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Tumor necrosis factor-related apoptosis-induced

ligand(TRAIL)은 몇몇 세포주에서 세포자멸사를 일

으킬 수 있는 TNF종류 중 하나이다(Wiley 등 1995,

Pitti 등 1996). 그러나 TRAIL의 생리학적 기능은 아

직 밝혀진 것이 없다. 이것은 일반 세포에서도 많이

발현되며 TNF 족의 다른 세포 독성 물질인 FasL과

높은 유사성을 가지고 있다(Wiley 등 1995, Pitti 등

1996). 또한 사람에서도 몇몇 TRAIL의 수용체가 관

찰되었다. 이미 밝혀진 수용체로는 사멸 수용체

DR4 (TRAIL-R1)와 DR5 (TRAIL-R2) (Pan 등

1997a), 미끼 (decoy)수용체 DcR1 (TRAIL-R3)과

DcR2 (TRAIL-R4) (Pan 등 1997b) 그리고 osteo-

protegerin (Emery 등, 1998)가 있다. 비록 TRAIL 분

자적 신호전달 기작이 보고 된 것은 있지만 전반적

인 신호 전달기작이 아직까지 많은 부분 밝혀지지

는 않았다.

MAP (Mitogen-activated protein) kinase는 포유동

물세포에서 핵 효과기, tyrosine kinase 수용체 그리고

세포질에 G 단백질 연관 수용체에 의한 세포 외부

자극 신호를 변화시킨다(Schaeffer와 Weber 1999,

Chang과 Karin 2001). 이런 내세포 중재자들은 extr-

acellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/ 2), c-

Jun N-terminal kinase/stress-activated protein kinase

(JNK/SAPK) 그리고 p38 MAP kinase 3종류로 나눌

수 있다. ERK1/2는 주로 세포 분열과 성장인자들과

관계가 있으며(Tsukada 등 2001), JNK와 p38 MAP

kinase들은 스트레스와 사이토카인들에 의해 유발되

며(Nagata와 Todokoro, 1999), 분화와 세포사와 관
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간추림 : Tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL)는 암세포에서 세포자멸사를 유발시키는

세포외 신호전달을 가져오는 물질이다. TRAIL에 의한 세포자멸사 신호전달 체계를 규명하기 위하여 우리는 HeLa

세포를 사용해서 세포자멸사에서 ERK1/2의 역할을 알아보았다. 이 연구에서 우리는 TRAIL이 tyrosine kinase를

통해서 ERK1/2가 활성화 된다는 것을 밝혔다. 이것이 세포자멸사를 막아주는 Bcl-2 단백질의 양을 늘린다. Tyro-

sine kianse의 억제제인 genistein은 매우 극적으로 ERK1/2의 활성화정도를 막으며 또한 세포사멸도 증가시킨다.

더욱이 PD98059를 이용한 ERK1/2의 활성화를 억제한 결과 ERK1/2의 활성화와 Bcl-2 단백질의 양이 줄어듦을

통해서 세포자멸사가 증가되었다. 결과적으로 우리의 연구는 tryrosine kinase를 경유한 ERK1/2의 활성화가

TRAIL에 의한 세포자멸사 과정중에 Bcl-2의 양을 증가시킴으로서 세포내 방어 시스템의 세포보호 작용을 하게

된다는 것을 보여준 것이라 하겠다.

찾아보기 낱말 : TRAIL, ERK1/2, tyrosine kinase, Bcl-2 protein, 세포자멸사
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련성 또한 보고 되었다. ERK1/2는 분명하게 다양한

세포 대사과정의 조절에 연관성이 있다. 예를 들어,

ERK1/2는 UV에 의해 발생된 p53 인산화와 MPP±

에 의해 유발된 신경 독성에서 중요한 역할을 나타

내고 있다(She 등 2000). 또한 위의 결과와는 대조적

으로 ERK1/2의 활성화는 신경성 P12 세포에서 세

포 생존율을 높이며(Xia 등 1995), FGF-2에 의한

EKF1/2의 자극은 TNF-a에 의해 유발된 세포자멸

사로부터 L929를 보호하는 것이 보고되었다

(Gardner와 Johnson 1996). 또한 ERK1/2 활성화의 억

제는 초기 세포자멸사를 유발하기에 충분하다고 보

고되었다(Berra 등 1998). 비록 ERK1/2가 다양한 생

리적 과정에서 관련이 있다는 보고들이 계속 되고

있지만 TRAIL 신호전달 기작에서 그것의 생물학적

역할은 밝혀진 것이 없다.

ERK1/2의 하위 신호 전달 과정은 ribosomal S6

kinase (RSK)(Merienne 등 2000), ETS domain

transcription factor Elk-1 (Tsai 등 2002) 그리고

anti-apoptotic Bcl-2 protein family (Desire 등 2000)

을 경유한다. 선행된 연구에서는 ERK1/2 신호전달

과정이 Bcl-2, Bcl-XL의 발현을 유도하고 사람에

서 이자 암세포의 생존율을 높힌다 (Boucher 등

2000). 증가된 Bcl-2 단백질의 양은 Bcl-2/Bax 이성

결합과 관련이 있으며 Bax의 세포자멸사유도와 관

련이 있다는 것을 드러내는 것이다. 더욱이, Bcl-

2/Bcl-XL의 과발현은 방사선(Domen 등 1998), 세

포독성 물질 (Srivastava 등 1999), 성장억제 인자

(Garland와 Halestrap 1997) 와 p53 (Park 등 2001) 등

과 같은 다양한 인자들에서 세포를 보호 할 수 있다.

또 다른 연구들은 Bcl-2 단백질 과발현이 TRAIL에

의해 유발된 세포자멸사 동안에 cytoch-rome c 분비

억제를 경유해서 자멸사 보호 기능을 보고 하고 있

다(Sun 등 2001). 

이번 연구에서 우리는 TRAIL에의해 유도된 세포

사멸에서 ERK1/2의 역할을 밝히기 위해 실험을 진

행했다. 우리의 결과는 tyrosine kinase에 의한

ERK1/2 활성화가 TRAIL을 처리한 HeLa 세포에서

Bcl-2 단백질 발현을 증가를 통해서 세포 보호 역

할을 한다는 것을 밝혔다.

재료 및 방법

1. 세포 배양

세포로는 사람의 자궁 암세포인 HeLa 세포를 사

용하였다. 이 세포는 10% 가열 불활성화 시킨 fetal

bovine serum (FBS)가 첨가된 Dulbecco’s Modified

Eagle’s Medium (DMEM), 37�C, 5% CO2 배양기에서

키웠다. 세포는 사람 TRAIL을 처리하기 2시간 전에

1% FBS가 첨가된 배양 배지로 옮겨 실험을 진행했

다. 

2. 세포 생존률

세포는 phenol red가 없는 10% FBS/DMEM배지

100 µL에 구역당 5×104개로 96 well 배양접시에 24

시간동안 배양했다. 세포에 물질을 처리하기 두시간

전에 세포 배양 배지는 phenol red가 없는 1%

FBS/DMEM 90 mL로 교체해주었다. TRAIL은 4 ng/

µL로 처리하였으며 용액, Genistein (Calbiochem, San

Diego, CA, USA), PD98059 (Calbiochem), G6976

(Calbiochem, San Diego, CA, USA), or Calphostin C

(Calbiochem)는 TRAIL을 처리하기전에 두시간 전처

리 하였다. TRAIL을 처리하기 2시간전에 10% Triton

X-100의 10 µL은 대조군 세포에 처리되었다. 그리

고나서 세포들은 3-(4,5-dimethyl-thiozol-2-yl)-

2,5-diphenyl-tetrazolium bromide (MTT Sigma, St

Louis, MO, USA) 10X solution (10 mg/mL)의 11 µL

에서 4시간동안 처리되었다. 마지막으로 모든 배양액

과 MTT용액은 제거되었고 세포와 결정화된 염료는

100% DMSO의 100 µL을 첨가해서 20분동안 흔들어

줌으로 완전 용해 시켰다. 그리고 ELISA 측정기를

가지고 570 nm의 파장에서 측정했다. 10% Triton X-

100을 가지고 대조군으로 사용하였다.

3. Western Blotting 

Westen blot 분석을 위해서 Hela 세포는 phos-

phate-bufferd saline을 가지고 씻어줬다. 그리고 세

포를 모아서 저온 유지된 RIPA 완충액(1% Triton
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X-100, 20 mM Tris-HCl, pH 7.5, 100 mM NaCl, 1

mM Na3VO4, 40 mM NaF, 5 mM EGTA, 0.2% SDS,

0.2 mM PMSF, 100 M Leupepsin)을 첨가해서 세포

용해를 진행했다. 세포 용해 물질은 10동안 4�C에서

15,800 g로 원심분리 되었다. 상층액을 얻어서 단백

질 정량법(Bio-Rad, CA, USA)을 사용하여 정량화

했다. 전기영동을 위하여 단백질은 sample buffer

(5% -mercaptoethanol, 15% glycerol, 3% SDS, 0.1 M

Tris, pH 6.8)에 용해시키고 3분동안 끓여줬다. 그리

고나서 a 10% SDS gel에서 분리했다. 이렇게 분리된

단백질은 semidry trans-blot system (Schleicher &

Schuell, Germany)를 사용하여 polyvinylidene diflu-

oride (PVDF) membranes로 옮겨줬다. 이렇게 옮겨진

단백질을 5% nonfat dry milk가 첨가된 Tris-buffe-

red saline (TBS) (10 mM Tris, pH 7.5, 100 mM NaCl)

로 차단했다. 그리고 TBS로 3회 수세후 3% nonfat

dry milk가 첨가된 TBST (10 µM Tris, pH 7.5, 100

µM NaCl, 0.05% Tween 20)에 anti-ERK1/2, anti

phospho-ERK1/2, anti-bcl2 protein, or anti-b-actin

항체 (1 : 1000 dilution) (Santa Cruz Biotech, CA,

USA)를 첨가하여 실온에서 12시간 정도 반응 시켰

다. 다음날 이것을 TBST에서 3회 수세한 후 다시

3% nonfat dry milk에 horseradish peroxidase-

conjugated secondary 항체 (1 : 2000 dilution) (Santa

Cruz Biotech)를 실온에서 2시간동안 반응 시켰다.

다시 TBST로 3회 수세후 단백질은 ECL 방법

(Amersham Pharmacia Biotech, UK)을 이용해서 가

시화했다. 이렇게 얻어진 결과로 단백질을 ensito-

metry (Vilber Lourmat, France)를 이용해서 ERK1/2

또는 β-actin의 띠를 분석해서 얻었다.

4. Hoechst 33258 Staining 

HeLa 세포들은 20분동안 4% paraformaldehyde로
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Fig. 1. Western blot analysis of ERK1/2 activation in TRAIL-treated HeLa cells. A, HeLa cells were untreated (CTL lane1) or treated
with 4 ng/ml of TRAIL for 0.5 (lnae2), 1 (lane3), 2 (lane4), 4 (lane5), 6 (lane6), 12 (lane7), 24 (lane8) and 36 h (lane9). B,
Quantification of figure A results. C, HeLa cells were untreated (CTL lane1). Cells were left untreated (lane2) or incubated with
either 10 M of PD98059 (lane3) for 2 h, followed by treatment with 4 ng/ml of TRAIL for 6 h. D, Quantification of figure C
results. The phosphorylation state of ERK1/2 was detected by western blotting with a phospho-specific ERK1/2 antibody at
indicated time points (pERK1/2). The same samples were probed with ERK1/2 antibody as a loading control (ERK1/2). Total
levels of ERK1/2 were used as an internal standard in quantification of phosphorylated ERK1/2. The levels of ERK1/2 are
expressed as arbitrary units of relative value. *; The difference from the cells incubated with vehicle alone was statistically
significant (p⁄0.05). #; The difference from the cells incubated with TRAIL alone or concurrent addition of PD98059 was
statistically significant (p⁄0.05).
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고정하고 8 g/ml of Hoechst dye 33258 (Sigma, St

Louis, MO, USA)로 5분동안 염색한다. 그리고 나서

PBS로 2회 수세후 형광 현미경 (Olympus IX 70,

Tokyo, Japan)으로 관찰한다. 사멸한 세포와 자멸사

한 세포는 핵의 응축이나 분절이 관찰된다.

5. 통계 분석

데이터는 평균과 표준편차로 나타냈다. 그룹간의

상관관계와 차이를 알아보기 위해서 t test를 이용하

였다. p⁄0.05 이상일 경우 통계적으로 유의한 것으

로 검정하였다.

결 과

TRAIL은 HeLa 세포에서 세포 보호를 위한 신호

전달체계로서의 ERK1/2를 활성화 시킨다.

TRAIL을 처리한 HeLa 세포에서 ERK1/2의 활성

화를 확인하기 위하여 인산화된 ERK1/2의 발현정

도를 확인하였다. 그림 1A-B를 보면, TRAIL로 인

해서 ERK1/2의 강한 활성화를 관찰했다. TRAIL을

처리한 HeLa 세포에서 ERK1/2의 활성화는 30분에

서 증가되기 시작하였으며, 4~6시간에 가장 높은

활성화를 보였다. 그리고 6시간 이후에는 점차 감소

하였다. 총 ERK1/2의 양은 TRAIL의 처리후 아무런

변화를 보이지 않았고 따라서 이것을 활성화된

ERK1/2를 정량화의 기준의로 사용하였다. MEK 억

제자인 PD 98059 10 µM을 처리했을 때, TRAIL에

의한 ERK1/2 활성화를 효과적으로 억제하였다(Fig

1C-D). 더욱이 TRAIL을 처리한 HeLa세포에서

ERK1/2가 어떤 역할을 하는지 알아보기 위해서 우

리는 TRAIL에 의해 유발된 세포자멸사에서 ERK1/2

의 효과를 억제한 실험을 진행했다. 그림 2-A에서

보는 것 처럼, PD98059 10 µM을 처리했을 때

TRAIL만을 처리했을 때 보다 약 20% 정도 세포자

멸사가 증가되었다. 게다가 PD98059를 처리해서

ERK1/2를 억제했을 때 TRAIL을 통한 핵응축과 세

포 형태학적 변화가 더 뚜렷히 나타냈다(Fig 2B-

E). 이런 결과들은 TRAIL이 세포자멸사 과정중에

119900

─ 노유헌, 이명우, 김대성, 이도연, 김석원, 강용구, 손동섭, 박순철, 정윤희, 김경용, 김성수, 이원복 ─

Fig. 2. Effec of PD98059 on TRAIL-induced apoptosis in HeLa cells. A, HeLa cells were pretreated with 10 mM of PD98059 for 2 h
and then treated with 4 ng/ml of TRAIL. Cell viability was determined by MTT assay at indicated time points. Values, presented
as percentage of control cells incubated with vehicle, are mean  SEM of three separate experiments. CTL = control. HeLa cells
were untreated (B) or treated (C) with 4 ng/ml of TRAIL for 24 h. Pretreatment of HeLa cells with 10 mM of PD98059 were
treated (D) or either not treated (E) with 4 ng/ml of TRAIL for 24 h. The figures are shown that Hoechst 33258 stained nuclear
morphology under inverted fluorescent microscope at a magnification of 200 (B, C, D, E). White scale bar = 5 mm. The figures
are representative for four different experiments.
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강하게 ERK1/2를 활성화하고 이것이 TRAIL과 같

은 세포독성물질에 대한 보호작용을 하는 것을 보

여주는 것이라 하겠다.

TRAIL을 처리한 HeLa 세포에서 ERK1/2의 활성

화는 tyrosine kinase에 의해서 조절되어진다.

ERK1.2의 활성화가 tyrosin kinase에 의해서 조절

되어지는지 알아보기 위하여 우리는 tyrosine kinase

억제제를 사용하여 TRAIL에 의한 ERK1/2의 활성

화에 미치는 영향을 살펴보았다. 그림 3A-B에서 보

는 것처럼 TRAIL에 의한 ERK1/2의 활성화는

tyrosine kinase 억제제인 Genistein (10 µM)의 처리에

의해서 약 40% 정도로 효과적으로 억제되었다. 더욱

이 그림 2의 결과에서 처럼 Genistein을 처리했을

때 TRAIL에 의한 세포자멸사 또한 효과적으로 증

가하는 것을 관찰할 수 있었다. 그러나 TRAIL에 의

해 유발된 세포자멸사는 G6976 또는 Calphostin C

와 같은 Protein kinase C의 억제제의 전처리에 의해

서는 아무런 영향이 없었다(Fig. 3C). 따라서 이 결

과는 tyrosine kinase가 TRAIL에 의해 유발된 세포

자멸사에서 ERK1/2를 활성화시킨다는 것을 제시하

는 것이라 하겠다.

TRAIL의 신호전달 과정에서 ERK1/2의 활성화는

Bcl-2 단백질의 양을 조절한다.

TRAIL의 신호전달 기전에서 ERK1/2가 중요한

역할을 하고 있다는 것을 앞선 결과에서 보여주었

다. 따라서 ERK1/2의 하위 신호전달 과정을 알아보

기 위해서 우리는 Bcl-2 단백질 족과의 관련성을

알아보았다. 그림 4에서 보는 것처럼 12시간 이상

TRAIL을 처리했을 때 대조군과 비교했을 때 Bcl-2

단백질의 양이 약 30% 정도 증가했다. 또한 ERK1/2
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Fig. 3. ERK1/2 activation is mediated by tyrosine kinase in TRAIL signaling. A, HeLa cells were untreated (CTL lane1) or treated
(lane2) with 4 ng/ml of TRAIL for 6 h. Cells were incubated with 10 M of Genistein for 2 h, followed by treatment with 4 ng/ml
of TRAIL for 6 h (lane 3) or not treatment (lane 4). B, Quantification of figure A results. The phosphorylation state of ERK1/2
was detected by western blotting with a phospho-specific ERK1/2 antibody at 6 h (pERK1/2). The same samples were probed
with ERK1/2 antibody as a loading control (ERK1/2). The levels of ERK1/2 are expressed as arbitrary units of relative value. C,
HeLa cells were pretreated with 10 mM of Genistein, 100 nM of G6976, or 100 nM of Calphostin Cfor 2 h and then treated with 4
ng/ml of TRAIL for 24 h. Cell viability was determined by the MTT assay. Values, presented as percentage of control cells
incubated with vehicle, are mean  SEM ofthree separate experiments. CTL = control. *; The difference from the cells incubated
with TRAIL alone or concurrent addition of Genistein was statistically significant (p⁄0.05).
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의 억제제인 PD98059를 처리했을 때 TRAIL에 의

해 증가된 Bcl-2 단백질의 양이 감소하였다. 결과적

으로 이것은 TRAIL의 신호전달 과정에서 ERK1/2

의 활성화가 Bcl-2 단백질의 양을 증가시킨다는 것

을 말해주는 것이다.

고 찰

TRAIL은 정상세포가 아닌 암세포에서만 선택적

으로 세포자멸사를 일으키는 것으로 알려져 있기

때문에 유용한 암세포 치료제가 될 수 있는 잠재성

을 보여준다(Walczak 등 1999). TRAIL 발견이후 생

물학적 기능을 밝히기 위해 노력했지만 아직까지

분자수준의 작용에 대한 이해가 부족한 실정이다.

최근에 몇몇 보고에 따르면 TRAIL이 JNK

(Muhlenbeck 등 1998)와 p38 MAP kinase (Lee 등

2002)와 같은 MAK kinase 경로를 활성화시킨다고

알려졌다. 이러한 경로는 스트레스 반응과 세포자멸

사 같은 세포 활성화에 영향을 준다. 또한 다양한

요인에 의한 ERK1/2의 자극은 여러 세포의 생리작

용의 조절에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다.

Fas와 asbestos에 의해 유도되는 세포자멸사에서

ERK1/2가 세포자멸사를 유도하는 역할을 한다고

몇몇 보고 된바가 있으나(Goillot 등 1997, Jimenez

등 1997), 본 실험에서는 ERK1/2의 활성화가

TRAIL에 의해 유도된 세포독성 신호에 대해서 세

포를 보호하는 것으로 나타났다. 본 실험결과와 마

찬가지로 PC12세포에서 serum을 제거했을 때 유도

되는 세포자멸사에서 ERK1/2가 세포보호효과의 기

능을 나타냈다고 보고 된바 있고 (Kim 등 2000),

Jurkat 세포에서 Fas에 의한 세포독성에서도 같은

결과가 보고 되었다(Wilson 등 1999). 더욱이, 본 실

험 결과에서 TRAIL에 의해 유도된 ERK1/2의 활성

화가 PD98059를 전처리 함으로써 억제되었는데

이는 TRAIL에 의해 유도된 세포자멸사의 증가와

관련이 있다. 따라서 이러한 결과는 HeLa 세포에서

TRAIL이 세포자멸사 과정에서 ERK1/2를 강하게

활성화시켰고, 이것은 TRAIL과 같은 세포독성 물질

에 노출됨으로써 나타나는 방어 작용임을 보여주고

있다. 

최근에 많은 연구에서 tyrosine kinase의 억제제가

여러 종류의 세포에서 세포자멸사를 유도한다고 보

고 되고 있다. tyrosine kinase의 억제제가 자외

선 (Hiwasa 등 1999)이나 화학물질과 같은 자극에

의해서 시작되는 세포자멸사를 증가시킨다고 밝힌

바 있지만, 또한 growth-factor 의존 세포에서 단독

으로 사용했을 경우에도 세포자멸사를 유도했다는

보고도 있다 (Otani 등 1993). 다른 연구에서는

genistein이 tyrosine kinase에 대해 강한 활성을 갖
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Fig. 4. Activated ERK1/2 regulates the levels of Bcl-2 protein in
TRAIL signaling. A, HeLa cells were untreated (CTL
lane1) or treated (lane2) with 4 ng/ml of TRAIL for 12 h.
Cells were incubated with 10 M of PD98059 for 2 h,
followed by treatment with 4 ng/ml of TRAIL for 12 h
(lane3) or not treatment (lane4). The expression levels of
Bcl-2 were detected by western blotting with a Bcl-2
antibody at 12 h (Bcl-2). The levels of b-actin were used
as an internal standard in quantification of Bcl-2 (b-
actin). B, Quantification of figure A results. The levels of
Bcl-2 are expressed as arbitrary units of relative value.
CTL = control. *; The difference from the cells incubated
with TRAIL alone or concurrent addition of PD98059
was statistically significant (p⁄0.05).
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는 천연 isoflavone 화합물이라고 밝히고 있고

(Papazisis 등 2000), tyrosine kinase가 G 단백질 결합

수용체와 ERK1/2간의 활성화 매개체로서 제시한

경우도 있다(Luttrell 등 1997). 이전 보고들과 마찬

가지로 본 결과에서도 genistein을 갖는 tyrosine

kinase를 억제했을 때 TRAIL에 의해 유도된 ERK1/

2의 활성이 효과적으로 억제되었다. 또한, Genistein

을 전처리했을때 HeLa세포에서 TRAIL에 의해 유

도된 세포사멸이 상당히 증가되었다. 그러나, G6976

나 calphostin 같은 prtein kinase C 억제제를 전처리

했을 경우에는 TRAIL에 의한 세포사멸에 영향을

주지 못했다. 따라서 이러한 결과는 ERK1/2 활성화

가 TRAIL에 의한 세포 독성 신호전달에서 상위단

계 조절자로서 tyrosine kinase에 의해 조절 받고 있

음을 보여주고 있다.

ERK1/2는 다양한 세포 상황에서 관련된 여러 유

전자의 발현에 영향을 주는 것으로 알려져 있다.

ERK1/2가 작용하는 하위단계로 세포자멸사 억제성

Bcl-2 단백질군이라는 보고가 있고(Desire 등 2000)

또한, 이전 연구에 의하면 ERK1/2 신호 과정이

Bcl-2와 Bcl-XL의 발현을 조절하고 인간 이자 암

세포의 생존을 증가시킨다고 알려져 있다(Boucher

등, 2000). 이전 보고와 마찬가지로 본 실험에서도

ERK1/2 활성을 억제했을 때 세포자멸사 억제성

Bcl-2 단백질군의 발현이 낮아지는 결과가 나타났

다. Bcl-2와 Bcl-XL이 임파성 세포에서는 TRAIL

에 의한 세포자멸사에 영향을 주지 않았지만 비임

파성 암세포에서는 세포자멸사를 막거나 지연시킨

다(Kasof 등 2001, Srivastava 2001). 또한 Bcl-2를

과발현시켰을 때 TRAIL에 의해서 사립체 관련

caspase 신호 변환 과정이 촉진되는 세포독성이 억

제된다(Keogh 등 2000, Lee 등 2001). TRAIL에 의한

세포독성 신호는 사립체의 대사작용을 차단하고, 일

련의 생화학적 과정의 균형을 깨뜨려서 결국에 세

포자멸사를 유도한다. 그러나 TRAIL에 의한 세포

독성 신호절달 과정에서 ERK1/2 활성과 사립체와

의 관계는 완전히 이해되는 것은 아니며 앞으로 더

많은 연구가 필요하다.

결과적으로 본 연구에서는 TRAIL에 의한 세포자

멸사에서 tyrosine kinase신호 전달 과정을 경유하는

ERK1/2의 활성화가 Bcl-2 단백질의 과발현을 통해

세포 방어작용을 수행한다고 최초로 밝혔으며,

TRAIL에 의한 세포자멸사의 과정중 세포내 방어기

전을 이해함으로써 암세포 치료제의 가능성을 제시

하고 있다. 
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Abstract

The Activation of ERK1/2 Via Tyrosine Kinase Pathway Attenuates 
TRAIL-induced Apoptosis in HeLa cell

Yoo-Hun Noh, Myoung-Woo Lee, Dea-Sung Kim, Do-Yeon Lee, Sug-Won Kim, 
Yong-Koo Kang, Dong-Seup Sohn, Soon-Cheol Park, Yoon-Hee Chung, 

Kyung-Yong Kim, Sung-Su Kim, Won-Bok Lee

Department of Anatomy, College of Medicine, College of Medicine, Chung-Ang University

Tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) serves as an extracellular signal triggering

apoptosis in tumor cells. To characterize the molecular events involved in TRAIL-induced apoptotic signaling, we

investigated the role of extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2) in the apoptosis using HeLa cells. Here we

show that TRAIL pronounced ERK1/2 activation through a tyrosine kinase-dependent mechanism, subsequently

elevated anti-apoptotic Bcl-2 protein levels. Pretreatment with Genistein, an inhibitor of tyrosine kinase, significantly

attenuated ERK1/2 activation and enhanced cell death. Moreover, inhibition of ERK1/2 with PD98059 promoted

apoptotic cell death through the down-regulation of ERK1/2 activity and Bcl-2 protein levels. Taken together, our

results suggest that the activation of ERK1/2 via tyrosine kinase pathway plays a protective role as the mechanism of

cellular defense through the up-regulation of Bcl-2 protein levels in TRAIL-induced apoptosis.

Key words : TRAIL, ERK1/2, Tyrosine kinase, Bcl-2 protein, Apoptosis.
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