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서      론

  Helicobacter pylori (H. pylori)는 소화성궤양의 일차 발병 

원인이며 전정부 위선암의 위험인자다. 그러나 어떤 기전

을 통해서 궤양의 발생을 유도하는지에 대한 병인론은 밝

혀지지 않았다. 한편, 숙주세포내로 주입된 CagA 단백은 인

산화 과정을 거쳐서 숙주세포의 형태 변화를 유도한다는 

Helicobacter pylori 에 의한 위상피세포의 Matrix Metalloproteinase-I
생산과 Extracellular Signal-regulated Kinase 및 p38 Kinase의
역할: cagA 유전자 인산화의 기능
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Background/Aims: Previous studies have highlighted the importance of matrix 
metalloproteinases (MMPs) in ulcerogenesis and recently MMPs is reported to 
be associated with cancer metastasis and carcinogenesis. Little is known about 
the role of CagA protein in MMPs secretion by H. pylori infected gastric epithelial 
cells. Therefore, we aimed to investigate the mechanism of MMP production in 
H. pylori-infected gastric epithelium. Furthermore, we asked whether the pres-
ence of tyrosine phosphorylation of CagA protein might play a role in MMP 
production by gastric epithelial cells. Methods: A pair of isogenic cagA strains 
(one with tyrosine phosphorylation motif and the other without tyrosine phos-
phorylation motif; 147C and 147A) and cagA negative strain (8822) were used 
for H. pylori strains. MMP-1 production by AGS cells were measured by western 
blot and extracellular signal regulated kinase (ERK) and p38 kinase activation 
was analyzed in the presence of various inhibitors. Hummingbird phenotype 
induction was measured according to isogenic cagA H. pylori strains. Results: 
CagA positive strain showed marked production of MMP-1 by gastric epithelial 
cells. Presence of tyrosine phosphorylation motif showed higher level of MMP-1 
production. MMP-1 production by gastric epithelial cells required activation of the 
mitogen-activated protein kinases (MAPK), extracellular signal regulated kinase 
(ERK), and subsequent protein synthesis, but was down regulated by the al-
ternate MAPK, p38 kinase. Conclusions: Taken together, these data showed 
that secretion of MMP-1 by H. pylori infected gastric epithelial cells is differ-
entially regulated by ERK and p38 kinase and dependent of tyrosine phos-
phorylation of CagA. (The Korean Journal of Helicobacter and Upper Gas-
trointestinal Research 2006;6:35-41)
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사실이 알려져 있으나 궤양의 발생과정이나 발암에 있어서 

이러한 CagA 단백이 어떤 역할을 할 수 있는지는 아직 규

명되지 못하였으며 이에 대한 연구가 필요하다.
1-4

  세포내에서의 CagA 단백의 타이로신 인산화는 숙주 세

포내의 신호전달체계의 변화를 가져온다. CagA 단백의 전

이와 인산화가 기본적인 숙주신호전달체계에 영향을 주며 

세포주기 또는 세포사멸에 영향을 미친다는 사실은 전체의 

생물학적 변화가 복잡할 수 있으며 숙주에 따라서 매우 다

양한 반응형태를 보일 수 있다는 가능성을 시사한다. 기왕

의 연구보고를 보면 단일 위생검조직에서 배양한 단일 H. 

pylori 집락들이 cagA 유전자 존재유무 면에서 다를 수 있으

며 세포주기의 조절에 있어서 차이를 보였다.
5,6

  위점막의 extracellular matrix는 collagens, lamins, proteo-

glycans 등의 여러 물질로 구성되어 있다. Collagen 조직은 

pepsin 등의 소화효소에 의해서는 분해되지 않지만 matrix 

metalloproteinase (MMP) 효소에 의해 분해되며 MMP는 이

외에 여러 세포외간질조직을 분해할 수 있다. 현재까지 사

람에서 23종이 알려져 있으며 연구에 의해 암의 발생, 성장, 

침윤과 전이 등에도 관여한다는 것이 밝혀졌다. 따라서 소

화성궤양의 발생과정에서 H. pylori 감염시 위 점막 상피세

포에서 생산되는 MMP 효소에 의한 간질조직의 분해가 궤

양 발생을 유도하거나 악화시키는 요인이 될 수 있으며 또

한 위암의 발생을 유도하거나 악화시키는 주요한 인자가 

될 수 있다. 실제로 H. pylori가 감염된 위 상피세포에서 

MMP-7의 발현을 유도하며 ERK 활성화가 중요한 역할을 

한다는 것이 보고되었다.
7,8 따라서 H. pylori에 의한 상피세

포의 MMP 생산에 관여하는 신호전달 과정을 분석하면 위

암의 성장과 전이 과정에 미치는 H. pylori의 병태생리학적 

역할을 규명할 수 있으며, 이 신호전달 과정을 제어하는 치

료제의 개발 가능성을 제시할 수 있을 것이다. 

  Mitogen activated protein kinase (MAPK)는 중요한 세포내 

신호전달경로의 하나다. 외부 자극에 대한 세포의 성장, 사

멸 분화에 관여하는 것으로 보고되고 있으며 대표적으로 

extracellular signal-regulated kinase (ERK), JNK, p38 kinase의 

세 가지로 대별된다. 이 중 ERK는 주로 세포의 성장이나 

증식과 관련되며 p38 kinase와 ERK1/2는 각각 상피세포에

서 MMP-1의 생산에 관여하는 것으로 보고되고 있으며 독

립적으로 MMP-1 promoter의 활성화에 관계한다고 알려져 

있다. 따라서 H. pylori에 의한 상피세포의 MMP 생산에 

MAPK의 역할을 규명한다면 궤양의 발생 및 진행을 억제할 

수 있는 새로운 치료제 개발의 가능성을 제시하는 것이다. 

이번 연구에서는 실험실에서 배양된 위상피세포주가 H. 

pylori의 자극에 대해서 MMP-1을 생산하는지를 조사하며 

이러한 생산에 있어서 대표적 MAP kinase인 ERK와 p38 

kinase의 역할을 알아보며 아울러 CagA 단백의 인산화의 역

할을 규명하고자 하였다. 

대상 및 방법

    1. 위상피세포주 배양

  위상피세포주인 AGS (ATCC CRL 1739; American Type 

Culture Collection, Rockville, MD, USA)를 100μg/ml peni-

cillin streptomaycin과 10% 우태아혈청이 포함된 RPMI 1640 

배치에서 5% CO2, 37
o
C로 배양하였다. MMP-1 단백 생산과 

ERK 활성화를 측정하기 위해서 세포주를 6 well plate (Falcon, 

Becton Dickinson, Franklin Lake, NJ, USA)에 각 well당 0.8×

10
6/ml 수로 적정한 후 밤새 배양하여 안정시켰다. 실험전에 

항균제가 포함되지 않은 신선한 배지로 2회 세척 후 혈청이 

포함되지 않은 배지에서 4시간 안정 후 실험에 이용하였다.

    2. H. pylori의 배양 및 준비

  cagA 양성균주로는 임상에서 추출한 Hp147C와 Hp147A 

균주를 이용하였다. 음성균주로는 8822 균주를 이용하였다. 

Hp147C와 Hp147A 균주는 동일환자에서 검출된 균주로서 

RFLP와 RAPD 검사상 동일 균주로 확인하였으나 cagA 유

전자의 3' 위치에 타이로신 인산화부위의 유무에 따라서 다

른 hummingbird 표현형을 보이는 한 쌍의 균주다.
9
 8822는 

wild type의 cagA 음성 균주이다. H. pylori는 혈액한천배지

에서 배양하며 필요시 상용의 선택배지인 Skirrow's media

를 이용하였다. 접종 후 37
o
C, 5% CO2 조건하에서 2∼3일간 

배양하였다. 

    3. H. pylori에 의한 위상피세포의 자극실험 

  비혈청 포함 배지에서 안정 배양된 위암 세포주를 이용

하였다. 계획된 적절한 농도의 kinase 억제제를 배양 배지에 

H. pylori 자극 30분전에 투여하였다. H. pylori는 실험조건

에 따라서 50：1 또는 100：1의 비로 배지에 투여하였다. 

세포는 ice cold lysis buffer (20 mM Tris, pH 7.4, 1 mM 

EDTA, 2 mM sodium vanadate, 25 M sodium fluoride, 0.5% 

(vol/vol) Triton X-100, 2 mM PMSF, 5 KU/ml aprotinin, 10 

ug/ml each of chymostatin, antipain, and pepstatin)에서 4
oC, 

20분간 배양한 뒤 회수하며 well에 남아 있는 세포는 1회용 

cell scrapper를 이용하여 회수하였다. 

    4. Hummingbird 표현형 측정

  Hummingbird 표현형을 재기 위해 해당 억제제가 함유되

거나 함유되지 않은 비혈청 포함배지에서 다양한 H. pylori 

균주로 AGS 세포주를 24시간 감염시켰다. 감염 후 phos-
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phate buffered saline으로 2회 가볍게 세척 후 광학현미경으

로 한 시야에서 100개의 상피세포를 3번씩 검색하여 hum-

mingbird 형태변화가 온 상피세포수를 측정하여 평균값을 

취하였다. 

    5. Western blot

  전기염동으로 분리된 단백은 polyvinylidene difluoride 

(PVDF) membranes (Millipore, Bedford, MA, USA)으로 semi-

dry Western blotting 방법을 이용하여 전이시켰다. 비특이 

결합은 3% 탈지분유 TBS-T (20 mM Tris-HCl (pH 7.4), 137 

mM NaCl, and 0.1% Tween)에 용해시킨 차단 버퍼에 넣어서 

4
oC로 밤새 반응하였다. ERK를 검사하기 위해서는 5% 

BSA TBS-T를 이용하였다. 블롯은 1차 항체로 상온에서 2 

시간 반응 또는 4
oC에서 밤새 반응한 후 2차 항체로 반응 

후 goat anti-rabbit IgG, 또는 goat anti-mouse IgG conjugated 

to HRP로 1.5시간 반응하였다. 면역블롯은 제조자의 지시

에 따라서 ECL (Amersham Pharmacia Biotech, Arlington 

Heights, IL) 방법으로 확인하였다. 

    6. MMP-1 생산 

  위 상피세포주에 다양한 농도의 억제제와 H. pylori를 감

염시킨 후 회수한 배양 상층액을 centricon centrifugal filter 

devices (MW cut off 30,000)를 이용하여 4
o
C, 35분 5,000 

RPM으로 원심 분리하여 농축시켰다. 농축된 배양 상층액

에 laemmli sample buffer를 가한 뒤 95
o
C, 5분간 가열한 후 

10% SDS가 포함된 polyacrylamide gel에서 전기염동하였다. 

PVDF membrane에 단백질을 이동하였으며 membrane을 5% 

탈지분유가 포함된 TBST (10 mM Tris (pH 7.4), 100 mM 

NaCl, 0.05% Tween 20)로 밤새 차단하였다. 1차 항체로 1：

200로 희석된 MMP-1 항체를 이용하였다. TBST로 3회 세척

한 후 블롯은 1차 항체로 상온에서 2 시간 반응 또는 4
oC에

서 밤새 반응한 후 2차 항체로 반응 후 goat anti-rabbit IgG, 

or goat anti- mouse IgG conjugated to HRP로 1.5시간 반응하

였다. 면역블롯은 제조자의 지시에 따라서 ECL 방법으로 

확인하였다. MEK 억제제로는 UO126 10 uM를, p38 kinase

의 억제제로 SB203580 10 uM을 이용하였다. 

    7. 통계 분석 

  해당 결과는 3회 이상 반복하여 확인하였다. 필요시 면역

블롯의 densitometric값을 측정하여 비교하였다. 통계학적인 

분석은 Mann Whitney U test 또는 Student T test를 이용한다. 

p값이 0.05 미만을 통계적인 유의수준으로 정의하였다. 

결      과

    1. H. pylori 감염에 의한 위상피세포의 ERK1/2의 활성화

  H. pylori를 AGS에 감염시켰을 때 시간에 따른 ERK1/2의 

활성화를 분석하였다. ERK1/2 활성화는, cagA 음성 균주인 

8822에 비하여 양성인 Hp147C와 Hp147A 균주로 감염시켰

을 때 유의하게 높았다(Fig. 1). 한편, cagA 양성 균주 중에서

도 EPIYA motif가 있는 Hp147C와 EPIYA motif가 없는 

Hp147A 균주를 이용하여 타이로신 인산화기의 유무에 따

른 ERK1/2활성화를 비교한 결과 시간에 따라 타이로신 인

산화기가 있는 Hp147C 균주에 감염된 경우 ERK1/2의 활성

Fig. 2. Time course of phospho-ERK activation 

of AGS cells by isogenic cagA strains, 

Hp147C and 147A. pERK, phospho 

ERK; tERK, total ERK.

Hp147A pERK

min

tERK

Hp147c pERK

tERK

240120906030150

min240120906030150

Fig. 1. Time course of phospho-ERK activation of AGS cells by 

isogenic cagA H. pylori strains.
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화(인산화)가 유의하게 높았다(Fig. 2). 

    2. H. pylori 감염에 의한 위상피세포의 p38 kinase의 활성화

  ERK1/2의 활성화와 비교하기 위해 같은 조건에서 위상

피세포의 p38 kinase의 활성화를 분석한 결과, H. pylori 감

염은 AGS 세포에서 p38 kinase를 활성화시킨다는 것을 확

인하였다. 그러나 EPIYA motif가 있는 Hp147C와 EPIYA 

motif가 없는 Hp147A를 비교하여 타이로신 인산화기의 유

무에 따른 p38kinase의 활성화를 비교한 결과 인산화기가 

없는 Hp147A 균주 감염때의 활성화가 상대적으로 높았다

(Fig. 3).

    3. cagA 아형별 H. pylori 감염 후 MMP-1의 생산 

  cagA 아형균주인 Hp147C와 Hp147A를 AGS 상피세포에 

감염한 후 western blot으로 MMP-1 생산을 조사하였다. 두 

균주 모두에 대해 AGS 상피세포의 MMP-1 생산이 증가하

였으나 Hp147C를 감염시켰을 때의 MMP-1 생산이 유의하

게 높았다. 또한 선택적인 MEK 억제제인 UO126로 전처치

한 뒤 감염시킨 경우 MMP-1의 생산이 감소됨을 관찰할 수 

있었으며 선택적인 p38 kinase억제제인 SB203580로 전처치

한 경우 Hp147C 감염에 대한 AGS상피세포의 MMP-1 생산

이 더욱 증가하는 현상을 관찰하였다(Fig. 4). 

   

   4. H. pylori 감염에 대한 AGS 세포의 hummingbird 표현

형 발현에 대한 MAP kinase 억제제의 효과

  cagA 아형 균주의 타이로신 인산화에 따른 hummingbird 

표현형을 비교하면 타이로신 인산화기를 가진 Hp147C 균

주가 Hp147A 균주에 비해 유의하게 많은 양의 hummingbird 

표현형을 유도하였다. 한편 p38 kinase억제제인 SB203580로 

전처치한 AGS 세포주는 Hp147C로 감염시켰을 때 대조군

에 비해 유의하게 hummingbird 표현형이 증가하였으며 이

는 Hp147C 단독감염에 비해서도 유의한 차이를 보였다. 반

면에 UO126로 전처치하였을 때 hummingbird표현형이 유의

하게 감소하였으며 sodium vanadate로 전처치하였을 때에도 

hummingbird 표현형이 감소하였다(Fig. 5).

고      찰

  CagA 단백의 전위와 인산화는 숙주인 위상피세포의 신

호 전달체계와 연관작용을 세포질내의 actin-cytoskeletal 계

Fig. 3. Time course of phospho-p38 kinase 

activation of AGS cells by isogenic 

cagA strains, Hp147C and 147A.

p38
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p38

Phospho p38
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Fig. 4. MMP-1 expression by AGS cells infected by cagA isogenic 

strains and the effect of MAPK inhibitors. UO, UO126; SB, 

SB203580.
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Fig. 5. Hummingbird phenotype induction of AGS cell in response 

to isogenic cagA H. pylori strains. SB, SB203580; UO, 

UO126; SOV, sodium orthovanadate.
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통의 변화를 유발하여 hummingbird라는 숙주세포의 형태학

적 변화를 유도한다.
10 CagA 단백은 웨스턴 블롯 검사를 해

보면 크기의 다양성을 보이는데 이는 3' 부위의 존재하는 

DNA 반복 염기에 의해 결정된다. 이러한 cagA 유전자의 3' 

부위의 염기서열과 크기의 다양성은 결과적으로 숙주세포

내로 전위된 CagA 단백의 타이로신 인산화 정도에 영향을 

준다.
11

  연구자는 박테리아 게놈 내의 반복 염기서열 간의 재조

합은 타이로신 인산화 부위의 중복 또는 결실을 유도할 수 

있다는 것을 발견하였으며 한 개체의 숙주 위점막에서 살

고 있는 H. pylori 집단 내에는 다양한 cagA 유전자를 포함

하는 quasispecies군이 존재하며 감염시 숙주 위점막 상피세

포내로 다양한 크기의 CagA 단백의 주입을 유발하고 이에 

따른 다양한 표현형의 숙주 반응을 유도한다는 사실을 보

고하였다.
9 이는 H. pylori의 대표적 병독 유전자인 cagA 유

전 아형이 H. pylori 집단내에 준종족(quasispecies) 상태로 

존재하며 위점막 상피 감염시 숙주인 상피 세포의 표현형

의 변화를 유발한다는 유전형 변이의 역할을 입증하는 것

이다. 

  Mitogen activated protein kinase (MAPK)는 세포의 성장, 

사멸 분화에 관여한다.
12 ERK는 신호전달체계의 인산화를 

동반하며 NFkB 전사인자의 활성화와 연관 깊다고 알려져 

있으며 이의 선택적 차단제가 항암화학요법의 대상으로 연

구되고 있다. JNK/SAPK는 주로 염증반응과 apoptosis에 관

여하는 것으로 알려져 있으며 AP1 또는 c-jun homodimer 전

사인자를 통해 염증성 사이토카인의 생산 및 활성화와 연

관 있는 것으로 알려지며 류마티스성 관절염의 치료제의 

한 방편으로 연구되고 있다. p38 kinase는 전염증성 사이토

카인, UV 및 스트레스 등에 의해 활성화되며 NF-κB를 제

어하여 여러 염증성 사이토카인의 생산을 유도한다고 알려

져 있다. 그러나 이러한 단순화된 구도는 근자에 들어와서

는 반대되는 연구결과가 나오면서 각 MAP kinase 체계가 

조직이나 자극조건에 따라서 다양한 역할을 하는 것으로 

생각하고 있다. 특히 stress나 염증반응에 의해 활성화 되는 

p38 kinase는 ERK 활성화와 많은 경우에 서로 길항적인 작

용을 하고 있어서 이 두 신호전달체계 사이에 cross-talk이 

존재한다는 연구보고도 있다.
13 또한 이들간의 활성도의 비

가 암세포의 전이나 조직 침투 정도와 중요한 상관관계를 

가진다는 연구보고도 있다. 즉 ERK/p38의 비가 높은 경우 

종양의 증식도나 전이율이 높아지며 비가 낮을수록 종양이 

잠재적인 안정기에 있다는 것이 실험적으로 여러 종양세포

들에서 입증되었으며 이는 p38과 ERK가 신호전달체계에서 

길항적인 작용을 할 수 있음을 시사하였다.
14 이번 연구에서

는 H. pylori 감염에 따른 위상피세포의 MMP-1 생산에 ERK

와 p38 kinase가 깊이 관계하며 상호간에 길항적인 작용을 

한다는 것을 확인할 수 있었다. 또한 H. pylori에 의한 위상

피세포의 특이한 형태변화인 hummingbird 표현형에도 이들 

ERK와 p38 kinase가 관여하며 선택적인 억제제를 투여하였

을 때 hummingbird표현형의 증가 또는 억제가 현저히 나타

났다. 이는 H. pylori에 의한 위상피세포의 hummingbird 표

현형 유도에 cagA 유전자의 타이로신 인산화가 중요한 역

할을 한다는 것을 증명한 결과이며 이것이 MMP생산과 연

관 지울 수 있다는 가능성을 제시한 결과다. 

  H. pylori 감염에 따른 위상피세포의 MAPK 활성화 유도

는 실험적으로 증명되었다.
15
 H. pylori 감염은 p38 kinase와 

ERK1/2의 활성화를 유도하며 이는 cagA 양성 균주에서 더 

높은 활성도를 보였다. 또한 MEK 억제제인 PD98059를 사

용하여 ERK를 억제하면 H. pylori에 의한 세포 사멸이 증가

하였으며 bcl-2 유전자의 mRNA 전사의 억제를 동반하였으

며 이러한 억제 효과는 cagA 양성 균주에서 더 뚜렷함이 보

고되었다.
16 H. pylori의 MAPK 활성화는 cagA 양성 균주가 

음성균주에 비해 더 높게 나타남이 보고되었으며 균주의 

유전자 유무에 따라 ERK, p38와 NFkB의 활성화가 다름이 

관찰되었다.
15 이번 연구에서 H. pylori를 위암 상피세포주

에 반응시켰을 때 위암세포에서 p38 kinase와 ERK1/2의 활

성화가 시차를 두고 일어났으며 cagA 유전자의 인산화 존

재여부에 따라 다른 활성화 현상을 확인하여 CagA 단백의 

세포 내 인산화가 숙주세포의 세포내 신호전달체계에 변화

를 줄 수 있음을 입증하였다. 또한 선택적인 MEK1 억제제

를 사용하였을 때 p38 kinase의 인산화가 증가하였으며 p38 

kinase 억제제를 사용하였을 때 ERK1/2의 인산화가 증가하

는 사실을 관찰하였다. 이는 두 신호전달체계가 서로 독립

적으로 다른 기능을 가지는 것보다는 상호간에 밀접한 관

계를 가지고 신호 전달되고 있음을 제시한다. H. pylori 감염 

때 관찰되는 이러한 세포내 MAPK 간의 상호 교차 전달은 

H. pylori에 감염되었을 때 왜 다양한 위장질환이 발현될 수 

있는지에 대한 한가지 해석을 가능하게 한다. 즉 세포의 증

식, 사멸 등의 경로가 보다 활성화되는 방향으로 촉진되었

을 때 위암의 발생을 이해할 수 있으며 염증성 신호가 활성

화되는 방향으로 촉진하였을 때 소화성 궤양 등의 발생이 

이루어질 수 있는데 실례로 H. pylori 감염은 MAPK cascade

를 활성화하며 protooncogen인 c-fos와 c-jun의 발현을 증가

시킨다는 사실이 관찰되었으며 이러한 현상은 cagA 음성 

또는 cag island가 결손된 균주에서는 관찰되지 않아서 H. 

pylori에 의한 발암기전에 중요한 역할을 하리라는 것이 제

시되었다.
17 이런 관점에서 H. pylori 감염에서 위 상피세포

내 MAPK간의 상호 cross-talk는 매우 흥미로운 연구분야다. 

  H. pylori는 그람 음성 간균으로서 위점막속에서 짧게는 
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수년간 길게는 일생동안 살아가면서 위십이지장궤양을 유

발할 수 있고 위선암의 중요한 인자로 인정받고 있지만 대

다수의 감염자는 특별한 증상없이 지내게 된다. 이번 연구

를 통해 H. pylori가 위상피세포에서 MMP-1의 생산을 유도

하는 것을 확인하였는데 이는 H. pylori에 의한 위십이지장

궤양의 병태생리에 대한 중요한 단서가 될 수 있을 것이다.  

  이번 연구를 통해 밝혀진 H. pylori 균주에 의한 위상피세

포의 MMP-1 생산에 관여하는 신호전달 체계인 ERK와 p38 

kinase의 상호작용은 선택적인 MAPK 신호전달체계의 제어

를 통해 상피세포의 MMP-1 생산을 억제할 수 있다는 것을 

제시한다. 이는 나아가서 MAP kinase 신호전달체계의 억제

제가 위 십이지장궤양 치료제로서도 이용 될 가능성을 시

사한다. 

  결론으로, 이번 연구를 통해 H. pylori 감염때 위상피세포

의 MMP-1 생산을 확인하였으며 MMP-1의 생산은 cagA 유

전자에 의존하며 특히 CagA 단백의 인산화가 중요한 역할

을 한다는 것을 증명하였다. 또한 MAPK인 ERK와 p38 

kinase가 위상피세포의 MMP-1 생산에 상호길항적인 작용

을 한다는 이번 연구결과는 선택적인 MAPK 신호전달체계

의 제어를 통한 H. pylori연관 위십이지장 질환의 치료 가능

성을 제공할 것이다.

요      약

목적: Matrix metalloproteinase (MMP) 효소는 세포외 간질의 

여러 물질을 분해 할 수 있는 것으로 알려져 있으며 최근에

는 종양의 전이와 암화과정에 관여하는 것으로 보고되고 

있다. 한편 위상피세포의 MMP생산에서 CagA 단백의 역할

을 잘 알려져 있지 않다. 이번 연구에서는 H. pylori감염 위

상피세포의 MMP
-1 생산의 기전을 알아보고자 하였으며 

또한 CagA 단백의 타이로신 인산화가 MMP
-1
 생산에 미치

는 영향을 조사하고자 하였다. 대상 및 방법: 위상피세포주

로 AGS세포를 이용하였으며 H. pylori균주로는 cagA 유전

자 아형균주 Hp147A와 Hp147C 및 cagA 음성균주 8822를 

사용하였다. 위상피세포의 MMP-1 생산은 배양액에 대한 

면역블롯으로 측정하였으며 ERK 및 p38 kinase의 활성화를 

다양한 억제제 및 H. pylori 균주 감염조건에서 조사하였다. 

H. pylori를 위상피세포에 감염시킨 후 상피세포의 hum-

mingbird 표현형의 변화를 측정하였다. 결과: H. pylori균주

는 위상피세포의 MMP-1 생산을 유도하였으며 이는 특히 

cagA 양성균주에서 뚜렷하였다. cagA 유전자의 타이로신 

인산화 존재는 유의하게 MMP-1 생산과 관련있었다. 위상

피세포의 MMP-1 생산은 ERK 억제제에 의해 저하되었으며 

p38 kinase에 의해 항진되었다. 또한 p38 kinase억제제는 유

의하게 위상피세포의 hummingbird 표현형 증가를 유도하였

다. 결론: H. pylori에 의한 위상피세포의 MMP-1 생산은 전

위된 CagA 단백의 타이로신 인산화에 의존하였으며 ERK

와 p38 kinases의 상호길항작용에 의해 조절되었다.

ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
색인단어: Helicobacter pylori, Matrix metalloproteinase, ERK, 

p38
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