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Expression of Survivin, HSP90, Bcl-2 and Bax Proteins in N-butyl-N- 
(4-hydroxybutyl)nitrosamine-induced Rat Bladder Carcinogenesis
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Background : Survivin belongs to the inhibitor of apoptosis family, and it has recently been
found to be expressed in most solid tumors. Therefore, its expression is suggested to have
prognostic significance. However, no data are available concerning the significance of survivin
for the carcinogenesis of bladder cancer. Methods : In order to induce urothelial tumor in the
rat urinary bladder, 0.05% N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine (BBN) was administered to
male Sprague-Dawley rats for 30 weeks. We used immunohistochemistry to investigate the
expressions of survivin, HSP90, Bcl-2 and Bax in rat bladder carcinogenesis. Results : Urothe-
lial cell hyperplasia, papilloma, non-invasive urothelial carcinoma and invasive urothelial car-
cinoma appeared at 5, 10, 20 and 30 weeks, respectively. The expressions of survivin and
HSP90 increased sequentially from normal mucosa, hyperplasia, papilloma, non-invasive
urothelial carcinoma to invasive urothelial carcinoma. The expressions of Bcl-2 and Bax did
not increase, however the number of cases with more than 1 of Bcl-2/Bax expression ratio
increased sequentially during the progression of urothelial lesion. The expression of survivin
showed a statistically significant correlation with the expression of HSP90 and the Bcl-2/Bax
expression ratio. Conclusions : Our findings suggest that survivin may be involved in the car-
cinogenesis of rat bladder and its expression is correlated with the expression of HSP90 and
the Bcl-2/Bax expression ratio.
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N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine으로 유도된 흰쥐의 방광암

발생과정에서 Survivin, HSP90, Bcl-2, Bax 단백의 발현

방광암은 비뇨기계에서 발생하는 흔한 암 중의 하나로 표재성

암이 상당수를 차지하지만 임상 양상이 다양하여 거의 60%의

환자에게서 조기에 재발하는 경향이 있다.1 표재성 방광암의 진

행에는 c-erbB1, c-erbB2, p53, c-myc와 같은 유전자의 증폭이

나 재배열에 의한 분자생물학적 변화가 동반한다고 알려져 있지

만, 이들 표지자로 병의 예후를 판단하기는 어렵다.2 최근 몇 년

사이에 세포사 경로의 변화가 암의 발생과 진행에 관여한다는

사실이 밝혀졌으며, 방광암의 경우에는 Bcl-2와 Bax 사이의 발

현 비율이 세포자멸사에 관여하여 암의 진행에 영향을 미친다는

보고가 있다.3

최근 caspase 의존성∙비의존성 작용기전을 통하여 세포자멸

사를 억제하는 새로운 단백들이 발견되었고, 이들은 세포자멸사

억제인자(inhibitors of apoptosis, IAPs)로 명명되었다. 인체에서

발견된 세포자멸사 억제인자군으로는 HIAP1, HIAP2, XIAP,

survivin, livin 등 6개가 있다.4,5 이 중 가장 최근에 발견된 것이

survivin이며, 이것은 정상조직에서는 제한적으로 발현되지만 다

양한 종양에서 과발현되는 것으로 보고되었다.6 면역조직화학염

색 결과 survivin은 위암에서 30%, 흑색종에서 90%까지 다양하

게 발현되었고, 이들 연구에서는 대부분 survivin의 발현과 예후

사이에 연관성이 있으며 survivin이 암의 진행을 예측할 수 있는

인자라고 보고하였다.7 또한 방광암에서 survivin의 발현과 단기

무병율의 연관성이 관찰되기도 하여 survivin이 종양의 발생과

진행에 영향을 미치는 인자로 주목을 받고 있다.8

한편, Fortugno 등이 survivin과 heat shock protein (HSP)90
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의 연관성을 연구한 바 있는데9 이 연구에 따르면 HSP90의 ATP

결합부위와 survivin이 결합한 survivin-HSP90 복합체의 세포

보호효과가 세포자멸사를 조절하는 경로에 중요한 역할을 한다고

한다. Survivin과 복합체를 형성하는 HSP90은 HSP군의 하나

로 HPS가 열처리를 받은 Drosophilia melanogaster의 침샘 세

포에서 스트레스 단백에 대한 mRNA의 전사가 활발해지고 정

상적인 세포구성 단백의 mRNA의 전사가 감소하는 것을 관찰

한 후 이에 대한 많은 연구가 진행되어 왔다.10 HSP는 여러 가

지 환경인자나 병태생리학적 자극(열, 저산소, 손상, 중금속, 출

혈 등)에 노출된 세포에서 생성되며, 미성숙 단백이나 세포손상

으로 변성된 단백을 복구하는데 도움을 주며 면역체계에 중요한

역할을 하여 세포를 보호하는 것으로 알려져 있다. 이러한 HSP는

분자량이나 생리학적 기능에 따라 28 kDa, 70 kDa, 80 kDa,

90 kDa, 100 kDa, 110 kDa로 구분된다.11 이 중 HSP90은 실험

적으로 흰쥐의 방광에서 여성호르몬의 조절에 의하여 합성되며,12

방광암에서는 92.9%의 높은 발현 빈도를 나타내고 조직학적 악

성도 및 침윤성과 연관성이 있는 것으로 보고 되었다.13

이에 본 연구에서는 Sprague-Dawley (SD)계 흰쥐에게 지속

적으로 0.05% 농도의 N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosa-

mine을 투여하여 방광암의 형태 변화를 관찰하고, 방광암의 발

생 및 진행 과정에서 survivin과 HSP90 및 기존의 세포자멸사

관련 단백인 Bcl-2와 Bax를 면역조직화학염색법으로 관찰하여

이들의 발현 양상을 알아보고자 한다. 

재료와 방법
재료

실험동물

실험동물은 생후 8주 이내의 체중 150-160 gm의 SD계 수컷

흰쥐 85마리를 사용하였다. 사료는 시판 고형사료(삼양사료 주식

회사)를 사용하였다. 실험동물은 1 cage에 3마리씩 사육하였고,

환경 적응을 위해 실험 1주일 전부터 동일 조건 하에서 미리 사

육하였다.

발암제

발암제는 N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine (이하

BBN, Kasei Co, Tokyo, Japan)을 사용하였다. 이를 농도 0.05

%가 되게 수돗물에 희석한 후 물병을 알루미늄 호일로 싸 차광

한 다음 자유로이 먹게 하였다. 발암제를 투여하는 기간에 식수

는 별도로 공급하지 않았다.

방법

실험동물의 구분과 실험기간

실험동물 85마리를 크게 대조군 10마리와 0.05% BBN을 투

여한 실험군 75마리로 나누었다. 실험군은 BBN 투여기간에 따

라 다시 5주(1군), 10주(2군), 15주(3군), 20주(4군) 및 30주(5

군)의 다섯 군으로 분류하였으며, 각 군의 실험동물은 15마리로

각각 해당하는 주에 도살하였다. 각 군마다 2마리의 대조군을 사

용하였는데, 이들에게는 처음부터 일반 사료와 발암제를 첨가하

지 않은 수돗물만을 공급하였다.

조직학적 검사

실험동물을 경추탈골시키고 개복한 다음 방광 내에 10% 중

성 포르말린을 주입하고 충만 상태로 방광을 절제하였다. 고정

된 방광을 종으로 2등분한 뒤 육안으로 형태학적 변화를 관찰하

였다. 그런 다음 통상적인 방법으로 파라핀 포매 조직을 만들어

5 m 두께로 박절하고 헤마톡실린에오신염색을 실시하여 광학

현미경으로 관찰하였다. 방광 병변의 형태학적 소견은 Ito 등의

분류를 참고하여 요로상피 과형성, 요로상피 유두종, 비침윤성

암, 침윤성 암으로 나누었다.14

면역조직화학염색

파라핀 포매조직을 4-5 m 두께로 박절하고 자이렌으로 5분

간 세 차례 탈파라핀한 후, 무수 알코올, 90%, 75%, 50% 에탄

올에 각각 2분씩 처리하여 함수시켰다. 내인성 과산화 효소가 활

성화되지 않도록 0.5% 과산화수소에 10분간 처리 후 증류수로

세척하였다. 그런 다음 50 mM Tris 완충용액(TBS, pH 7.5)으

로 씻어낸 후 비특이 반응을 제거하기 위해 30분간 염소혈청으

로 처리하였다. 여분의 용액을 제거한 다음 일차항체인 survivin

(Zymed Co., South San Francisco, USA), HSP90 (Zymed

Co., South San Francisco, USA), Bcl-2 (Zymed Co,. South

San Francisco, USA)와 Bax (Zymed Co., South San Fran-

cisco, USA)를 1:50으로 희석하여 실온에서 2시간 동안 작용시

켰다. 일차항체 반응 후 TBS로 5분간 세차례 씻어낸 다음 biotin

이 부착된 이차항체(Zymed Co., South San Francisco, USA)

에 20분간 작용시켰다. Streptoavidin과 결합한 과산화 효소 복합

체를 가하여 20분간 반응시킨 후 AEC (amino-ethyl carbazol)

로 발색하고 Mayer 헤마톡실린으로 대조 염색하여 글리세린으로

봉입하였다. 면역조직화학염색의 음성 대조군은 일차항체를 처리

하지 않고 음성대조 시약으로 대체한 방광조직을 이용하였다.

Survivin과 HSP90은 핵과 세포질에 짙은 갈색으로 염색된 세

포의 수가 5% 이상이면 양성으로 판정하였으며, Bcl-2와 Bax는

세포질에 갈색으로 염색된 세포의 수가 5%이면 양성으로 판정

하였다. Bcl-2와 Bax의 발현율을 알아보기 위해 염색 범위와 염

색 강도를 구하였다. 염색 범위는 4등급으로 나누어 0은 염색된

세포의 수가 5% 미만, 1은 5-25%, 2는 25-50%, 3은 50-75%,

4는 75% 이상일 경우로 하였으며, 염색 강도는 3등급으로 나누

어 약하게 염색된 경우는 1, 중등도 염색이면 2, 강하게 염색된

경우는 3으로 정하였다. 그리고 염색 범위와 염색 강도를 곱하여

각 예의 염색 지수를 구하였다.15
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통계학적 분석

Window용 SPSS (version 8.0) 통계 프로그램으로 Pearson's

correlation test를 실시하여 방광 병변의 진행에 따른 survivin,

HSP90, Bcl-2, Bax 단백의 발현 및 Bcl-2/Bax 발현 비율의

상관성을 분석하였다. Survivin과 HSP90 단백 발현과 HSP90,

Bcl-2, Bax 단백의 발현 및 Bcl-2/Bax 발현 비율은 Pearson's
2 test를 실시하여 비교하였는데, p값이 0.05 미만일 때를 통계

학적으로 유의한 것으로 인정하였다.

결 과

방광 병변

흰쥐에 BBN을 투여한 방광의 육안적 변화를 매 5주마다 30

주 동안 육안으로 관찰한 결과 10주 후에는 미세한 과립성 병변

이 일부 방광의 점막에서 관찰되었고, 이러한 변화는 기간이 경

과하면서 점차 뚜렷해졌다. 20주 후에는 방광벽이 비후를 일으키

며 유두 모양의 증식을 보이는 종양이 발생하였고, 30주 후에는

일부에서 종양이 진행하여 방광벽을 침범하는 소견이 관찰되었

다. 조직학적 소견상 대조군에서는 30주까지는 정상적인 방광의

소견으로 3-5층의 균일한 두께의 세포층을 보였으며, 일부에서

미약한 염증세포의 침윤 이외에는 특별한 소견이 관찰되지 않았

다. 실험군에서는 BBN 투여 후 5주군 모두에서(15/15) 과형성

이 관찰되었으며, 방광암의 전 단계인 유두종은 10주군의 40%

(6/15), 15주의 73.3% (11/15)에서 관찰되었다. 20주 후에는

66.7% (10/15)에서 비침윤성 암이 관찰되었고 33.3% (5/15)에

서 침윤성 암이 관찰되었다. 30주 후에는 53.3% (8/15)에서 비

침윤성 암이 관찰되었고 46.7% (7/15)에서 침윤성 암이 관찰되

었다. 유두종이라고 판정한 예들은 대부분 역유두종 형태를 띠고

있었고 비침윤성 암도 비유두형 성장을 나타내고 있었다(Table

1, Fig. 1).

Survivin, HSP90, Bcl-2, Bax 단백의 발현

Survivin 단백의 발현은 대조군 10예 중 2예(20%)에서 관찰

되었고, 병변이 과형성, 유두종, 비침윤성 암, 침윤성 암으로 진

행할수록 25.0% (7/28), 35.3% (17/6), 50.0% (9/18), 66.7%

(8/12)로 발현 빈도가 통계학적으로 유의하게 증가하였다(p=

0.003, Table 2, Fig. 2). HSP90 단백은 대조군에서는 발현되

지 않았으며, 병변이 과형성, 유두종, 비침윤성 암, 침윤성 암으

로 진행할수록 25.0% (7/28), 41.2% (7/17), 55.6% (10/18),

75.0% (9/12)로 발현 빈도가 통계학적으로 유의하게 증가하였

다(p=0.0001, Table 2, Fig. 3).

Bcl-2와 Bax의 경우에는 병변의 진행에 따른 발현 빈도의 순

차적인 증감이 관찰되지 않았다. 그러나 Bcl-2와 Bax 발현 비율

이 1 이상인 군은 병변이 과형성, 유두종, 비침윤성 암, 침윤성

암으로 진행할수록 21.4% (6/28), 23.5% (4/17), 61.1% (11/

18), 66.7% (8/12)로 발현 빈도가 통계학적으로 유의하게 증가

하였다(p=0.001, Table 2). 

Survivin과 HSP90의 발현은 상호 유의성이 있어서 survivin

의 발현이 양성일 경우 HSP90는 78.1% (25/32)에서 양성이었

Fig. 1. Histologic features of the urinary bladder treated 0.05% N-
butyl-N-(4- hydroxybutyl)nitrosamine. (A) hyperplasia, (B) papillo-
ma, (C) non-invasive urothelial carcinoma, and (D) invasive uro-
thelial carcinoma.

A B

C D

Observation
period

No. of 
rats Hyperplasia Papilloma UCA (NI) UCA (I)

No. of rats (%)

5 weeks 15 15 (100%)
10 weeks 15 9 (60.0%) 6 (40.0%)
15 weeks 15 4 (26.7%) 11 (73.3%)
20 weeks 15 10 (66.7%) 5 (33.3%)
30 weeks 15 8 (53.3%) 7 (46.7%) 

Table 1. Histological changes of the urinary bladder in rats treat-
ed with 0.05% BBN

Histologic
type

Bcl-2/Bax
ratio >1

BaxBcl-2HSP90Survivin
Total No.
of lesions

Control 10 2 0 0 2 0 
(20.0%) (0%) (0%) (20.0%) (0%)

Hyperplasia 28 7 7 8 10 6 
(25.0%) (25.0%) (28.6%) (35.7%) (21.4%)

Papilloma 17 6 7 12 10 4 
(35.3%) (41.2%) (70.6%) (58.8%) (23.5%)

UCA (NI) 18 9 10 14 11 11 
(50.0%) (55.6%) (77.8%) (61.1%) (61.1%)

UCA (I) 12 8 9 8 6 8 
(66.7%) (75.0%) (66.7%) (50.0%) (66.7%)

(p-value) 0.003 0.0001 0.0001 0.042 0.001

Table 2. Expressions of survivin, HSP90, Bcl-2, and Bax in the
urinary bladder in rats treated with 0.05% BBN

UCA (NI), urothelial carcinoma non-invasive; UCA (I), urothelial carci-
noma invasive.
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다(p=0.0001). Survivin의 발현과 Bcl-2와 Bax의 발현은 연관

성이 없었고, survivin의 발현이 양성인 군에서 Bcl-2와 Bax 발

현 비율이 1 이상인 군은 84.4%로 통계학적인 유의성이 있었다

(p=0.0001). HPS90은 Bcl-2의 발현과 연관성이 있었고(p=

0.031), Bcl-2와 Bax의 발현 비율이 1 이상인 군과도 연관성이

있었다(p=0.0001).

고 찰

Survivin은 세포자멸사를 억제하며 세포분열을 조절하는 단백

으로 1997년에 발견되었고, survivin 유전자는 15 kb 길이로, 17

번 염색체 장완의 25번 띠에 위치한다. Survivin이 세포자멸사를

억제하는 기전으로는 두 가지가 알려져 있다. 첫째, 세포자멸사

과정에 작용하는 효소인 caspase-3와 caspase-7의 활성을 직접

억제하거나,16 둘째, 세포주기 조절인자인 CDK4와 결합하여 sur-

vivin-CDK4 복합체를 형성하고 이 복합체가 p21을 분비하며 결

국엔 미토콘드리아 caspase-3와 결합하여 caspase-3의 활성을

억제하여 세포자멸사를 차단한다고 알려져 있다.17

최근 survivin이 성인의 여러 장기에서 발생한 종양에 특이적

으로 발현되는 성질을 갖고 있는 점 때문에 종양을 진단적하는

데 가치가 있는 표지자 또는 항암제의 표적물질 후보로 주목받

고 있으며, 실제로 다양한 종류의 암에서 발현된다.18 여러 연구

를 통하여 survivin은 정상 성인의 조직에서는 발견되지 않으며

종양의 발달 과정 중에서 중요한 역할을 한다고 알려져 있다.19

특히 위장관 종양에서 survivin이 어떤 기능을 하는지 밝혀내기

위한 연구가 많이 이루어졌는데 Yu 등은 위점막에서 survivin

이 발현되는 빈도가 정상 대조군(27%)보다 위암환자(68%)에

게서 높다고 보고하였다.20 또한 Survivin의 발현율은 위암 조직

주변의 점막에서는 22%였으나 모든 정상 대조군과 병변에서 멀

리 떨어진 정상 점막에서는 발현되지 않았다고 한다. 식도암에서

survivin의 발현은 종양의 재발률과 관련이 있으며, 대장에서는

survivin의 발현이 과증식성 폴립과 샘종성 폴립뿐 아니라 대장

암이 침범하지 않은 경계부위 정상 점막에서도 관찰되었다고 한

다. 대장직장암의 형성과정에서 survivin 단백의 발현은 저등급

이형성의 샘종부터 고등급 이형성의 샘종, 암종으로 갈수록 의미

있게 증가하였다고 보고되었다.21 이러한 연구 결과들은 암형성

과정에서 survivin이 중요한 역할을 하고 있음을 시사하는 소견

이라 하겠다.

방광암에서 survivin이 하는 역할을 연구한 Ku 등은 survivin

의 발현이 방광암의 등급이나 병기와는 연관이 없었지만 환자의

생존율과 연관이 있는 나쁜 예후인자임을 시사하는 연구결과를

Fig. 2. Immunohistochemical staining for survivin. (A) hyperplasia,
(B) papilloma, (C) non-invasive urothelial carcinoma, and (D) inva-
sive urothelial carcinoma.

A B

C D

Fig. 3. Immunohistochemical staining for HSP90. (A) hyperplasia,
(B) papilloma, (C) non-invasive urothelial carcinoma, and (D) in-
vasive urothelial carcinoma.

A B

C D

(n)

(-) (%) (+) (%)

Bcl-2/Bax
ratio >1

(-) (%) (+) (%)

Bax

(-) (%) (+) (%)

Bcl-2

(-) (%) (+) (%)

HSP90

(-) (+)

Survivin

Survivin (-) 53 45 (84.9) 8 (15.1) 28 (52.8) 25 (47.2) 26 (49.1) 27 (50.9) 51 (96.2) 2 (3.8)
(+) 32 7 (21.9) 25 (78.1) 15 (46.9) 17 (53.1) 20 (62.5) 12 (37.5) 5 (15.6) 27 (84.4)

(p-value) 0.0001 NS NS 0.0001
HSP90 (-) 52 45 (86.5) 7 (13.5) 31 (59.6) 21 (40.4) 28 (53.8) 24 (46.1) 47 (90.4) 5 (9.6)

(+) 33 8 (24.2) 25 (75.8) 12 (36.4) 21 (63.6) 18 (54.5) 15 (45.5) 9 (27.3) 24 (72.7)
(p-value) 0.0001 0.031 NS 0.0001

Table 3. Correlations among expressions of survivin, HSP90, Bcl-2, and Bax in the urinary bladder induced by 0.05% BBN in rats 
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발표하였다.22 또 Schultz 등은 survivin이 암의 진행이나 생존율

과는 연관이 없지만 방광의 재발과 연관이 있음을 보고하였다.23

본 연구에서 survivin 단백 발현은 정상조직의 20.0%, 과형성

의 25.0%, 유두종의 35.5%, 비침윤성 암의 50.0%, 침윤성 암의

66.7%에서 관찰되어 방광암의 발생과 진행에 중요한 역할을 하

는 것으로 생각된다. 이와 같이 방광암의 발생 단계별로 survivin

의 발현 정도를 보고한 연구 결과는 없다. 그렇지만 최근에 본

연구와 같이 BBN으로 유도된 방광암에서 survivin이 대부분의

예에서 다양한 정도로 발현되었다는 연구 결과는 있다.24 방광암

이외에 간암 발암 과정에서 survivin이 하는 역할에 대한 연구도

이루어졌다. 이 연구에서는 aflatoxin으로 유도된 간암 발생 과정

에서 survivin이 30주에 40%, 60주에 37.1%, 간암에서 57.1%

에서 발현되었다.15 이와 같은 소견으로 미루어보아 survivin 단

백은 종양이 형성되는 동안 점차 발현이 증가하는 단백으로 종양

의 형성 과정에 영향을 미치는 것으로 생각된다. 하지만 본 연구

에서 survivin은 정상 조직의 20%에서 발현되었다. Lubet 등24

은 정상 방광 조직에서 survivin이 발현되지 않는다고 하였지만

Duan 등15은 정상 간 조직의 30.8%에서 Gianani 등16은 대장 조

직의 100%에서 survivin이 발현되었다고 보고하였다. Gianani

등의 연구에서 survivin은 정상 대장 점막의 기저부에서 제한적

으로 발현되었다고 기술하고 있으며 본 연구에서도 survivin은

주로 방광 상피의 기저부에서 발현되었다. 본 연구를 비롯하여

정상 조직에서 survivin이 발현된다고 보고한 연구에서는 대부분

염색된 세포가 5% 이상이면 양성으로 판정하였다. 그러나 Lu-

bet 등의 연구에서는 염색된 세포가 20% 이상인 경우를 양성의

기준으로 기술하고 있어서 판독 기준에 따라 정상 조직에서 sur-

vivin의 발현 빈도가 달라질 수도 있으며 일부 정상 세포에서

survivin이 발현될 수도 있을 것으로 생각된다.

이러한 survivin은 임상적인 유용성 면에서 실제로 방광암 세포

의 증식능과 연관성이 있고,25 소변에서 RT-PCR을 통한 mRNA

의 발현은 방광암 세포의 검색에 특이적이라는 연구결과도 있다.26

따라서 방광암의 진단에 survivin을 유용한 표지자로 사용할 수

있을 것으로 생각된다.

유해한 미세환경에서 종양세포의 생존과 증식에 대한 연구가

활발히 진행되고 있는데 최근 연구 결과에 따르면 survivin과

HSP90의 직접적인 결합이 세포의 성장과 사망을 조절한다고

한다. Survivin과 HSP90은 상호 작용을 하여 종양세포에서 세

포자멸사 억제의 역치를 증가시키고 이로 인해 세포가 증식한다

는 것이다.27 HSP90의 광범위 억제제인 geldanamycin이나 sur-

vivin의 선택적인 억제제의 사용으로 survivin과 HSP90의 결합

이 파괴되고 결과적으로 survivin의 proteasomal degradation을

초래하며, 미토콘드리아 의존성 세포자멸사를 유발하여 세포의

증식을 억제한다는 연구 결과도 보고되고 있다.28

본 연구에서 HSP90은 정상 대조군에서는 발현되지 않았고,

병변이 과형성, 유두종, 비침윤성 암, 침윤성 암으로 진행함에 따

라 각각 25.0%, 41.2%, 55.6%, 75.0%로 단백 발현 비율이 증가

하였다. 따라서 HSP90도 방광암 발생과 진행에 관여하는 것으

로 판단되었다. 또한 survivin 단백 발현이 음성인 군에서 HSP90

은 21.9%에서 발현되었지만, 양성인 군에서는 78.1%에서 발현되

어 통계학적으로 유의한 상관관계를 보였다. 이러한 결과로 미루

어 보건대 survivin과 HSP90은 서로 연관성 있게 발현을 하면서

방광암 발생과 진행에 영향을 미치는 것으로 생각된다. 종양에서

는 survivin과 HSP90의 상호 조절이 아니라 survivin과 HSP90

이 상향 조절될 때 HSP90의 ATP 결합 부위와 survivin이 직접

결합하여 survivin-HSP90 복합체가 형성되고 이 복합체가 세포

자멸사를 억제하는 역할을 한다고 알려져 있다.9

Bax는 세포자멸사를 촉진하는 인자이고 Bcl-2는 세포자멸사

를 억제하는 인자다. Bax는 인체의 여러 조직과 세포에 분포해

있으며 특히 간과 신장 조직에서 많이 발현된다.29 본 연구에서

Bax는 정상 대조군의 20%에서 발현되었고, 병변의 진행에 따라

다양한 빈도로 발현되었다. 또한 Bcl-2는 정상 대조군에서는 발

현되지 않았고 병변이 진행함에 따라 발현 빈도는 Bax와 유사하

게 다양하게 나타났다. 이와 같은 결과로 Bcl-2와 Bax가 종양의

형성에는 관여하지만, 종양의 진행에 따른 발현 빈도의 증감을

알기는 어려웠다. Bcl-2의 세포자멸사 억제 효과는 Bax의 영향

을 받는다고 알려져 있으며, Bcl-2와 Bax의 비율이 세포자멸사

를 결정하는 중요 요소가 된다고 한다. Bcl-2가 과발현되면 Bcl-

2와 Bax의 이질성 결합체가 우세해지고 이로 인하여 세포자멸사

가 억제된다. 한편 Bax가 과발현되면 Bax와 Bax의 동질성 결합

체가 우세해지고 세포자멸사가 증가한다고 한다.30 본 연구에서

는 면역조직화학 염색을 실시하여 염색의 범위와 강도로 나누어

Bcl-2와 Bax 단백의 발현을 관찰하고 염색 지수를 구하여 반정

량적으로 발현 비율을 산출하였다. Bcl-2와 Bax의 발현 비율이

1 이상인 군을 대상으로 병변의 진행과 연관성을 관찰해본 결과

병변이 진행할수록 Bcl-2와 Bax의 발현 비율이 1 이상인 예가

통계학적으로 유의하게 증가하였으며, Bcl-2와 Bax의 발현 비율

은 survivin과 HSP90의 발현과도 연관성을 보였다.

결론적으로 survivin과 HSP90은 방광암의 발생과 진행 과정

중에 발현이 증가하며 서로 연관성을 가지고 발현을 하고 Bcl-2

와 Bax 단백 발현 비율과도 연관성이 있는 것으로 생각된다. 
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