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Alterations of the Apoptosis Genes and Their Products in 
Non-small Cell Lung Cancer Tissues

Apoptosis is a principal type of cell death, and it has a profound effect on 
the development of cancer. It is also well known that anti-cancer agents induce 
apoptosis, and defects in the apoptosis pathways reduce the treatment 
sensitivity. Of the many pathways that induce apoptosis, the mechanisms of 
the intrinsic and extrinsic apoptosis pathways are well established. Non-small 
cell lung cancer (NSCLC) is a leading cause of cancer death worldwide, yet 
the exact molecular mechanisms of its development remain unclear. Apoptosis 
deregulations may underlie the development and pathogenesis of NSCLC. 
This review discusses the general mechanisms of apoptosis, the constituents 
of the apoptosis machinery and the alterations of the apoptosis-related genes 
in NSCLC. (J Lung Cancer 2008;7(2):59󰠏 64)
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서      론

  Apoptosis는 세포사멸(cell death)의 주된 발생기전으로 조

직의 항상성, 세포분화 및 발생에 중요한 역할을 하며, 세포

사멸 조절 이상은 퇴행성 질환, 종양, 에이즈 등 여러 질병

을 유발한다(1,2). Hanahan과 Weinberg는 암 발생 및 진행에 

필수 불가결한 6가지의 표현형을 기술하였으며, 그들 중 하

나가 암세포의 apoptosis 회피현상이라 정의하였다(1). 이는 

apoptosis 회피현상이 암의 발생 및 진행에서 보조적인 기전

이 아닌 핵심기전임을 제시하는 것이다. 암세포의 성장은 

암세포의 증식과 세포사멸의 불균형에 의하여 생기며, 세

포사멸 결손은 암세포의 수명연장을 초래하고 유전자의 이

상을 축적하게 하여 전이를 포함한 암의 진행을 용이하게 

한다. 암에 대한 항암제 치료 및 방사선 치료 역시 암세포의 

세포사멸을 유발시키는 치료방법이므로(2), 세포사멸 연구

는 암의 발병기전을 밝히는 것뿐 아니라, 치료의 기전을 규

명하고, 치료의 내성기전을 밝히는데 중요하다.

  세포사멸을 유발하는 경로는 많지만, 내인성(intrinsic) 경

로와 외인성(extrinsic) 경로로 나누는 것이 가장 흔한 분류

법이다(2). 외인성 경로는 Fas, tumor necrosis factor-related 

apoptosis-inducing ligand (TRAIL) receptor 같은 death recep-

tor에 의해서 유발되고, 내인성 경로는 성장인자의 소실, 저

산소증, 방사선 조사, 항암제 등에 의해서 유발된다(2). 내인

성 경로는 미토콘드리아를 중심으로 일어나며 bcl-2 family

에 의해서 주로 조절된다. Caspase는 단백질분해효소로 

cystein protease에 속하며 apoptosis의 시작 및 진행에 중요한 

역할을 수행한다(2). Apoptosis를 유발하고 신호전달에 관여

하는 단백질은 많지만 실제로 세포를 사멸로 유도하는 단

백질을 apoptosis machinery로 명명하며 이를 이루는 주요 

구성원이 death receptor, bcl-2 family, caspase 등이다(2). 

  비소세포폐암은 여러가지 세포사멸 자극에 대해 저항적

이라는 것이 잘 알려져 있다(3). 이제까지 비소세포폐암에

서 밝혀진 대표적인 세포사멸 기전의 이상은 Fas, TRAIL 

receptor, caspase-3의 돌연변이 등과 Fas, bcl-2 등의 이상발

현이다(4∼8). 하지만, apoptosis 관련 유전자의 돌연변이 및 

발현연구가 일부 유전자에 제한적으로 이루어져 있고, 이
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Fig. 1. Current classification of cell death. Cell death can be 

categorized into programmed cell death and necrosis. The 

programmed cell death is further classified into type I 

(apoptosis) and type II (autophagy) programmed cell death. 

The interconnection of apoptosis, autophagy and necrosis 

remains unclear.

들에 대한 임상적 의미는 불확실하다. 본 리뷰는 세포사멸

의 분류, apoptosis와 암의 관계, death receptors, 비소세포폐

암의 death receptors 이상, bcl-2 계열 유전자, 비소세포폐암

의 bcl-2 계열 유전자 이상, caspases, 비소세포폐암의 caspase 

이상에 관하여 기존의 논문정보를 요약하고 apoptosis 이상

과 비소세포폐암의 특징을 연계하고자 한다.

세포사멸(Cell Death) 분류

  세포사멸에 관한 정의 및 분류는 다양하며 기존의 분류

에 추가로 다른 종류의 세포사멸이 계속 밝혀지고 있다. 하

지만, 세포사멸을 apoptosis, autophagy, necrosis로 분류하는 

것이 현재 가장 일반적인 분류이다. Apoptosis를 program-

med cell death type I, autophagy를 programmed cell death type 

II로 분류하는 것도 일반적이다(9)(Fig. 1). Programmed cell 

death는 종종 apoptosis의 동의어로 사용되기도 한다. Apop-

tosis가 형태 및 생화학적 특성에 근거한 정의인 반면 

programmed cell death는 ‘유전적으로 정해진’ 세포사멸이라

는 모호한 정의이며 ‘예정이 안된’ 병리학적 자극에 대한 

세포사멸이라는 necrosis의 반대 개념으로 사용된다(9). 하

지만, 발생이나 노화에 나타나는 세포사멸 같이 program-

med cell death의 적용이 명확한 경우도 있지만, 항암제 투여 

시에 나타나는 세포사멸 같이 ‘유전적으로 정해진’ 것인지 

혹은 ‘예정이 안된’ 것인지가 불명확한 경우가 많아 적용이 

어려운 현실이다(9). 

  Apoptosis는 Kerr 등(10)에 의해 명명된 특정한 형태의 세

포사멸로 세포가 둥글어지고, 위족(pseudopod)은 위축되고, 

세포의 부피가 줄어들고, 크로마틴이 농축되고, 핵이 분쇄

되는 형태를 보인다. 생화학적으로 DNA ladder, caspase 활

성화 등이 apoptosis의 특징이지만, 이런 현상이 관찰되지 

않는 apoptosis도 많이 보고되므로 이들이 apoptosis의 정의

에 필수적인 것은 아니다(9). 

Apoptosis와 암

  종양 생성과정이 다단계로 일어나며, 각 단계가 정상세

포를 transformation시키는 유전학적 이상에 의해 나타난다

(1). 종양의 genome은 다양한 부위에서 이상이 발생하고 그 

이상은 점 돌연변이로부터 유전자의 전좌에 이르기까지 다

양하게 나타난다. 중요한 유전자에 나타나는 돌연변이는 

암의 다양한 능력을 부여하는데 이는 성장자극 없이도 세

포성장을 유도하는 능력, 세포성장 억제 신호에 둔감하게 

반응하는 능력, 무한히 증식하는 능력, 혈관생성을 유도하

는 능력, 침윤하고 전이하는 능력, 세포사멸을 회피하는 능

력 등이다(1). 

  bcl-2가 세포생존을 촉진하는 종양유전자로 확인된 후

(11), apoptosis를 길항하는 과정이 암을 유발하는 과정에서 

필요하다는 것이 널리 알려져 있다. 암세포의 클론 확장과 

암 종괴의 성장은 암세포의 증식과 세포사멸의 불균형에 

의한 결과라는 것이 시험관내 실험, 동물실험, 암 조직의 분

석에서 다양하게 입증된 바 있다(1,2). 종양유전자 c-Myc과

발현 쥐에서 나타나던 증식과 apoptosis가 bcl-2의 동시 발현

에 의해 apoptosis가 억제되고 종양의 발생이 가속화한다는 

것이 입증된 바 있다(12). 종양세포는 충분한 산소와 영양

분이 제한된 경우가 많고 이에 의한 apoptosis 자극도 많지

만, 종양세포 중 apoptosis 회피능력을 획득한 세포가 선택

되어 증식할 수 있는 능력을 부여 받는다. 암세포가 전이하

기 위해서는 혈류에서 살아남고 다른 조직에 침윤해야 한

다. 정상 상피세포는 suspension 상태가 지속되거나 적절한 

생존 자극이 주어지지 않는 타 장기에서의 생존은 제한적

이지만, 암세포는 이러한 apoptosis 자극 상황에서도 생존하

고 전이할 수 있는 apoptosis 회피 능력이 있다(1). 따라서, 

apoptosis 회피 현상은 암의 발생부터 전이에 이르는 전 과

정에 밀접한 영향을 미치는 것을 알 수 있다. 

1) Death receptors

  가장 잘 알려진 death receptor는 tumor necrosis factor 

(TNF) receptors, Fas (CD95/Apo-1) and TNF-related apoptosis- 

inducing ligand (TRAIL) receptors이며, 이들의 death ligand는 

각각 TNF, Fas ligand, TRAIL이다(2,13). 세포 표면에 존재하

는 수용체인 death receptor들은 특이적인 death ligand와 결

합하여 apoptosis 신호를 세포 내로 전달한다. 즉, death 

ligand와 trimer 상태로 결합한 death receptor는 adaptor 

(FADD 또는 TRADD)와 결합하고 순차적으로 caspase-8 혹
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Fig. 2. Two apoptosis pathways. Apoptosis pathways are 

largely categorized in two pathways: the intrinsic and extrinsic 

pathways. The extrinsic apoptosis is initiated with activation of 

death receptors, while the intrinsic pathway is initiated from 

mitochondria. Initiator caspases in each pathway relay the 

apoptosis signal to effector caspases that eventually kill the 

cells.

은 10과 결합 후 extrinsic 혹은 intrinsic apoptosis pathway를 

따라 세포사멸을 유도한다(Fig. 2).

2) 비소세포폐암의 death receptor 이상

  Death receptor는 다양한 종류의 암에 잘 발현이 되므로 

발현자체에 따라 해당 암이 apoptosis 자극에 민감한 지를 

예측할 수 없고, 이 사실은 신호경로 상에 apoptosis를 억제

하는 기전이 있다는 증거를 제시한다(14). Death receptor의 

돌연변이는 가장 잘 알려진 이 경로의 억제기전으로, T-급

성 림프구성 백혈병, 다발성 골수종, 림프종, 비소세포폐암, 

방광암, 흑색종 등 다양한 암에서 규명된 바 있다(4,15∼

19). 

  편평상피암 30예, 샘암 24예, 세기관지페포암 11예 등 총 

65예의 비소세포폐암을 분석한 연구에서 Fas 유전자는 돌

연변이가 7.7%에서 나타났다(4). 이 연구에서 모든 돌연변

이는 missense mutation이었으며, 4개는 death domain, 1개는 

transmembrane domain을 코딩하는 부위에 나타났다. 이때, 

Fas 단백질은 발현이 잘 되는 것으로 나타나 돌연변이 Fas

가 세포사멸억제 기능을 나타낼 가능성이 높을 것으로 예

상되었다(4). Fas 경로 유전자의 돌연변이가 폐암의 전이와 

연관성 역시 연구된 바도 있다. Shin 등(20)은 림프절 전이

가 있는 43예, 전이가 없는 37예의 비소세포폐암을 분석한 

결과, Fas 경로 유전자의 돌연변이가 대부분 전이성 폐암에

서 나타나며, 전이성 폐암에서도 원발병소가 아닌 림프절 

전이 병소에서 의미있게 돌연변이가 증가하는 것을 관찰하

였다. 이 연구에서는 돌연변이가 Fas 유전자에 국한되지 않

고 FADD와 caspase-10에서도 나타남이 확인되었다. 또한, 

transfection system을 통해 돌연변이 Fas, FADD, caspase-10

을 세포에 주입한 결과 돌연변이가 대부분 apoptosis를 억제

하는 것을 관찰하였다(20). 

  돌연변이 이외에 Fas 단백질의 발현 여부 및 발현 패턴 

역시 apoptosis를 억제할 수 있는 기전이다. Nambu 등(7)은 

42예의 폐샘암을 대상으로 Fas 발현을 조사하여 48%의 폐

샘암만이 Fas를 발현하고, 발현하는 경우도 대부분 정상 위

치인 세포표면에 존재하지 않고 세포질 내에 존재함을 밝

혔다. 세포질 내에 존재하는 Fas는 apoptosis 유발능력이 현

저하게 감소함이 확인되어 이 기전이 폐암의 apoptosis 회피

에 중요함을 나타냈다(7).

  TRAIL receptor는 TRAIL-R1 (DR4), TRAIL-R2 (DR4), 

DcR1, DcR2, osteoprogeterin 등이 알려져 있으며, TRAIL- 

R1, TRAIL-R2가 apoptosis를 유발하는데 중요한 반면 나머

지는 apoptosis 기능을 억제하거나 apoptosis 기능의 연관성

이 잘 안 알려진 상태이다(2,13). TRAIL-R1 및 TRAIL-R2의 

돌연변이는 비소세포폐암 및 유방암에서 규명된 바 있다

(5,21). Lee 등(5)은 104예의 비소세포폐암을 분석하여 11예

(10.6%)에서 TRAIL-R2 돌연변이를 발굴하였다. 이 중 9개

가 missense mutation, 1개가 silent mutation, 1개는 splice-site 

mutation이었는데, 특이하게 모든 missense mutation이 death 

domain을 코딩하는 exon 9에서 나타났다. Death domain은 

세포질에 존재하는 부위로 adaptor에 apoptosis signal을 전달

하는 중요한 부위이다(2). 이는 Fas 돌연변이와 동일한 결과

로 death receptor 돌연변이가 death domain이라는 apoptosis 

신호전달에 중요한 부위에 밀집해서 일어난다는 사실을 보

여준 결과였다(17∼19).

bcl-2 계열 유전자

  Apoptosis의 내인성 경로는 bcl-2 family에 의해서 주로 조

절되는데(Fig. 2), bcl-2 family는 크게 apoptosis 유발성과 

apoptosis 길항성으로 나뉜다(2). 이들 bcl-2 family 구성원은 

서로 결합하여 homodimer 및 heterodimer로서 복잡한 조절 

체계를 구성하며, bcl-2 family 단백질들의 상대적 비율은 

apoptosis의 반응 정도를 결정하는 중요한 인자이다(2). 포유

동물의 bcl-2 family 단백질은 약 30종류가 밝혀져 있고, 이

들 모두에는 한 종류 이상의 bcl-2 homology (BH) domain이 

있다(2). BH domain 중 BH3 domain은 apoptosis를 유발하는 
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데 필요한 domain이다. Apoptosis 유발성 bcl-2 family 단백

질에는 PUMA, BAD, Hrk, bcl-G, Noxa, BIM, bcl-rambo, 

BAX, BIK, BAX, BID, BMF 등이 있으며, 이들은 모두에는 

BH3 domain이 있고 대부분의 경우 apoptosis 유발을 BH3 

domain의 존재에 의존한다(1). Apoptosis 길항성 bcl-2 family

는 bcl-2, bcl-XL, Mcl-1, bfl-1, bcl-W, Boo 등이 있다(1). 내인

성 apoptosis의 자극은 이들 길항성, 유발성 bcl-2 family 단

백질의 균형을 깨고 bax, bak 단백질을 mitochondria에서 활

성화 시킨 후, mitochondria에 존재하는 cytochrome c 등의 

단백질을 세포질로 유출시킨다(1). 유출된 cytochrome c는 

apaf-1, caspase-9와 결합하여 커다란 단백질 복합체를 형성

하고 caspase-3, caspase-7 등의 caspase를 활성화하여 중요 

단백질을 분해하고 세포를 죽음에 이르게 한다(Fig. 2).

1) 비소세포폐암의 bcl-2 계열 유전자 이상

  Apoptosis 유발성 bcl-2 계열 유전자의 불활성화 돌연변이

가 apoptosis를 억제하여 암 발생을 촉진시킬 수 있다는 가

설 하에 많은 돌연변이 연구가 이루어졌다. 위암 및 대장암

의 bak 돌연변이, 림프종의 bik 돌연변이, 위암 및 폐암의 

bax 돌연변이, 대장암의 bad 돌연변이 등이 보고되었지만, 

매우 낮은 빈도로 나타나며 일부 암에 국한된 돌연변이만 

보고 된 바 있다(22-25). 이는 death receptor의 돌연변이와는 

달리 apoptosis 유발성 bcl-2 계열 유전자 돌연변이가 암 발

생에 비교적 중요한 역할을 하지 않는다는 것을 제시하는 

연구결과이다. 비소세포폐암에서는 apoptosis 유발성 bcl-2 

계열 유전자 돌연변이 연구가 Noxa, bad, BNIP3, PUMA 등

에 대해 이루어졌지만 발견이 되지 않았다(26∼29).

  비소세포폐암에서 bcl-2 계열 유전자의 돌연변이의 역할

이 중요하지 않다고 밝혀진 반면 이들 유전자의 발현은 임

상적으로 중요한 의미를 나타낸다. bcl-2의 발현은 10∼50% 

정도의 비소세포폐암에서 나타나고 환자의 생존기간 연장

과 연관된 마커임이 여러 연구를 통해서 확인되었다

(8,30,31). 역시, bax의 발현도 비소세포폐암 환자의 증가된 

생존과 연관성이 관찰 되었다(32). 이들 결과는 apoptosis 유

발성 혹은 길항성 인자의 발현이 항상 암세포의 생존을 감

소 혹은 연장하여 환자의 생존을 증가 혹은 감소시킨다는 

논리와 직접적으로 연계되지는 않음을 보여준다. 이는 환

자의 예후가 많은 단백질, 이들의 다양한 기능, 이들의 상호

관계, 암세포의 미세환경 등 다양한 요소에 의해 결정되는 

것을 제시한다. 

2) Caspases

  Caspase는 단백질분해효소로 cystein protease로 기질의 

aspartic acid 부위를 절단하여, apoptosis의 시작 및 진행에 

중요한 역할을 수행한다(2). 포유동물의 caspase 단백질은 

14종류가 밝혀져 있고, 사람에서는 caspase1-10, 14의 11종

류가 밝혀졌다(1). 이들의 구조는 prodomain, large protease 

subunit, small protease subunit으로 구성되어 있다. Caspase는 

기시 caspase (initiation caspase)와 수행 caspase (effector 

caspase)로 나눌 수 있으며, 기시 caspase는 caspase-2, 8, 9, 

및 10, 수행 caspase는 caspase-3, 6, 및 7로 나뉜다(2). 

3) 비소세포폐암의 caspase 이상

  Caspase는 apoptosis를 유발할 수 있는 능력이 있어 putative 

tumor suppressor gene으로 분류될 수 있으며, caspase 기능의 

불활성화는 암세포의 apoptosis를 방해하여 암 발생에 기여

할 수 있다. Caspase의 불활성화를 유발할 수 있는 돌연변이

는 다양한 암에서 caspase-3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 14가 분석되었

고, 이 중 caspase-3, 7, 8, 10의 돌연변이는 높은 빈도로 발견

되었다(6,33∼40). Caspase-3의 돌연변이는 1.2∼4.1%의 빈

도로 대장암, 폐암, 위암, 간암, 다발성골수종, 림프종에서 

나타났다(6). Caspase-5는 coding sequence에 A(10) mononu-

cleotide repeat이 있으며, microsatellite mutator phenotype 

(MMP)의 위암, 대장암, 자궁내막암에서 frameshift mutation 

되고 불활성화되는 것이 알려져 있다(33). Caspase-6은 대장

암 및 위암의 2%에서 돌연변이가 나타나며(34), caspase-9은 

대부분의 고형암에서 돌연변이가 발견되지 않았다(38). 

caspase-7은 대장암, 식도암, 두경부암의 2∼3%에서 돌연변

이가 발견되었고 발견된 돌연변이가 대부분 기능적으로 

wild-type caspase-7의 apoptosis를 불활성화하는 것이 증명되

었다(35). Caspase-8의 돌연변이는 위암, 대장암에서 각각 

10%, 5%의 높은 빈도로 관찰되었는데, 특징적으로 돌연변

이의 종류가 missense보다는 frameshift mutation이 많은 것

이 특징이었다(36,37). 또한, 기능적으로 caspase-8 돌연변이

들이 wild-type caspase-8의 apoptosis를 불활성화하는 것이 

증명되었다(36,37). Caspase-10의 돌연변이는 비소세포폐암 

및 림프종에서 각각 5%, 14%의 높은 빈도로 관찰된 바 있

다(4,39). Caspase-14의 돌연변이는 대부분의 고형암에서는 

발견되지 않았으며 대장암의 1%에서만 관찰되었다(40). 

  비소세포폐암에서 caspase의 돌연변이를 정리하면 caspase- 

3, 6, 7, 8, 9, 10, 14가 분석되었고, 이 중 caspase-3에서 2.2%, 

caspase-10에서 5%의 돌연변이가 발굴된 것을 알 수 있다

(4,6,34,35,37,38,40). 저자의 미발표 실험에서 caspase-1, 2, 4, 

5 역시 비소세포폐암에서 돌연변이가 발견되지 않아 비소

세포폐암에서의 caspase 돌연변이에 의한 불활성화는 흔하

지 않다는 것을 알 수 있다. 



Apoptosis in NSCLC  63

  Caspase의 발현은 종양의 종류와 caspase의 종류에 따라 

다양하게 나타나는데, 위암에서 caspase-3, 8, 9, 10의 발현은 

정상점막세포에 비해 증가하고(41), caspase-2, 6, 7은 감소

하는 것이 보고된 바 있다(42). 대장암에서 caspase-7의 발현

감소도 알려져 있다(43). 비소세포폐암에서는 caspase-3, 6, 

8, 9의 발현이 정상조직에 비해 증가한 것으로 나타났다

(44). 소세포폐암에서 caspase-8은 프로모터의 과메칠화에 

의해서 발현이 감소되는 것으로 나타나서(45), 비소세포폐

암과 대조적이다. 종양세포의 과도한 caspase 발현이 암 발

생에 어떤 영향을 주는지는 아직 정확한 기전이 밝혀지지 

않았으나, 암에서 나타나는 증가된 apoptosis index를 설명

하는 기전일 가능성이 있다. 

고안 및 결론

  이상의 기술을 통해서 많은 종류의 암에서 apoptosis 

machinery를 이루는 주요 단백질인 death receptor, bcl-2 

family, caspase와 그들을 코딩하는 유전자들이 돌연변이 되

고 이상발현 되는 것을 알 수 있었다. 비소세포폐암도 예외 

없이 이들 유전자의 돌연변이와 발현 이상이 관찰되었다. 

하지만, 이들 이상이 어떻게 조절되며 암 발생에 구체적으

로 어떻게 영향을 주는지에 관한 기능연구는 미흡한 실정

이다. 또한, death receptor, bcl-2 family, caspase 이외에 

FADD, RAIDD, TRADD 등의 adaptor, inhibitor of apoptosis 

protein (IAP)인 XIAP, c-IAP1, c-IAP2, survivin, smac/Diablo, 

AIF, HtrA2, cytochrome c 등의 mitochondrial factor들이 종합

적으로 어떤 이상을 가지고 있는지가 비소세포폐암에서 규

명되어야 할 것이다(1,2). 세포사멸은 apoptosis 이외에 

necrosis, autophagy 등 다양하며 더 많은 종류의 세포사멸이 

속속 밝혀지고 있고, 이들은 서로 독립적인 것이 아니라 유

기적 연결관계를 가지고 연속적으로 작용하거나, 길항적 

혹은 자극적으로 작용하므로 이들에 대한 종합적 분석 또

한 필요하다. 최근 apoptosis machinery를 자극시켜 암세포 

치료에 적용하고자 하는 많은 시도가 이루어지고 있다. Putt 

등(46)은 대장암에서 과도하게 발현된 caspase-3을 small 

molecule drug으로 활성화시켜서 암세포를 효과적으로 살해

할 수 있는 방법을 선보였으며, Oltersdorf 등(47)은 apoptosis 

길항성 bcl-2 family를 억제할 수 있는 small molecule drug이 

고형암 치료에 효과가 있음을 제시한 바 있다. 이들 연구는 

암에 대한 apoptosis 연구가 암 발병을 규명하는 것뿐 아니

라 이를 통해 환자의 암 치료에도 적용할 수 있는 중개연구

로서의 중요성이 있음을 보여주는 것이다. 향후, 비소세포

폐암에 대한 apoptosis 연구는 비소세포폐암의 발병기전 규

명 및 치료법 개발에 중요한 역할을 할 것으로 예상한다. 
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