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Prostate apoptosis response-4 (Par-4) was originally identified in androgen-independent prostate can-
cer cells undergoing apoptosis. Par-4 is ubiquitously expressed in normal cells and tissues, but it is 
downregulated in several types of cancers. Par-4 is a 38 kDa tumor suppressor protein encoded by 
the PARW gene. Par-4 promotes apoptosis in a variety of cancerous cells, but not in normal cells. In 
this review, we focused on the structure, expression and function of Par-4 in apoptotic signaling 
pathway. Functional domains of Par-4 include two nuclear localization sequences (NLS), a leucine zip-
per (LZ) domain, a nuclear export sequence (NES) and selective for apoptosis in cancer cell (SAC) 
domain. Many studies have underlined the importance of Par-4 in preventing cancer development. 
The activity of Par-4 is differently regulated by localization of intracellular and extracellular Par-4. 
Intracellular Par-4 inhibits Akt- and NF-κB-mediated cell survival pathways and downregulates Bcl-2 
expression. Extracellular Par-4 activates the extrinsic apoptotic pathway by binding to cell surface re-
ceptor GRP78, a stress response protein that is in the endoplasmic reticulum (ER). Endogenous Par-4 
sensitizes cancer cells to various apoptotic stimuli, while exogenous Par-4 enhances SAC domain-de-
pendent apoptosis in cancer cells, but not normal cells. Therefore, Par-4 is an attractive target for can-
cer therapy. 
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서   론

Prostate apoptosis response-4 (Par-4)는 rat 전립선 암세포

에서 발견된 종양 억제 유전자로 각기 다른 종에 걸쳐 다양한 

조직에서 발현된다[19]. Par-4는 안드로겐(androgen) 비의존

적인 전립선 암세포에서 세포 내 칼슘의 농도가 증가될 때 

가장 빨리 반응하는 세포사멸 유전자로 처음 발견되었고[44], 

정상세포를 제외한 다양한 암세포에서 선택적으로 세포사멸

을 유도한다. 이러한 특징으로 인해 Par-4는 암 치료를 위한 

중요한 표적으로 여겨지며, 특정 약물에 의한 Par-4의 발현 

증가는 암세포에서 강력한 항암 효과를 가진다고 알려져 있다

[3, 23, 28, 45]. 본 보고에서는 Par-4의 구조적 기능과 항암효과 

및 작용 기전에 대하여 정리하였다.

본   론

Par-4의 구조

Par-4 유전자는 염색체 12q21에 위치하고 있으며 일곱개의 

엑손(exon)과 여섯개의 인트론(intron)으로 구성된 99.06kb 크

기의 DNA를 포함하고 있다[26, 51]. Par-4 유전자는 38 kDa의 

단백질로 인간에서의 Par-4는 342개 아미노산, rat에서의 

Par-4는 332개 아미노산, mouse에서의 Par-4는 333개 아미노

산으로 구성되어 있다. Rat과 mouse, 인간의 조직에서 존재하

는 Par-4의 유전적 상동성을 조사한 보고에 따르면 rat과 

mouse에서 93%의 유사성을 가지며, rat과 인간에서는 75%가 

일치하고 84%가 기능적인 유사성을 가진다[19]. Par-4는 아미

노말단(N-terminal region)에 두 종류의 nuclear localization 

sequences (NLS1, NLS2)와 카르복시말단(C-terminal region)

에 leucine zipper (LZ) domain과 nuclear export sequences 

(NES), selective for apoptosis in cancer cells (SAC) domain을 

함유하고 있다(Fig. 1). 네 개의 도메인은 인간, rat, mouse에서 

100%의 유사성을 가지며 각기 다른 중요한 기능을 가지고 있

다. NLS는 핵 내에 존재하는 Par-4에 기능적인 역할을 담당하

는데, NLS2에 의해 세포질에 존재하던 Par-4가 핵 내로 이동

되어 세포 생존에 관련된 유전자의 전사 단계를 조절하여 세

포사멸을 증가시킨다[19]. 반면에 NLS1는 Par-4의 핵 내 이동

이나 세포사멸 조절과 무관하다고 알려져 있으며, 아직까지 

정확한 기전은 밝혀지지 않았다[20]. LZ domain은 40개의 아

미노산으로 구성되어 있으며, 단백질간의 상호작용에 관여한

다. Par-4간의 homodimer를 형성할 뿐만 아니라 Wilm's tu-

mor protein (WT1) [25], Dlk [29], protein kinase C (PKC) 

[16], Akt (Protein kinase B; PKB) [21, 22]와 heterodimer를 

- Review -
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Fig. 1. The schematic domains of Par-4. Functional domains of Par-4 include two nuclear localization sequences (NLS1, NLS2), 

a nuclear export sequences (NES), selective for apoptosis of cancer cells (SAC) domain and a leucine-zipper (LZ) domain.

형성하여 Par-4의 기능을 조절한다. SAC domain은 58개의 

아미노산으로 구성되어 있으며, Par-4의 세포사멸을 유도하는

데 필수적인 핵심 도메인으로 암세포만 선택적으로 죽이는 

능력을 가진다[47, 50, 51]. 이 외에도 Par-4의 활성화와 단백질

의 형태에 결정하는 casein kinase 2 (CK2)에 의해 인산화 되는 

부위(CK2 phosphorylation site)와 ATP-GTP가 결합하는 부

위(ATP-GTP binding site)를 가지고 있다.

다양한 세포에서 Par-4의 발현

Par-4는 진화론적으로 대부분의 척추동물에 존재하는 단백

질이며 다양한 조직과 세포에 발현된다. 하지만 Par-4의 발현

은 암화된 조직에서 낮게 나타나는데 이러한 암세포로는 신장

암[12], 신경아세포종[30], 림프아세포[6], 백혈병[6], 자궁내막

암[34], 유방암[49], 췌장암[27], 위암[42]이 알려져 있다. 특정 

암세포에서 Par-4의 발현이 낮은 이유는 세포사멸 억제에 관

여하는 암유전자인 Ras의 발현이 높기 때문이다[1, 39]. Ras는 

대부분의 암세포에서 발현이 높고 돌연변이(mutation) 형태로 

전환되어 신호 전달 경로나 세포사멸에 관련된 단백질의 기능

을 조절한다고 알려져 있다[2]. Ras는 세포사멸 증진(pro- 

apoptotic)과 세포사멸 억제(anti-apoptotic) 신호 전달 경로를 

모두 조절할 수 있는데, 대부분의 암세포에서는 우선적으로 

세포사멸 증진에 관련된 단백질을 억제하는 작용을 한다[7]. 

암세포에서 MEK/ERK 신호전달 경로를 통해 활성화되어 변

형되어진 Ras는 Par-4의 발현을 억제시키고[1, 5, 17, 38], 일부 

암세포에서는 Par-4 유전자가 위치하는 염색체 12q21이 결핍

되어 있거나 불안정하여 Par-4의 발현이 낮다고 알려져 있다

[27, 42].

Par-4에 의한 항암작용

Par-4에 의한 세포사멸 유도

다양한 암세포에서 Par-4 발현 증가에 따른 세포사멸 증진 

연구는 지속적으로 증가하고 있다. 천연 물질에서 추출한 

withaferin A는 안드로겐 수용체 유무와 상관없이 전립선암세

포에서 Par-4의 단백질 발현을 증가시켜 세포사멸을 유도하고

[45], 천연 물질인 강황에서 추출한 curcumin은 신경교종세포

에서 활성 산소종(reactive oxygen species, ROS) 의존적으로 

Par-4의 발현을 증가시켜 autophagy 매개의 세포사멸을 일으

킨다[48]. 또한, 생리활성 물질인 3,3'-diindolylmethane (DIM)

은 췌장암 세포에서 Par-4에 의한 세포사멸을 증진시킨다[3]. 

이뿐만 아니라, 유방암 치료제로 사용되어지는 tamoxifen은 

신경교종세포에서 Par-4의 발현을 증가시킬 뿐만 아니라, 

Par-4를 세포 밖으로 분비함으로써 GRP78을 통한 수용체 매

개의 세포사멸을 유도한다[23, 24]. 단독처리 뿐만 아니라 화학 

치료제나 특정 약물을 병합 처리에 따라 유도되는 다양한 암

세포 사멸 증진 효과에서도 Par-4 발현의 증가가 관련되어 있

다[3, 28, 36].

Par-4 과발현에 의한 세포사멸 증진 효과

Par-4 유전자가 가지고 있는 여러가지 도메인 중에서 SAC 

domain이 Par-4에 의한 세포사멸에 중요한 역할을 한다. SAC 

domain은 Par-4를 핵 내로 이동을 도와주는 NLS2 도메인을 

함유하고 있으며 또한 PKC와 결합할 수 있다. 따라서, SAC 

domain은 PKC를 불활성화 시켜 세포 사멸을 유도한다. Par-4

의 SAC domain은 소포체에서 GRP78과 결합하여 복합체를 

형성하고 결과적으로 자극에 의해 Par-4를 세포 밖으로 분비

시킨다. 최근 보고에 따르면 Par-4가 caspase-3의 기질로써 

caspase-3에 의해 잘려질 수 있으며 이 때 분리되어 나온 SAC 

domain이 세포사멸을 유도함을 확인하였다[10, 47]. 또한, 

Par-4의 SAC domain의 과발현만으로도 암세포 뿐만 아니라 

이종 이식 모델(xenograft model)에서도 세포사멸이 일어나고

[50, 51], 특정 항암제가 Par-4 비의존적으로 세포사멸을 유도

할지라도 Par-4의 과발현에 따라 더 많은 세포사멸을 증진시

킬 수 있다[32, 33, 37]. 따라서, Par-4는 암 치료의 강력한 표적

으로의 가능성을 가지고 있다.

Par-4에 의한 암세포 전이(metastasis) 억제 효과

암세포의 경우 암이 처음으로 형성된 장기에서 다른 장기나 

부위로 이동하여 종양을 형성하는데 이것을 전이라고 한다. 

암세포의 경우, 전이가 급격히 진행됨에 따라 암환자의 예후

가 달라지기 때문에 이러한 전이를 억제하는 것이 종양 치료

에 매우 중요하다. 이전에 보고에 따르면, 자궁암세포와 전립

선암세포에 withaferin A의 유도체인 3-azidowithaferin A을 
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Fig. 2. Pathway of intracellular and extracellular Par-4-mediated 

apoptosis. Intracellular Par-4 binds to PKC in the cyto-

plasm to inhibit NF-κB activation and induce apoptosis. 

Moreover, various apoptotic stimuli induce the nuclear 

translocation of Par-4, and it inhibits NF-κB-mediated 

pro-survival signals and promotes apoptosis. ER stress 

results in translocation of the GRP78-Par-4 complex to 

the plasma membrane. Extracellular Par-4 binds to cell- 

surface GRP78 and induces FADD/caspase-8-dependent 

apoptosis.

세포가 죽지 않는 저농도로 처리하면 세포질에 있던 Par-4가 

세포 밖으로 분비되어 matrix metalloproteinase (MMP)-2의 

활성과 암세포의 전이를 억제함을 확인하였다[40].

Par-4에 의한 세포사멸 기전

세포 내 Par-4 매개의 세포사멸

다양한 암세포에서 활성화 되어있는 Nuclear factor-κB 

(NF-κB)는 세포생존에 중요한 사이토카인의 발현 증가 및 세

포사멸 억제하는 Bcl-2 family 단백질을 증가시킴으로써 암세

포 생존 및 내성을 증가시킨다[4, 41]. Par-4는 이러한 NF-κB의 

활성화를 억제하여 암세포의 세포사멸을 유도하는데, 세포질 

내에 있던 Par-4가 핵 내로 이동하여 topoisomerase 1의 기능

을 억제함으로써 NF-κB의 전사인자로서의 기능을 억제하고, 

Par-4의 SAC domain을 통하여 PKCζ와 결합하여 PKCζ의 인

산화를 막음으로써 IκB의 인산화를 감소시키고 이로 인해 

NF-κB의 활성화를 억제한다[14, 20, 35]. 이외에도, Par-4는 LZ 

domain을 통하여 다른 단백질과 결합하여 세포사멸을 조절하

는데, Bcl-2의 전사를 증진시키는 WT1와 결합함으로써 Bcl-2

의 발현 감소를 통하여 세포사멸을 증진시킨다[11, 25]. 반면

에, 세포 증식에 관여하는 Akt가 Par-4의 인산화를 유도하고 

이에 따라 불활성화되어 핵 내로 이동하지 못하고 세포질에 

존재함으로써 세포사멸을 억제시킨다[15, 18, 21]. 이와 반대

로,  CK2에 의한 Par-4의 인산화가 유도되면 Par-4 매개의 세

포사멸이 감소한다[13].

세포 외 Par-4 매개의 세포사멸

세포 내 Par-4는 소포체(endoplasmic reticulum; ER)에도 

존재하며 glucose-regulated protein 78 (GRP78)과 결합하여 

복합체(complex)를 형성할 수 있다. GRP78은 ER에 존재하는 

샤페론(chaperone)으로 ER stress가 야기되었을 때 unfolded 

protein response (UPR)의 활성화를 유도한다[46]. 이전 보고

에 따르면, TRAIL 에 의하여 소포체내에서 Par-4와 GRP78이 

복합체를 형성하여 세포막으로 이동한 후 Par-4만 세포 밖으

로 분비된다. 세포 밖으로 분비된 Par-4 (extracellular Par-4)는 

세포 표면에 수용체로 존재하는 GRP78과 결합한 후, 어댑터 

단백질인 Fas-associated protein with death domain (FADD)

와 caspase-8을 보충하고 복합체를 형성하여 수용체 매개의 

세포사멸을 유도한다[8, 9, 31, 43].

결   론

Par-4는 세포 내 경로와 세포 외 경로를 통하여 세포사멸을 

유도할 수 있다(Fig. 2). 뿐만 아니라 암세포의 성장과 전이를 

억제하고 생존에 관련된 전사 인자를 불활성화시키는 강력한 

종양 억제 유전자로서의 기능을 가진다. 암세포는 Par-4의 발

현이 낮아 내성을 나타내지만 특이적으로 암세포의 사멸을 

유도하기 때문에 Par-4의 발현을 증가시킬 수 있는 항암제의 

발견은 암 치료에 도움이 될 것이라고 예상된다. 또한, Par-4의 

세포 사멸에 중요한 SAC domain을 이용하면 세포 사멸의 민

감화를 증진 시킬 수 있고 기존의 항암제와 Par-4의 발현을 

증가 시킬 수 있는 치료제를 병합처리하면 더욱 강력한 항암

작용을 기대할 수 있다. 따라서 Par-4는 암 치료에 있어 강력한 

표적으로의 가능성을 지니고 있다.
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초록：암 치료 표적으로써 prostate apoptosis response-4 (Par-4)

우선민․권택규*

(계명대학교 의과대학 면역학교실)

Par-4는 종양 억제 유전자로 암세포 선택적으로 세포사멸을 증진하는 기능을 가진다. Par-4 유전자는 nuclear 

localization sequences (NLS), leucine zipper (LZ), nuclear export sequence (NES), selective for apoptosis in can-

cer cells (SAC)의 네 가지 도메인을 가지고 있다. 이 중에서도 SAC 도메인이 Par-4에 의한 세포사멸에 중요한 

역할을 하며, 이러한 Par-4의 활성화는 세포 내 경로와 세포 외 경로로 나누어진다. 세포질 내의 Par-4는 핵 내로 

이동하여 NF-κB 매개의 세포 성장 경로를 억제하고 세포 밖으로 분비된 Par-4는 세포 표면에 존재하는 수용체인 

GRP78과 결합하여 세포 사멸을 유도한다. 따라서 Par-4의 발현을 증가시키는 물질에 의한 세포 사멸뿐만 아니라 

암세포에서 발현이 낮은 Par-4의 과발현을 통하여 세포사멸 민감화가 증진된다. 따라서 Par-4는 암 치료의 강력한 

표적으로의 가능성을 가지고 있다.
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