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Prostatic acid phosphatase (PAP) is one of the widely used biomarkers in the diagnosis of prostate
cancer. It was initially identified in 1935 and is the most abundant phosphatase in the human prostate.
PAP is a prostate-specific enzyme that is synthesized in prostate epithelial cells. It belongs to the acid
phosphatase group that shows enzymatic activity in acidic conditions. PAP is abundant in prostatic
fluid and is thought to have a role in fertilization and oligospermia. It also has a potential role in
reducing chronic pain. But one of the most apparent functions of PAP is the dephosphorylation of
macromolecules such as HER-2 and PI3P that are involved in the ERK1/2 and MAPK pathways,
which in turn leads to inhibition of cell growth and tumorigenesis. Currently, clinical trials using PAP
DNA vaccine are underway and FDA-approved immunotherapy using PAP is commercially available.
Despite these clinically important aspects, molecular mechanisms underlying PAP regulation are not
fully understood. The promoter region of PAP was reported to be regulated by NF-κB, TNF-α, IL-1,
androgen and androgen receptors. Here, the features of PAP gene and protein structures together
with the function, regulation and roles of PAP in prostate cancer are discussed.
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서 론

Phosphatase는 kinase와 함께 단백질의 인산화/탈 인산화

를 균형적으로 조절하여 다양한 cellular process에 관여한다.

이러한 인산화/탈 인산화 과정은 signal transduction과정에

서 중요한 역할을 담당하게 되는데, 비정상적인 kinase에 의한

hyperphosphorylation은 tumorigenesis 과정 동안 세포 성장

신호를 지속적으로 유지시키는 역할을 하게 된다. 한편 비정

상적인 phosphatase는 단백질의 탈 인산화를 저해하여 세포

성장신호의 억제를 불가능하게 하는 결과를 가져온다. 현재까

지 kinase에 의한 단백질의 hyperphosphorylation으로 발생

하는 암에 관한 연구는 많이 진행되어 왔지만, phosphatase에

의한 세포 성장신호의 억제를 통한 암의 치료에 관해서는 많

이 연구가 진행되어 있지 않다.

Prostatic acid phosphatase (PAP)는 1935년 전립선에서 처

음 발견되었는데[17], Table 1에서 보듯이 secretory form,

transmembrane form, 그리고 cellular form의 세가지 형태가

존재한다[5,13,30]. 전립선 암의 진행 정도에 비례하여 secre-

tory PAP의 발현이 증가하고 이 secretory PAP가 분열하는

세포막에서 탈 인산화 작용을 한다는 사실이 알려졌다[5,13].

PAP는 PSA와 같은 다른 전립선 암 표지자들보다 형태학적

특징과 높은 상관관계를 지니고 있기 때문에[9], 이를 바탕으

로 PAP는 과거 수십년간 전립선 암의 표지자(marker)로서 혈

청검사와 조직검사에 널리 사용되어 왔다. 이런 표지자로서의

기능과는 다른 측면으로 전립선이 암이 되는 과정에서 cel-

lular PAP 발현의 감소로 인해 탈 인산화가 제대로 일어나지

않아 세포 성장 신호가 지속적으로 유지되는 현상도 밝혀졌다

[20,22,23,38,42]. 즉, cellular PAP 발현의 감소가 전립선 암 발

생 원인중의 하나가 되고, 이 경우 PAP는 tumor supressor의

역할을 하는 것으로 추정된다[42](Table 1). PAP의 전립선 특

이적 발현의 조절 기작 관련해서도 PAP promoter 부위에서의

cis-acting element들이 몇몇 보고된 바 있지만[27,29,33,34,50],

이들 외에 다른 조절 기작들이 존재할 것으로 여겨지고 있다.

이러한 PAP 발현의 증가 및 감소가 갖는 의미와 전립선에서

여러 형태의 PAP들이 갖는 역할에 대해서는 아직까지 많은

부분들이 알려져 있지 않다. PAP의 탈 인산화 능력은 전립선

세포에서의 신호전달 과정에 중요한 의미를 지니는 바, 이에

본 총설에서는 현재까지 밝혀진 PAP의 유전자 및 단백질의

구조와 기능, PAP 발현의 조절 기작과 전립선 암 발생에 갖는

의미 등을 고찰하였다.

재료 및 방법

Phosphatase의 중요성

단백질의 인산화/탈 인산화 과정은 대사과정, 세포주기,

DNA 복제, 전사, 번역, 신호전달 등 무수히 많은 세포 과정들
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Table 1. Comparison of three forms of PAP in human prostate cells

Form
Expression

Function Ref.
Normal Tumor

Cellular ↑ ↓
Dephosphorylation of HER-2

→ ERK, MAPK ↓ → cell growth ↓
20, 22, 38, 42

Transmembrane ? ? Extracellular adenosine production 52

Secretory ↓ ↑

Fertilization

Extracellular adenosine production

Proliferative prostatic disease

19, 37,

52, 53,

5

Fig. 1. Processing and modification of transmembrane form of hPAP. Human PAP is initially translated as an immature form.

After cleavage of signal peptide, hPAP becomes a mature form, where three N-linked glycosylation sites exist; two high

mannose-type carbohydration sites (N62 and N301) and one sialylation site (N188). His12 is an essential active site residue

that provides a nucleophile function. Other sites important for enzyme activity are marked in the mature form.

을 조절하는 중요한 기작이다. 탈 인산화에 관여하는 효소인

phosphatase는 크게 non-specific phosphatase와 protein

phosphatase 그룹으로 나는데, non-specific phosphatase는 효

소의 적정 환경에 따라서 alkaline phosphatase와 acid phos-

phatase로, 기질의 종류에 따라 tyrosine-specific phosphatase,

serine/threonine-specific phosphatase, dual specificity phos-

phatase, lipid phosphatase 등으로 나뉜다. 정상적인 세포에

서는 phosphatase와 kinase가 서로 길항적으로 작용하여 인산

화/탈 인산화가 평형상태를 이루고 있는데, 이 평형상태가 파

괴되면 다양한 질병으로 이어질 수 있다. 특히, 암의 발생과

진행에 있어서 hyperphosphorylation의 중요성이 강조되어온

바, 비정상적으로 인산화를 유도하는 kinase에 관한 연구가

그동안 활발히 이루어져 왔다. 그러나, 최근 암화 과정에서

kinase의 반대 역할을 담당하는 phosphatase도 중요한 역할을

담당할 수 있음이 부각되고 있어 이에 대한 연구들이 점차

많이 진행될 것으로 예상된다.

Prostatic acid phosphatase 유전자와 단백질의 구조

Human prostatic acid phosphatase (PAP)는 전립샘의 상피

세포(epithelial cells)에서 합성되어 전립선액으로 분비되는

glycoprotein이다[14,43,44]. PAP는 1935년에 전립선에서 처음

으로 밝혀져[17], 지난 수십 년간 관련 연구가 진행되어 왔지만

아직 명확한 생리적 기능은 밝혀지지 않은 효소이다. Human

PAP 유전자는 3q21~23에 위치하고 있으며[47], cDNA는 354

개의 아미노산을 지정한다. PAP는 32개의 잔기로 이루어진

signal peptide를 N-terminal에 갖는 41 kDa의 단백질이며

(Fig. 1), 산성 환경에서 탈 인산화 활성을 갖는 효소이다[48].

처음에는 10개의 exon을 가지는 세포 내 단백질(cellular PAP)
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Fig. 2. Schematic diagram of hPAP transcripts. Two types of hPAP transcripts are generated by alternative splicing. Transmembrane

PAP has exon 10a and 11, whereas cellular and secretory PAPs have exon 10b instead of exon 10a and 11. The 3’-UTR

of transmembrane PAP is shorter than those of cellular and secretory PAPs. Cellular PAP and secretory PAP are identical

but they differ in their cellular location. The number indicates relative nucleotide numbers from the start site of 5’-UTR,

which was set at 1. Introns were omitted for easier comparison of exon structures.

로 알려졌지만[48], secretory PAP도 발견되었고[44], 최근에

는 상대적으로 3‘-UTR이 짧고 alternative splicing에 의하여

추가적으로 exon 11을 갖는 새로운 형태의 PAP도 발견되었다

[30](Fig. 2). Secretory PAP와 cellular PAP는 exon 10b를 포함

한 동일한 구조를 가지고, transmembrane PAP는 exon 10a,

11 등을 갖는 막단백질 형태임이 최근 밝혀졌다[30,42](Fig. 2).

PAP는 두 개의 catalytically inactive subunit들이 비공유결

합(non-covalent bond)을 이루며 homodimer를 형성하여 활

성화 된다[16]. Monomer PAP에는 총 여섯 개의 cysteine이

존재하는데, 이 여섯 개의 cysteine은 모든 포유류에서 잘 보존

되어 있으며, Cys129-Cys340, Cys183-Cys281, Cys315-Cys319

에서와 같이 이황화결합(disulfide bond)을 형성하고 있다

[41]. PAP에는 세 개의 putative N-linked glycosylation sites

가 존재하는데, 이중 Asn62와 Asn301에는 high man-

nose-type carbohydrate가 붙고, Asn188은 부분적으로 sialy-

lation이 됨이 밝혀졌다[15](Fig. 1). 또한 site-directed muta-

genesis연구를 통하여 PAP의 효소활성에는 Histidine (H12,

H257), Aspartate (D258), 그리고 Arginine (R11, R15, R54,

R79) 잔기들이 중요함이 밝혀졌다[26].

PAP의 발현

PAP는 전립선뿐만이 아니라 뇌, 신장, 간, 폐, 근육, 태반,

침샘, 비장, 갑상선, 흉선 등에서 발현된다. 이 중 태반과 간에

서 발현하는 acid phosphatase는 대부분 lysosome에 위치하

기 때문에 lysosomal acid phosphatase (LAP)라고 명명되었

고, secretory PAP는 전립선에서만 발현되는 특징이 있는 것

으로 알려져 있다[3,10,39,40]. PAP의 발현은 나이와도 상관관

계가 있는데, 태어날 때는 높은 수준으로 PAP를 발현하다가

생후 6개월까지 점점 감소하여 발현이 사라지고, 10세 이후부

터 사춘기까지 발현량이 다시 점차 증가하는 양상을 보인다.

이로 미루어 볼 때 PAP의 발현은 2차 성징을 결정짓는 testos-

terone과 같은 성 호르몬과 연관되어 있음을 알 수 있다[11].

PAP의 mRNA 양을 quantitative PCR을 이용하여 전립선에서

확인하였을 때는 정상 전립선이나 전립선 암 모두 PAP의

transcript가 상당히 증가되어 있음을 확인하였고, 이는 다른

조직 대비 정상 전립선 조직에서 50~5,000배, 전립선 암 조직

에서 110~6,000배 가량 높은 수준임이 확인되었다[12]. 한편,

면역조직화학법으로 분석하여 보았을 때 정상의 유방조직에

서는 PAP가 발견되었으나, 유방암종(breast carcinoma)에서

는 PAP가 전혀 관찰되지 않았고[46], 결장암종(colon carcino-

ma)에서는 전체 시료 중 40%의 시료에서만 PAP가 관찰되었

으며 그 PAP 수준도 정상 전립선 혹은 전립선암종(prostate

carcinoma)에서보다 낮은 수준임이 확인되었다[46]. 이상의

결과들은 PAP 발현이 전립선에서 특이적으로 높음을 말해주

며, 또 PAP 발현 정도가 조직의 암 발생과 역의 상관관계가

있음을 보여준다.

PAP 유전자의 발현 조절

PAP 유전자 발현조절에 관여하는 인자들에는 androgen,

androgen repector, NF-κB, TNF-α, IL-1 등이 알려져 있다.

Human prostatic carcinoma에서 PAP의 promoter 분석을 통

해 ATG 코돈의 56 bp와 91 bp upstream에 두 개의 major

transcription initiation site가 존재함이 확인되었다[4,48]. 또한

promoter region을 chloramphenicol acetyl transferase (CAT)

reporter 유전자로 분석한 연구에서는 -1258에서 -779 사이의

element가 PAP의 세포유형 특이적 발현을 가능케 하는 부분

이라는 것이 밝혀졌다[50]. 또한, PAP 조절부위에서 전사인자

결합부위 염기서열인 GAAATATGATA element가 여섯 번

발견되는데(-588/-558, -267/-237, -160/-130, +211/+241,

+239/+269, +1136/+1164), 이 중 두 부위(-160/-130,

+239/+269)는 조직 특이적 발현에 관여함을 electrophoretic

mobility shift assay를 통해 확인하였다[34,35]. Androgen은
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Table 2. Characteristics of different prostate cancer cells

Cell line

LNCaP
(Low passage: 20~33)

LNCaP
(High passage: 80~125)

PC3

Adenosine-sensitivity

Cellular PAP expression

Phosphorylation of HER-2

Cell growth

Tumorigenicity

+++

+++

+

+

+

+

+

++

++

++

-

-

+++

+++

+++

androgen receptor (AR)에 직접적으로 결합하여 전립선의 발

달과 기능에 중요한 영향을 미치게 되는데, PAP의 조절부위

에서 androgen-AR complex가 작용하는 androgen response

element (ARE)가 총 세 번 발견된다(-151/-140, +218/+229,

+244/+255). ARE에 androgen-AP complex가 homodimer를

이루어 ARE에 직접 결합하는데, 이 세부분 중 -151/-140 부분

은 androgen level이 정상일 때 hPAP의 transcription을 활성

화시키지만, +218/+229, +244/+255 부분은 androgen level이

낮을 때 hPAP의 transcription을 억제하는 기능을 한다[14, 27,

33]. 이러한 사실들은 hPAP의 발현 시 androgen이 중요하게

관여함을 보여준다. 한편 TNF-α와 IL-1 등이 NF-κB를 통해

PAP promoter의 활성을 증가시킴이 보고되었는데, deletion

analysis를 통하여 -1356/-779 577 bp가 cis-active enhancer

region임을 확인하였고, 향후 연구결과로 NF-κB가 PAP pro-

moter 영역 -1254/-1249의 AGGTGT motif에 결합하여 작용

함으로써 전립선 암 세포주 특이적인 PAP 발현을 증가시킴이

확인되었다[49]. 이 외에도 PAP의 promoter region에 조직 특

이적 발현을 조절하는 element들이 상당수 존재할 것으로 예

상되는 바, PAP의 발현 조절에 관한 연구는 PAP의 기능을

연구하는데 많은 도움을 줄 것으로 기대된다.

PAP의 효소 활성

PAP의 탈 인산화 과정은 기존에 알려진 fructose-2,6-bi-

sphosphatase의 탈 인산화 과정과 비슷하다[24]. Zhang 등의

연구를 통하여 PAP의 active site는 His12와 Asp258임이 밝혀

졌는데, H12D 또는 D258A mutant에서는 ErbB-2의 phospho-

tyrosine level이 감소하지 않음이 확인되었다[51]. PAP의 탈

인산화 과정은 His12 잔기가 nucleophile로 작용하여 기질의

phosphate를 받아들여 phosphohistidine intermediate를 형

성하여 시작한다. 이후 Asp258가 general acid로 작용하여 기

질을 가수분해시키고 기질의 탈 인산화를 유발한다[26]. 또한

His12 뿐만이 아니라 His257, Asp258, Arg11, Arg15, Arg54,

Arg79 등이 중요한 잔기임을 site-directed mutagenesis를 통

하여 확인하였으며 이들은 서로 다른 종들간에 잘 보존되어

있다[26](Fig. 1). 이 잔기들 중 His257은 에너지 장벽을 낮추어

주는 역할을 하고, Asp258이 proton donor로서의 역할을 한다

는 모델이 제시되었다[36]. 이와 같이 PAP의 catalytic active

site와 탈 인산화의 모델에 대해 알려졌는데, 현재까지 PAP의

기질로는 AMP, ErbB-2 phosphotyrosine, phosphocholine,

phosphocreatine [8,18,31] 정도가 밝혀져 있다. PAP의 조직

특이적 발현 특성과 protein tyrosine phosphatase의 가능성을

볼 때, 아직 밝혀지지 않은 PAP의 기질들이 많이 존재할 것으

로 추정된다. 이러한 PAP의 기질들을 밝혀내면, 아직 이해되

지 않는 신호전달과정들이 정립되거나 새로운 신호전달 경로

들이 발견될 수 있을 것이다. 이런 노력들을 통해 PAP가 전립

선 암의 발생과 진행에 어떤 영향을 주는지를 구체적으로 이

해할 수 있을 것이며, 더 나아가 전립선 암의 진단 및 치료와

예방에 큰 도움을 줄 것으로 기대된다.

전립선 암에서의 PAP의 기능

PAP는 전립선 세포의 성장을 조절할 수 있는 것으로 알려

졌는데, 그 정확한 기작은 아직 밝혀지지 않았다[21]. 전립선

암의 초기 발생과정에서 PAP 발현의 억제는 human ErbB-2

receptor (HER-2)의 tyrosine의 hyperphosphorylation을 유발

하여 하부의 ERK와 MAPK signaling이 활성화되고 세포 성장

이 촉진되는 결과를 가져온다[22](Fig. 3). 이와는 다른 기작으

로, HER-2가 활성화됨에 따라 PI3K가 활성화 되는데, 이는

PI를 인산화시키고 Akt pathway의 활성화로 이어진다. 결국

ERK1/2와 Akt 모두 androgen이 존재하지 않는 상황에서도

androgen receptor의 인산화를 유발하여 세포 성장을 촉진시

킬 수 있게 된다[45]. 이 과정에서 PAP는 PI의 인산화를 막아

세포 성장을 억제하는 역할을 담당할 수 있다. 이들을 종합해

볼 때, PAP의 발현이 전립선 암 진행과 역의 상관관계를 가짐

을 예측할 수 있다. 즉 전립선 암의 진행 정도가 심할수록 더

낮은 수준으로 PAP가 발현되게 되고[38], 낮은 PAP의 발현은

악성종양 생성의 위험이 높다는 것을 암시한다[23]. 이러한 이

유 때문에 PAP도 tumor suppressor의 한 종류로 간주되기도

한다[42](Table 2, Fig. 3). 한편 immunohistochemical staining

시 높은 Gleason score의 전립선 암에서 PAP의 강력한 발현이

관찰되는데, 이 모순되는 결과는 서로 다른 형태의 PAP로 설

명될 수 있다[13]. 즉 암 조직에서는 cellular PAP의 발현이

감소하는 대신 secretory form의 PAP가 증가하여 분열하는

세포들의 세포막으로 결합하게 되고 이를 통해 PAP가 phos-

phatase 기능을 수행하는데 이것이 proliferative prostatic dis-
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Table 3. Human PAP promoter regions and their associated factors

Promoter region Element / motif Binding factor Function Ref.

-588/-585

-267/-237

+211/+241

+1136/+1164

GAAATATGATA Transcription factor Not tissue-specific PAP upregulation 34, 35

-160/-130

+239/+269
GAAATATGATA Transcription factor Tissue-specific PAP upregulation 34, 35

-151/-140 ARE Androgen-AR complex PAP transcription activation 14, 27, 33

+218/+229

+244/+255
ARE Androgen-AR complex PAP transcription inhibition 14, 27, 33

-1254/-1249
cis-acting element

AGGTGT
NF-κB Tissue-specific PAP upregulation 49

Fig. 3. The role of cellular PAP in human ErbB-2 receptor signal-

ing pathway. When HER-2 is activated by phosphor-

ylation on its tyrosine residue, it undergoes

homodimerization. This activated HER-2 can transduce

signal to downstream molecules such as ERK1/2 and

MAPK. Hyperphosphorylated HER-2 signaling can also

enter PI3P-Akt pathway. When PI3K is activated by

HER-2 signal, it leads to PI3P accumulation, which in

turn activates the downstream Akt. Akt leads to phos-

phorylation and activation of Androgen receptor (AR),

which increases cell proliferation. As shown in this car-

toon, PAP can act as a negative regulator of ErbB-2 path-

way by dephosphorylating key signaling molecules.

Dephosphorylation of HER-2 and PI3P helps to inhibit

prostate cell proliferation in an androgen-independent

manner.

ease에서 중요한 역할을 담당하는 것이다[5]. 또한, PAP는 ac-

tive site가 세포 밖으로 노출되어 있는 막관통단백질 형태로도

존재하는 바[30], tumorigenesis동안에 아직 알려지지 않은 기

작으로 인하여 막관통단백질 형태의 PAP 발현이 늘어났을

가능성도 있다.

전립선 암 표지자로서의 PAP

전립선 암이 진행될수록 sercetory PAP의 발현이 증가하므

로 PAP는 전립선 암의 표지자로 널리 사용될 수 있다[2,13,46].

그러나, 최근 prostate-specific antigen (PSA)이 PAP보다 전립

선 암 detection에 sensitive하다는 근거를 바탕으로 PAP를 대

신하여 전립선 암의 표지자로 많이 연구되고 있다[32]. 하지만,

PAP의 농도가 PSA보다 전립선 암의 형태학적 특징과 상관관

계가 더 크고[1], 193명의 환자를 대상으로 조사한 cause-spe-

cific survival (CSS)은 PAP의 농도가 1.5 U/l 이하, 1.5~2.4

U/l, 2.5 U/l 이상에서 각각 93%, 87%, 75%를 보인 반면

(p=0.013), PSA의 농도가 10 ng/ml, 10~20 ng/ml, 20 ng/ml

이상일 때 92%, 76%, 83%를 보였다(p=0.393). 이를 볼 때, PAP

가 PSA보다 높은 상관관계를 지니고 있어 CSS의 지표로 활용

될 수 있음이 확인되었다[9]. 따라서, PAP가 전립선 암의 지표

로서 갖는 유용성과 중요성에 대한 새로운 시각과 후속 연구

가 필요해졌고, 이런 노력들의 일환으로 2011년도에 면역치료

(immunotherapy) 방법인 PROVENGE (Sipuleucel-T)가 임상

시험을 마치고 FDA제품화 승인을 받아 시판 중이다. 이는 전

립선 암 세포의 95% 이상이 PAP를 발현하고 있는 것에 착안

하여, 환자로부터 antigen presenting cell (APC)을 추출해내

고, 이를 PAP와 GM-CSF에 노출시켜 활성화 시키는 protocol

이다. 이렇게 활성화된 APC를 다시 환자에게 주입하여 생체

내 T-cell의 활성화를 유도하면, 활성화된 T-cell이 전립선 암

세포를 공격하여 전립선 암을 치료하게 되는 전략이다[6,7].

한편, PAP를 발현하는 DNA vaccine도 전립선 암의 예방 및

치료를 목표로 임상시험 중에 있다[25]. 이는 임상시험 결과

22명의 환자 중 10명의 환자에게서 antigen-specific T-cell 증

식 (proliferation)과 CD8
+
INFγ의 증가를 확인하여, 이 DNA

vaccine이 전립선 암의 예방 및 치료 효과를 보일 것으로 기대

하고 있다. 이상과 같이 전립선 암과 PAP의 상관관계와 PAP

기능에 관한 기초연구가 활발히 진행되어 PAP에 대한 심층적

이해가 가능해지면, 전립선 암 세포 특이적으로 발현되는

PAP의 특성을 이용하여 보다 나은 전립선 암 치료제나 백신
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이 가능할 것으로 기대된다.

Prostatic acid phosphatase의 다른 기능들

정상적인 전립선 세포에서는 PAP가 human EGF re-

ceptor-2 (HER-2)의 phosphotyrosine 잔기를 dephosphor-

ylation시켜 downstream인 ERK와 MAPK의 신호전달을 억제

하고 이는 세포 성장과 tumorigenicity의 억제로 이어지게 된

다[20,42]. 이런 PAP의 잘 알려진 기능 외에도 PAP가 정액에

풍부하게 존재하여 수정 과정에서 중요한 역할을 할 것으로

예측되고 있다. 한 연구에서는 365명의 정액 시료를 분석한

결과, PAP의 농도가 높을수록 정자의 농도가 낮아짐을 발견

하였고[8,19,37], 이 PAP 농도와 정자부족증의 높은 상관관계

를 바탕으로 PAP가 정자부족증의 표지자로 사용되어지기도

한다. 하지만, PAP가 정자부족증을 유발하는 분자적 기작에

대해서는 자세히 밝혀지지 않았다. 또한 prostate cDNA li-

brary를 대상으로 한 yeast two-hybrid screening을 통해 sex

hormone-binding globulin과 PAP가 직접적으로 결합한다는

사실을 밝혔지만[28], 역시 그 의미에 관해서는 구체적으로 알

려진 바가 없다. 또, PAP의 세가지 형태 중 secretory PAP와

transmembrane PAP는 ectonucleotidase로 작용하여 AMP를

분해하여 extracellular adenosine을 만들고, 이 adenosine은

nociceptive neuron의 A1R을 활성화시켜 만성 통증의 감소를

가져오기도 한다[52,53]. 이렇듯 PAP는 전립선 암뿐만 아니라

여러 다른 기능들을 담당할 수 있는 바, PAP를 제대로 이해하

기 위해서는 그 기능과 생체 내 역할에 대한 보다 체계적인

접근이 필요할 것이다.

결 론

1935년 전립선에서 처음으로 동정된 이후, PAP는 전립선

암의 표지자로서 꾸준히 각광받아왔다. PAP는 PSA와 같은

다른 표지자들보다 더 높은 상관관계로 전립선 암의 예후를

더 잘 예측할 수 있고, 전립선 암의 형태학적 특징과도 잘 부합

하기 때문에 전립선 암의 표지자로서의 잠재력이 크다고 할

수 있다. 또한, PAP는 phosphotyrosine phosphatase로서 작

용하여 ErbB-2의 탈 인산화를 유도하고 ERK1/2와 MAPK의

비활성화를 유도하여 세포 성장 신호를 억제할 수 있는데, 아

직 cellular PAP 발현 감소의 원인이 밝혀지지 않은 바, 이의

원인 규명이 전립선 암의 발생과정에 대한 이해를 도울 수

있을 것이다. 한편, PAP가 전립선 암에서 과 발현되는 특성에

착안한 DNA vaccine이 현재 개발 중이고, 면역치료방법이 상

용화되는 등 PAP의 중요성에 부각한 연구들이 진행되고 있는

데, 무엇보다 전립선 암이 발생 후 어떤 형태의 PAP 발현이

조절되어 전체 PAP가 증가하는지에 대한 원인이 밝혀져야

한다. 즉, 여러 형태의 PAP 발현 조절의 원인 규명이 절실하고,

이런 암과 관련된 기능 외에 PAP가 전립선세포 성장과 관련

된 다른 단백질들과 어떤 상호작용을 하는가에 대한 연구들을

통해 전립선 암의 예방과 치료, 그리고, 기능이 밝혀지지 않은

다른 phosphatase의 연구에도 많은 도움을 줄 수 있을 것이다.
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초록：Prostatic acid phosphatase의 전립선 암에서의 역할
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Prostatic acid phosphatase (PAP)는 전립선 암의 진단에 널리 사용되는 표지자로서 1935년 처음으로 동정되었

고 인체 전립선에 가장 많이 존재하는 탈 인산화효소이다. PAP는 prostate epithelial cells에서 합성되는 전립선

특이적인 효소로서, 산성 환경에서 효소활성을 띠는 acid phosphatase 그룹에 속한다. PAP는 전립선액에 풍부히

존재하여 수정, 정자부족증, 만성통증의 감소에 관여한다. 그러나 가장 눈에 띄는 기능은 ERK1/2와 MAPK 경로

에 관계된 HER-2와 PI3P의 탈 인산화를 유도하여 세포 성장 신호를 억제하고 전립선 암의 억제자로 작용하는

것이다. 최근 PAP DNA 백신을 이용하는 임상시험이 현재 진행 중이고, PAP를 이용한 immunotherapy를 통해

전립선 암을 치료하는 방법이 FDA의 승인을 받아 시행되고 있다. 이러한 PAP의 임상적 중요성에도 불구하고

현재까지 PAP의 분자적 조절기작에 대한 이해는 제한적이라 PAP에 대한 많은 연구가 필요한 실정이다. PAP는

NF-κB, TNF-α, IL-1 및 androgen과 androgen receptor에 의하여 promoter region이 조절된다고 알려졌다. 본 총

설에서는 현재까지 밝혀진 PAP 유전자 및 단백질의 특징들과 더불어 전립선 암에서의 PAP의 기능, 발현 조절,

역할들을 종합하였다.
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