

능 시키는 프 많 심 아 고 다.

슘 존 당단 피 포에 포간 착에 한 역할E-cadherin

하 포내 역과 결합 어 착 복합체, -catenin E-cadherinβ

하는 단 다 복합체 역시 포간 결합 한 피. E-cadherin/ -cateninβ

조적 안정 조절하는 여하 복합체 감 는 종양 포 과,

전 에 여하는 것 알 져 다8.

과 함께 조절 과Syndecan-1 E-cadherin , Syndecan

복합체는 포 착 들 포 악 에 한E-cadherin/beta-catenin

들 생각 어 고 다9 피 각 포에 원한 피.

종양 그 생에 한 원 하 다양한 양 전암, , ,

그 고 악 종양 다.

루각 피 흔한 양 종양 그 원 실히 알 져 않

만 노출 에 주 노 에 생하는 것과 하여 햇빛 노출 한,

간주 고 다 적 암전 각 과 병 들. Bowen ,

포암과 달 비정 포가 저 포 과하 않는다 각.

노 햇빛 노출 에 생한 병 햇빛 노출 뿐만 아니, Bowen

라 비 취나 러스 그 고 료 어 비노출 에 생하,
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는 것 알 져 다 각 가시 포종 한 생 는 없 만. ,

노출 에 생하므 한 역할 하 라 생각 다 빠 과.

저절 퇴축 는 징 문에 양 종양 었 나 최근엔,

포암 한 아 간주 한다 가시 포 포. (acantholytic)

암 노 햇빛 에 주 생하 여러 포암 아 에,

히 각 행 어 주 생하는 태 다 최근에는 높 전.

가 좋 않 아 알 져 다
10 아 연 는 개 적 포 착.

에 해 루어져 과 연 들에 해 는,

루어 않았다.

에 저 는 햇빛 노출과 어 생하는 연 에 는 양 종

양 루각 암전 각 과 병 그 고 악 종양 각 가, Bowen ,

시 포종과 가시 포 포암에 syndecan-1, E-cadherin, -cateninβ

양 각각 비 하고 또한 각 는 노 정 햇빛 노출 에,

역조 학검 조 하여 들 피 피종양 생과

연 알아보고 본 연 시행하게 었다.
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연II.

연A.

조 학 병원 피 과에 내원하여 과적 절제 피 생검 얻 본

포 말 에 고정 고 라핀에 포맷 어 보 조 들 었다 병 조 학적.

루각 각 병 포가 포함10 , 5 , Bowen 5 ,

것과 그 않 각 가시 포종 각각 전하게 포암5 , 5 ,

가시 포 포암 그 고 각 는 노 정 햇빛 노출5 ,

에 하 다5 .

연B.

역조 학적 염1.

차 항체는 mouse anti-human CD138(anti-syndecan-1, MI15, DAKO,

Denmark), mouse anti-human E-cadherin(G-10: sc8426, Santa Cruz

Biotechnology, Inc., USA), mouse anti-human -catenin(E-5: sc-7963, Santaβ

단클 항체 염 에 희 비 각각Cruz Biotechnology, Inc., USA)

었다 역조 학적 염 염1:25, 1:50, 1:50 . ABC(avidin-biotin complex)

하 다 께 라핀 절 탈 라핀과 함수과정 거 다. 5 mμ

조 항원 노출 시키 하여 항원복 액, (unmasking) 95 (Dako℃

에 동안 처 하 과 수 에 동안 전 처 하A/S. Denmark) 5 , 3% 30

다 차 항체 각각 실 에 시간. syndecan-1, E-cadherin, -catenin 3β

시켰 에 간 그, biotinylated horse anti-mouse IgG(Vector, CA, USA) 30 ,

고 에avidin-biotin-peroxidase complex(1:200 in PBS, Vector, CA, USA) 30

간 시킨 시키고 조 염3-3-diaminobenzidine , hematoxylin

하 다.

염 가2.

염 정 가는 다 과 같 정량적 하 다 약염: (-),

간염 강염 정 피 병 주 정 피 또는 샘 양(+), (++), (+++).

조 정하고 강염 정 피 피내 피 포 양 강 에,

하는 견 하 학 미경 하에 염 결과 하 다, .
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연 결과III.

염 결과A. Syndecan-1 (Table 1)

각 는 정 피 염 균 한 각 포 에 염

었 각 에는 염 않았다 피 내 피 포 염, .

과 비 했 정 는 비슷하 다 루각 보웬병 각 에. , ,

는 정 피 포 비슷한 강 염 할수 었다 다만 각. 1

에 간염 강 보 다 각 가시 포종 정 피 비슷한 염 강(++) .

보 나 포들 경계에 포함 어 는 에 가, 5 4

간염 강 보 다 전하게 포암에 는 간염 약염. 3 ,

강 보 가시 포 포암에 는 가 간염 강2 , 4

보 다(Fig 1A 7A).–

염 결과B. E-cadherin (Table 2)

각 는 정 피 양 종양 루 각 에 는 정 피,

같 강염 견 보 나 암전 각 과 보웬병에 는 간염,

강 가 각각 에 찰 었다 과 비슷하게 각 가시 포3 4 . Syndecan-1

종 정 피 비슷한 염 강 보 포들 경계에,

포함 어 는 에 가 간염 강 보 다 전하게5 4 .

포암에 염 강 역시 과 하 나 가시 포 포암syndecan-1 ,

에 는 가 약염 강 보 다4 (Fig 1B 7B).–

염 결과C. -catenin (Table 3)β

종양 염 강 한 양 보 다 각E-cadherin .

는 정 피 루각 강염 각 과 보웬병 간염, ,

강 가 각각 다 그 고 각 가시 포종 강염 보 나 포3 . ,

들 경계에 포함 어 는 에 는 간염 약염 가 찰5 4 , 1

었다 역시 전하게 포암에 간염 약염. 3 , 2

염 과 하 다 하 만 과 달 가시 포 포E-cadherin . E-cadherin

암에 는 에 보 다2 (Fig 1C 7C).–
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고 찰IV.

피는 다양한 정 가 각 포들 다 들 포들.

저 에 각 식 는 과정에 포 포 탕 그 고,

포 포 착 가 생겨 각 포는 피 착 실 나 포간

착 하게 다 또한 포 탕 할 수 는 능 정 포.

종양 포 에 한 정 포는 처 염 그 고 아 생 과정, ,

에 종양 포는 과 전 과정에 포 탕 하게 다, 11 러한.

과정들 포 착 들 등syndecan-1, E-cadherin, desmosome, interin

결과들 다.

포 포 포 탕 착에 하 그 들Syndecan , ,

과 들에 한 수 체 역할 수행하는 포 다.

종 는 각 포 등 피 포에 주 한syndecan syndecan-1,

포에 하여 라고 는 신경계에 주fibroglycan syndecan-2,

는 그 고 처 다양한 포 에 는 가syndecan-3, syndecan-4

다 달 동안 나 숙 조 에 한 태. syndecan (development)

는 처 복 동안에는 과 가 피 아조 에 고 종, syndecan-1 4 ,

양 악 과정에 는 감 는 것 알 져 다syndecan-1 1,3,12.

역조 학염 든 피 에 존 하는 피 포syndecan-1

에 하게 나 가 최종(stratified squamous epithelia) ,

포에 는 않는다 염 강 는 저 포에 적 약하고 점점. ,

하 가하 가시 포 에 가 강하게 염 다, 13-15.

등Liebersbach 16 콜라겐 겔 포 억제하는syndecan-1 type 1

것 하고 실 암 포들 전 하는 한 단계, syndecan-1

수 다고 보고 하 다 또한 등. Inki 6 암 조 학적syndecan-1

에 어 전하게 암에 결핍 었다고 보고하 고 추,

정 가 포암 하나 가 수syndecan-1

것 추 하 다 암 동안 들 전. syndecan-1 , ,

그 고 암 등 다양한 조 들에 보고 어 고 다, , 5,6.

등Anttonen 17 포암에 정 가 저히 감syndecan-1

하 고 등, Bayer-Garner 11 피 포암에 syndecan-1
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포암에 저한 감 보 피내 포암에 는 그 않았,

다고 보고하 감 는 암종 공격 과 연, syndecan-1 (aggressiveness)

다고 하 다 역시 최근 보고에 주 피 암종에. syndecan-1

실 암 행 니 하는 능 아들여 고 다5 본.

연 에 햇빛 노출과 어 생하는 연 들에 양 종양과 암

전 에 악 종양 행하거나 그 고 가 좋 않 수,

실 는 것 할 수 었다 런한 점 전 보고들과 한 결과 보.

나 피 암전 에 는 실 었다는 전 보고, 18-20 는

달랐다 는 아 피 암전 에 한 에 한 연 는 거. syndecan-1

시행 않았 또한 다 에 비해 피 는 병 초 에 검 가 시행,

문 것 생각할 수 었다.

종양 포 악 과정에 실에 한 정 한 전 알 져syndecan-1

않 만 종양내 가 탕 단 해, (matrix

에 한 역 흘metalloproteinase) syndecan-1 (ectodomain)

전 하향조절 또는 전 조절(shedding), (transcriptional down-regulation)

등 연 라 생각 다(posttranscriptional regulation) 5,15,21,22.

포 당 단 종 슘에 존한 포간 착에 여한Cadherin ,

다 여러 다양한 피 포에 는 피 포 조. cadherins E-cadherin

에 한 역할 한다 포 역 과. E-cadherin catenin

한다 종 는 가 크. Catenin , , , -catenin 92kDaα β γ β

포 단 포 착과 신 전달에 한 역할 한다 포 에. β

복합체 단 액틴 포골격에 연결시켜-catenin cadherin cadherin

포간 착 한다(adherent junction) 7 또한 핵에. -cateninβ

전 전 조절하고 포 식과 에 한 역할Tcf/Lef

수행한다23 전 연 들에 암 포들 감 포간 착 보 문에.

복합체가 간 암종 병태생 에 한 역할 하 라고 생cadherin/catenin

각 고 다8,24-26 또한 종양에 실 종양 포가 동 과. E-cadherin

태에 가 초래 는 것 보아 종양 억제 능 가 는 것 고 고

다.

과 감 에 한 전 종양 내에E-caherin -catenin E-cadherinβ

가 낮게 검출 는 것 보아 전 하향조절 나 또는mRNA E-caherin, β
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전 돌연 한 실 적 전 실 생각할 수 다 그-catenin .

티 신 그 고catenin (tyrosine phosphorylation), E-cadherin

비정 적 제시 고 다(abnormal recycling)
27-30 본 연 에. β

과 양 비슷하 는 전 연 들과-catenin E-cadherin ,

하는 결과 다
31 하 만 가시 포 포암에 는 높. -cateninβ

실 보 는 것 보아 가시 포 태에 적 -cateninβ

실 어나는 것 생각해 볼 수 었다 또한 과는 달. syndecan-1

과 암전 에 감 하 다 하 만E-caherin -catenin .β

경 저 다 약간 결과에 차 가 어 정 었다는 보E-cadherin

고들25,32과 감 하 다는 보고들24,33 다 러한 점 추 암전 에 한.

포 착 들 추가적 연 가 필 하 라 여겨 다.

각 가시 포종 생물학적 향 논란 고 만 전 는 실제 악,

보 는 경 가 어 포암 한 아 간주 거나 빠 과 료 없,

연 퇴축 가능 어 양 종양 간주 한다 각 가시 포종과.

포암 병 조 학적 검 어 다 등. Mukunyadzi 34

양 포암에 는 실 었 각 가시 포종syndecan-1 ,

에 는 보존 어 정 피나 피내 포암과 한 찰하여 각

가시 포종 생물학적 포암보다는 피내 포암과 접

한 연 다고 하 다 역시 등. Tataroglu 35 과 하여-catenin CD44β

각 가시 포종과 포암 양 비 하여 한 결과 하 다.

그들 런 포 착 들 정 가 각 가시 포종

포암과 하는 하나 수 것 라 하 다 본 연 에 각.

가시 포종 정 는 경계 포에 약한 감

보 것 제 하고는 정 피 정 함 할 수 었다.

과 피 포 태 안정 시키는 동시에 조절E-cadherin syndecan-1

하여 할 수 다 생체 내 검 해 과. E-cadherin

합 피 포가 포 탕 하 해 동 간엽syndecan-1

포 전 과정(motile mesenchymal cell) epithelial-mesenchymal

초 에 동시에 하향 조절 다transformation 9 또한. syndecan-1 antisense

에 해 하향 조절 피 포 에 실transfection E-cadherin

고 피종양 포 에, E-cadherin transfection
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향 조절 었다 과syndecan-1 . syndecan-1 E-cadherin

존한다는 것 알 수 다
36,37 등. Bayer-Garner

38 가시 포 포암

에 보다 적 감 했다고 보고하 나syndecan-1 E-cadherin ,

본 연 에 는 그 결과가 나 다 는 과 어. syndecan-1 E-cadherin

것 저 실 고 어 것 그 는 또는 같 동시에 실 는,

는 아 논 고 는 또한 본 연 적 수나 염,

가 그 고 항체 다 클 어느 정 것 생각 다,
9.
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결V.

정 암전 에 는 거 감 하 않았 나Syndecan-1 ,

포 포함한 각 가시 포종과 포암에 는 저한 감 보 다 또한.

가 좋 않 수 감 가 저하 다.

과 양 거 하 과는 달E-cadherin -catenin , syndecan-1β

암전 에 감 하는 양 었다 그러므 암종 행하는 과.

정에 보다 저 하는 것 여겨 다E-cadherin/ -catenin syndecan-1 .β

또한 징적 보다 가시 포 포암에-catenin E-cadherinβ

높 실 찰 었다.

각 가시 포종 포들 는 곳에 만 syndecan-1,

약한 감 보 것 제 하고는 정 피E-cadherin, -cateninβ

정 함 할 수 었다 그러므 하는 들.

착 들 정 가 수 것 다.

결 적 포간 착 포syndecan-1, E-cadherin, -cateninβ

악 행 동안 점 적 감 할 수 었다.
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Table 1. Expression of syndecan-1 in various epidermal tumor

* : 4 comprised in 5 keratoacanthomas with dysplastic cell in invasive

margin

Syndecan-1 expression

+++ ++ + 0

Normal skin (n=5) 4 1

Seborrheic keratosis (n=10) 10

Actinic keratosis (n=5) 4 1

Bowen’s diesease (n=5) 5

Keratoacanthoma (n=10) 6 4*

Squamous cell carcinoma poor-

differentiated

(n=5)

3 2

Acantholytic

(n=5)

4 1
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Table 2. Expression of E-cadherin in various epidermal tumor

* : 4 comprised in 5 keratoacanthomas with dysplastic cell in invasive

margin

E-cadherin expression

+++ ++ + 0

Normal skin (n=5) 5

Seborrheic keratosis (n=10) 10

Actinic keratosis (n=5) 2 3

Bowen’s diesease (n=5) 1 4

Keratoacanthoma (n=10) 5 5*

Squamous cell carcinoma poor-

differentiated

(n=5)

3 2

Acantholytic

(n=5)

1 4
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Table 3. Expression of -catenin in various epidermal tumorβ

* : 4 comprised in 5 keratoacanthomas with dysplastic cell in invasive

margin

: 1 comprised in 5 keratoacanthomas with dysplastic cell in invasive†

margin

-catenin expressionβ

+++ ++ + 0

Normal skin (n=5) 5

Seborrheic keratosis (n=10) 10

Actinic keratosis (n=5) 2 3

Bowen’s diesease (n=5) 2 3

Keratoacanthoma (n=10) 5 4* 1†

Squamous cell carcinoma poor-

differentiated

(n=5)

3 2

Acantholytic

(n=5)

1 2 2
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LEGEND OF FIGURES

Fig. 1. Normal epidermis. Syndecan-1(A), E-cadherin(B), -catenin(C)β

showing uniform immunoreactivity on the cell surface of the keratinocytes

throughout the epidermis except for stratum corneum. (X400) ……………

Fig. 2. Seborrheic keratosis. Syndecan-1(A), E-cadherin(B), -catenin(C)β

showing essentially no difference in staining intensity relative to the

normal skin. (X200) ……………………………

Fig. 3. Actinic keratosis. Syndecan-1(A) showing essentially no difference

in staining intensity relative to the normal skin. E-cadherin(B) and β

-catenin(C) showing slightly decreased staining intensity relative to that

seen in normal skin. (X200) ……………

Fig. 4. Bowen’s disease. Syndecan-1(A) showing essentially no difference in

staining intensity relative to the normal skin. E-cadherin(B) and β

-catenin(C) showing slightly decreased staining intensity relative to that

seen in normal skin. (X200) ……………

Fig. 5. Keratoacanthoma. Syndecan-1(A), E-cadherin(B), -catenin(C) areβ

essentially no difference in staining intensity relative to the normal skin,

except for decreased expression in cytologically more dysplastic area

(arrow). (X200) …………………………………………

Fig. 6. Poor-differentiated squamous cell carcinoma. Syndecan-1(A),

E-cadherin(B), -catenin(C) showing decreased staining intensity relativeβ

to that seen in normal skin(arrow). (X200) ………

Fig. 7. Acantholytic squamous cell carcinoma. Sydecan-1(A) showing decreased

staining intensity relative to that seen in normal skin. E-caherin(B) and β

-catenin(C) showing almost no expression or weak expression. (X200) ……
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Fig. 1

Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4
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Fig. 5

Fig. 6

Fig. 7
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