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TGF-β1에 의하여 유도된 인간자궁내막의 탈락막화 
(Decidualization)에 있어서 ERK (Extracellular Signal 

Regulated Kinas)와 PPARγ (Peroxisome 
Proliferator-Activated Receptor Gamma)의 역할 
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Role of ERK (Extracellular Signal Regulated Kinas) and PPARγ 
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma) on TGF-β1 

Induced Human Endometrial Stromal Cell Decidualization 
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Objective: To investigate the role of ERK and PPARγ on the TGF-β1 induced human endometrial stromal cell 
decidualization in vitro. 
Method: Endometrial stromal cells are cultured under the following condition: DMEM/F12 (10% FBS, 1 nM E2 and 100 
nM P4). TGF-β1 (5 ng/ml), Rosiglitazone (50 nM), and PD98059 (20 µM) were added according to experimental 
purposes. Trypan-Blue and hematocytometer were utilized to count cell number. Enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) and western blotting were utilized to detect proteins. 
Result: TGF-β1 inhibited proliferation of cultured human endometrial stromal cells and induced expression of PGE2 
and prolactin. This effect was mediated by Smad and ERK activation. Administration of rosiglitazone, PPARγ agonist, 
prevented TGF-β1 effect on cell proliferation. Furthermore, Rosiglitazone inhibited TGF-β1 induced activation of ERK, 
consequently reduced PGE2 and prolactin production. 
Conclusion: TGF-β1 induced decidualization of endometrial stromal cell through Smad and ERK phosphorylation. 
PPARγ acts as a negative regulator of human endometrial cell decidualization in vitro. 
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자궁내막은 난소 steroid hormone의 조절 하에서 
생리주기를 통하여 생화학적, 형태학적 변화를 일으

킨다. 이러한 변화는 난소에서 분비되는 스테로이드 
호르몬과 이에 따른 성장인자, cytokines 및 chemo- 
kines 조절을 통하여 일어난다. 또한, 스테로이드 호
르몬은 정상적인 자궁내막 활성과 비정상적인 자궁

내막에 모두 영향을 주는 것으로 알려져 있다.1~5 
자궁내막 기질세포의 탈락막화 (decidualization)란 
자궁내막 분화 과정의 일환으로, 배아 착상과 임신 
유지를 위해서 자궁내막 기질세포 (endometrial stro- 
mal cell; ESC)가 형태적 기능적으로 변화하는 과정

을 의미한다. 이러한 자궁내막 기질세포의 탈락막
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화는 생체 내 자궁내막 기질세포의 수많은 유전자 
발현의 변화에 의해 일어난다.6 현재까지 progeste- 
rone이 자궁내막 기질세포의 탈락막화를 유도하는 
것은 잘 알려져 있다. 자궁내막 기질세포의 탈락막

화를 유도하는 물질로는 이외에도 cAMP,7 Gonado- 
tropin,8 PGE2,9 Relaxin10 등이 보고되었으며, 최근에

는 Heparin-Binding Epidermal Growth Factor와 그것의 
수용체가 탈락막화를 매개한다고 보고가 되었다.11 

Transforming Growth factor (TGF)는 흰쥐 육종의 
섬유모세포의 배지 속에서 처음 발견이 되었다.12 
TGF-superfamily는 activin, BMP, inhibin, growth/ 
differentiation factor 등을 포함하는 단백질성 cyto- 
kine 등의 일족으로 비활성화 상태 (latent form)로 
만들어져 분비되며, plasmin에 의해 잘려 활성화 된
다.13 TGF는 세포의 성장14 및 분화15에 많은 역할을 
하는 것으로 알려졌고, 그 외에도 스테로이드 생합

성,16 혈관형성 및 종양의 침윤과 전이에서도 중요한 
역할을 한다.17 

PPARs (Peroxisome proliferator-activated receptors)
는 nuclear hormone receptor superfamily의 한 종류로

서 현재까지 3가지 종류 (PPARα, PPARβ, PPARγ)의 
이형체가 보고되었으며 이들은 각기 다양한 기능을 
가진 것으로 알려져 있다. PPAR의 활성화는 세포의 
생장, 염증반응 및 지방세포의 분화를 유도하는 것
으로 알려져 있다.18,19 이외에도 대장암, 유방암, 전
립선암 등 많은 암에서 발현되며 일반적으로 증식 
억제인자로 작용하는 것으로도 알려져 있다.20 PPAR
의 과발현이 TGF-β1에 의해 유도되는 Smad 활성화

를 억제할 수 있으며,21 인간자궁내막세포에서 PPAR
가 VEGF (vascular endothelial growth factor)의 발현

을 억제할 수도 있다고 보고되었다.22 
본 연구진은 자궁내막 상피세포와 자궁내막 기질

세포를 공배양하게 되면 progesterone이 자궁내막 
상피세포에서 TGF-β1을 발현시키고, TGF-β1에 의
해 기질세포가 탈락막화 되며, anti-TGF-β1 antibody
에 의해 탈락막화가 억제가 되는 것을 확인한 바 있
다.23 다양한 연구에서 TGF-β에 의한 세포의 분화는 
PPARγ의 활성화에 의하여 억제됨을 보고하였다. 

ERK (extracellular signal-regulated kinase)는 MAP 
(Mitogen-activated protein) kinase의 일종으로 세포의 
증식 및 분화에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 

있다.24 또한, ERK는 특정 세포의 분화에 있어서 분
화/G0 arrest를 유도하는데 중요한 역할을 하는 것으

로 알려져 있다.25 
Porstaglandins (PGs)는 arachidonic acid로부터 유

래된 지질의 일종으로 통증 및 각종 염증반응에 관
여하는 것으로 알려져 있다. 이러한 PGs의 합성 과
정은 Cyclooxygenase (COX)-1과 -2와 같은 효소에 
의하여 조절되는 것으로 알려져 있다. COX-1의 경
우 일반적으로 house keeping 작용을 하는 효소인데 
반하여 COX-2는 각종 자극에 의하여 발현이 증감

되는 양상을 보인다. 또한 COX-2는 백서 자궁의 탈
락막화 과정에서 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 
있다.26 

따라서 본 연구에서는 TGF-β1에 의한 자궁내막 
기질세포의 탈락막화 과정이 ERK의 인산화, COX-2
에 의하여 조절됨을 관찰하고자 하였으며, 이러한 
과정은 PPARγ의 활성화에 의하여 억제됨을 관찰하

고자 하였다. 
 

연구대상 및 방법 

1. 자궁내막 조직의 획득 

자궁내막 조직은 아주대병원 산부인과를 내원한 
환자 중 자궁내막 질환 이외의 양성 질환 (자궁근

종)으로 인해 전자궁적출술을 시행한 환자들을 대상

으로 하였다. 이들은 모두 생리일을 기준으로 중기 
및 후기 분열기인 여성들이었으며 적출된 자궁 후저

부로부터 자궁내막 조직을 획득하였다. 

2. 시약 및 antibodies 

Human recombinant TGF-β1 및 ELISA 분석에 필
요한 시약은 Sigma (USA)사로부터, Rosiglitazone은 
Alexin (USA)사로부터, PD98059는 Calbiochem (USA)
사로부터 구입을 하였다. Prolactin polyclonal goat 
antibody, p-Smad polyclonal goat antibody, p-ERK 
polyclonal mouse antibody, PPAR polyclonal rabbit anti- 
body, COX-2 polyclonal goat antiboby 등은 Santa Cruz 
(USA)사로부터, Anti-goat HRP antibody, anti-mouse 
HRP antibody, anti-rabbit HRP antibody 등은 chemicon 
(USA)사로부터 구입을 하였다. 
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3. 자궁내막 기질세포의 분리배양 

적출된 자궁 검체로부터 획득한 자궁내막 조직을 
DMEM F/12 (10% FBS)가 들어 있는 conical tube 
(Falcon, USA)에 담아 무균 실험대로 운반하였고, 
PBS로 여러 번 세척하여 혈액 및 FBS를 제거하

였다. 자궁내막 조직을 PBS가 들어 있는 dish에서 
잘게 자른 후 원심분리하여 상층액을 제거하고, 
trypsin-EDTA (Gibco, USA) 10 ml을 첨가하여 37℃ 
에서 30분 동안 반응을 시켰다. 반응 후 FBS 1 ml
을 첨가하여 효소반응을 정지시키고, 원심분리하여 
상등층액을 제거하였다. 다시 PBS 5 ml을 첨가하

여 현탁시킨 후 원심분리하여 상등층액을 제거하고 
DMEM F/12 (10% FBS) 10 ml을 첨가하여 재 현탁

시킨 후 상층액 8 ml을 100 mm 배양접시 (Corning, 
USA)에 분주한 후 하룻밤 동안 배양하였다. 부유하

는 세포 및 적혈구를 PBS로 씻어내고 2회 계대배양 
하였다. 실험에 사용한 세포는 DMEM F/12 (10% 
FBS; 1 nM E2; 100 nM P4) 조건 하에서 72시간 동안 
배양하였으며, 실험 목적에 따라 5 ng/ml의 TGF-β1 
(Sigma, USA), 50 nM의 Rosiglitazone (PPARγ specific 
ligand, Alexin, USA), 20 µM의 PD98059 (pERK inhi- 
bitor) 등을 처리하여 배양하였다. 

4. Trypan-Blue를 이용한 세포 증식 측정 

자궁내막 기질세포를 배양한 후 PBS로 세척한 
후 Trypsin-EDTA를 처리하여 기질세포를 회수하고, 
Media로 기질세포 부유액을 만든 다음 동일한 부

피의 Trypan-Blue (Gibco, USA) 용액을 첨가하여 잘 
섞어준 후 혈구 계수기를 이용하여 Trypan-Blue에 
염색이 되지 않은 기질세포의 개수를 측정하였다. 

5. Western을 이용한 protein의 발현 비교 

배양된 세포를 protease inhibitor을 포함하는 lysis 
buffer (40 mM Tris-HCl (pH 8.0), 120 mM NaCl, 0.1% 
Nonidet P-40)에 용해시킨 다음 14,000 rpm에서 20
분간 원심분리한 후 상층액을 획득하여 SDS-PAGE 
(8%, 10%, 15%)를 수행하였다. Gel에 존재하는 단백

질을 nitrocellulose membrane으로 blotting한 후 mem- 
brane을 5% nonfat dry milk를 포함하는 Tris-buffered 
saline에서 blocking한 후 각각의 primary antibodies

와 4℃에서 overnight 반응시켰다. Membrane을 각각

의 peroxidase-conjugated secondary antibodies와 반응

을 시킨 후 ECL procedures (Santa Cruz, USA)를 사
용하여 가시화시켰다. 

6. 세포배양액 내 prostaglandin E2 (PGE2)의 

농도 측정 

배양액 내 prostaglandin E2의 농도는 세포를 실

험 조건에 따라 72시간 배양한 후 배양액을 채취하

여 실험일 까지 -75℃에서 보관 후 사용하였다. 보
관된 배양액을 상온에서 해동한 후 prostaglandin E2 
ELISA kit (Sigma, USA)를 사용하여 수행하였으며, 
SpectraMAX 190 (Molecular device, USA)을 이용하

여 450 nm에서 흡광도를 측정하였다. 각 측정은 동
일한 조건의 각기 다른 3개의 시료에서 측정하였다. 

 
결  과 

1. TGF-β1에 의한 자궁내막 기질세포의 세포 

증식 억제 

자궁내막 기질세포에 TGF-β1를 처리하여 72시간 
동안 배양을 한 다음 Trypan-blue로 염색하여 기질

세포의 증식을 측정하여 비교해 본 결과 TGF-β1을 
처리하지 않은 대조군에 비해 세포 증식이 감소함을 
알 수 있었다 (Figure 1). 

2. TGF-β1에 의한 자궁내막 기질세포의 탈락막

화에 있어서 prolactin, PPARγ, 인산화된 Smad2/3 

(p-Smad2/3)의 발현 

자궁내막 기질세포에 TGF-β1을 처리하여 72시간 
동안 배양한 후 기질세포를 용해하여 Western blott- 
ing을 수행하였다. 이 결과 TGF-β1을 처리하지 않
은 대조군에 비해 TGF-β1을 처리한 군에서 탈락막

화의 표지 단백질인 prolactin의 발현이 유도되는 것
을 확인할 수 있었다. 또한 Smad의 인산화가 TGF-
β1에 의해 증가된 것을 확인할 수 있었으며, PPARγ
의 발현이 현저하게 감소됨을 확인할 수 있었다 
(Figure 2). Smad의 인산화가 TGF-β1에 의해 증가된 
것을 확인함으로써 TGF-β1 처리에 의한 기질세포의 
증식 억제 (Figure 1)는 Smad의 신호전달 과정을 활
성화시켜 세포의 증식 주기를 차단함으로써 이루어



PPARγ and Decidualization 

- 108 - 

짐을 알 수 있었다. 

3. Rosiglitazone에 의한 TGF-β1에 의해 억제된 

자궁내막 기질세포의 세포 증식 회복 

자궁내막 기질세포에서 TGF-β1의 신호전달이 

PPARγ에 의해 조절 되는 지를 확인하기 위하여 
PPARγ의 specific ligand로 알려진 Rosiglitazone을 
50 nM의 농도로 TGF-β1 (5 ng/ml)와 같이 기질세포

에 처리하여 본 결과 TGF-β1에 의해 억제되었던 기
질세포의 증식이 회복되는 것을 확인할 수 있었다

(Figure 3). 

Figure 3. Effect of TGF-β1 on the cell proliferation was prevented by Rosiglitazone (PPAR agonist) treatment. Endo-
metrial stromal cells were treated with TGF-1 (5 ng/ml) and/or rosiglitazone (50 nM) for 72 hr. Cells were stained with
Trypan-Blue and counted using hematocyotmeter. Cell proliferation was increased by co-treatment of TGF-β1 and 
rosiglitazone compared with TGF-β1 treatment. Data are the means ± SE of three independent experiments. Open bar; 
0 hr, Black bar; 72 hr. 

Figure 2. Expression of prolactin, PPARγ and pSmad
2/3 in cultured endometrial stromal cells. Endometrial 
stromal cells were treated with or without TGF-β1 (5 ng 
/ml) for 72 hr. Cell lysates were subjected to western blot
analysis using anti-prolactin, phosphorylated Smad2/3 
and PPAR antibodies. TGF-β1 induced expression of 
prolactin and pSmad2/3 after 72 hr treatment. Expression
of PPARγ was inhibited by TGF-β1 treatment for 72 hr.

Figure 1. Effect of TGF-β1 on the endometrial stro-
mal cell proliferation. Endometrial stromal cells were 
treated with or without TGF-β1 (5 ng/ml) for 72 hr. Cells
were stained with Trypan-Blue and counted using hema-
tocyotmeter. TGF-β1 inhibited proliferation of cultured 
endometrial stromal cells. Data are the means ± SE of 
three independent experiments. Open bar; 0 hr, Black 
bar; 72 hr. 
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4. Rosiglitazone에 의한 prolactin, pSmad2/3, 

PPARγ, pERK, COX-2 및 PGE2의 변화 양상 

Rosiglitazone을 단독 처리한 경우 prolactin의 발

현이 TGF-β1을 처리한 군과 비교하여 현저히 감

소되는 것을 확인할 수 있었다 (Figure 4A). 또한 
TGF-β1의 단독 처리에 의하여 증가되었던 Smad 인
산화 역시 Rosiglitazone과의 병행 처리에서 감소가 
되었다 (Figure 4A). 또한 TGF-β1과 Rosiglitazone을 
동시에 처리한 군에 있어서도 Smad의 인산화 및 
prolactin의 발현양이 유의하게 감소함을 알 수 있었

다. 이 결과로 미루어 TGF-β1의 세포 내 신호전달

이 Smad pathway를 통한 TGF-β1의 세포 내 신호전

달 기전은 PPARγ에 의하여 억제됨을 알 수 있었다. 
탈락막화를 유도하는 것으로 알려져 있는 PGE2의 
변화를 자궁내막 기질세포의 배양액 내에서 ELISA
를 통하여 측정하여 비교하였다. TGF-β1의 단독 처
리에 의하여 증가되었던 PGE2의 발현이 Rosiglita- 
zone과 병행 처리하면 감소되는 것을 확인할 수 있
었다 (Figure 4B). PGE2를 생산하는 효소로 알려진 
cyclooxygenase-2 (COX-2)의 발현 역시 TGF-β1의 
단독 처리에 의하여 증가되었으나 Rosiglitazone에 
의하여 감소되는 것을 확인하였다. ERK의 인산화 

정도를 확인하여 본 결과 Rosiglitazone에 의하여 인
산화가 감소되는 것을 확인하였다 (Figure 4A). 

5. PD98059에 의한 prolactin, pERK, COX-2 

및 PGE2의 발현 변화 양상 

TGF-β1 처리에 의한 자궁내막 기질세포의 탈락막

화가 ERK의 인산화에 영향을 주는지를 알아보기 
위하여 ERK의 인산화 저해제인 PD98059를 TGF-β1
과 병행 처리하였다. 이 결과 탈락막화의 표지 단백

질인 prolactin이 발현이 감소가 되는 것을 확인할 
수가 있었고, 또한 COX-2의 발현과 PGE2의 분비

가 감소하는 것을 확인할 수 있었다 (Figure 5A, B). 
 

고  찰 
 
일반적으로 세포의 분화는 세포의 증식 과정이 정

지한 후 일어나는 것으로 알려져 있다. 본 연구진은 
이전의 연구에서 progesterone에 의한 자궁내막 기

질세포의 탈락막화는 자궁내막 상피세포로부터 분
비된 TGF-β1에 의하여 매개된다는 것을 보고한 바 
있다.23 따라서 TGF-β1이 자궁내막 기질세포의 증

식에도 영향을 미치는지를 관찰하였다. 관찰 결과 
5 ng/ml의 농도로 TGF-β1을 처리하여 72시간 자궁

A B 

Figure 4. Rosiglitazone reduced expression of pSmad, pERK, COX-2 and PGE2 in cultured endometrial stromal cells.
Endometrial stromal cells were treated with TGF-1 (5 ng/ml) and/or rosiglitazone (50 nM) for 72 hr. Cell lysates were 
subjected to Western blot analysis using anti-prolactin, pSmad2/3, PPAR, pERK, COX-2 antibodies. TGF-β1 induced 
expression of prolactin, pSmad2/3, pERK, and COX-2 were prevented by co-treatment of rosiglitazone (A). Concentration 
of PGE2 in culture medium was measured by ELISA. TGF-β1 induced PGE2 releasing from cultured endometrial stromal 
cells was inhibited by co-treatment of rosiglitazone. Data are the mean ± SE of three independent experiments (B). 



PPARγ and Decidualization 

- 110 - 

내막 기질세포를 배양한 결과 세포의 증식 과정이 
억제된다는 것을 알 수 있었다 (Figure 1). 이러한 연
구 결과는 TGF 수용체와 Smad의 인산화를 통한 세
포 내 신호전달 기전이 자궁내막 기질세포의 분화 
이외에도 세포 증식과 연관된 분자들과 연계되어 있
을 가능성을 시사한다. 

PPARγ는 현재까지 인간 태반, 양막, choriodeci- 
dual tissue에서 발견되는 것으로 알려져 있으나 이
들 조직 내부에서의 정확한 역할은 아직도 많은 부
분이 밝혀져 있지 못하다.27 본 연구에서 TGF-β1에 
의하여 유도된 자궁내막 기질세포의 탈락막화 과정

에서 PPARγ가 감소하는 것을 관찰할 수 있었다 (Fi- 
gure 2). 따라서 TGF-β1에 의한 탈락막화 과정에서

의 PPARγ의 역할을 확인하고자 하였다. PPARγ의 
활성화에 의하여 TGF-β1에 의한 세포의 변화를 관
찰하기 위하여 TGF-β1 및 PPARγ의 기질 (specific 
ligand)로 알려진 Rosiglitazone을 단독으로 또는 모

두 세포 배양액에 첨가하여 세포 증식의 변화를 관
찰하였다. 이 결과 TGF-β1에 의해 감소된 세포 증
식이 Rosiglitazone의 첨가에 의하여 역전 되는 것을 
관찰할 수 있었다 (Figure 3). 뿐만 아니라 Rosiglita- 
zone에 의한 PPARγ의 활성화는 Smad의 인산화 역
시 억제하는 것을 알 수 있었다 (Figure 4). 이 결과

를 토대로 TGF-β1에 의한 자궁내막 기질세포의 탈

락막화 과정은 Smad의 인산화를 통하여 일어나며, 
이 결과 세포의 증식이 억제되며 동시에 기질세포가 
탈락막으로 분화되는 것으로 결론지을 수 있었다. 
또한 이러한 과정은 PPARγ에 의하여 억제 되는 것
으로 보인다. 이러한 연구 결과는 TGF-β1에 의하여 
유도된 폐 근섬유세포 (pulmonary myofibroblast)의 
분화에 있어서 PPARγ의 활성이 이 과정을 억제 한
다는 이전의 연구 결과28와도 잘 일치한다. 이 결론

을 좀 더 확인하기 위하여 TGF-β1의 세포 내 신호

전달이 세포 증식 인자의 활성에도 영향을 미치는 
지를 관찰하였다. 

ERK는 특정 세포의 분화에 있어서 세포 증식 억
제를 유도하는데 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 
있다.25 본 연구에서도 TGF-β1은 자궁내막 기질세

포의 분화를 유도할 뿐만 아니라 세포의 증식을 감
소 시켰으며 동시에 ERK의 인산화 역시 증가 시켰

다. 이 결과로 미루어 TGF에 의한 Smad의 활성화

는 ERK의 활성화를 유도하여 자궁내막 기질세포의 
분화/G0 arrest를 가져 오는 것으로 알 수 있다. 또

한 TGF-β 수용체와 Smad의 인산화를 통한 ERK의 
활성화는 PPARγ의 활성화를 통하여 억제 되는 것

을 알 수 있었다 (Figure 4). 
이전 연구에서 prostaglandin (PG)은 여성의 생식

기관에서 배란, 착상, 생리 및 분만에 중요한 역할

A B 

Figure 5. PD98059 reduced expression of pERK, COX-2 and PGE2 in cultured endometrial stromal cells. Endo-
metrial stromal cells were treated with TGF-1 (5 ng/ml) and/or PD98059 (20 µM) for 72 hr. Cell lysates were subjected 
to Western blot analysis using anti-prolactin, pSmad2/3, PPAR, pERK, COX-2 antibodies. TGF-β1 induced expression 
of prolactin, pSmad2/3, pERK, and COX-2 were prevented by co-treatment of PD98059 (A). Concentration of PGE2 
in culture medium was measured by ELISA. TGF-β1 induced PGE2 releasing from cultured endometrial stromal cells 
was inhibited by co-treatment of PD98059. Data are the mean ± SE of three independent experiments (B). 
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을 하는 것으로 알려져 있다.29 더욱이 자궁내막의 
탈락막화에 있어서 PG의 생합성 억제는 인공적으

로 유도된 탈락막화를 억제하는 것으로 알려져 있
다.30 따라서 본 연구에서도 TGF-β1에 의하여 배양

된 인간자궁내막 기질세포에서 PG 합성이 증가 되
는지를 관찰하였으며 이러한 PG 합성이 PPARγ의 
활성화에 의하여 억제되는 지를 관찰하였다. 관찰 
결과 TGF-β1의 처리가 배양된 자궁내막 기질세포

에서 PG 합성 효소인 COX-2의 발현을 증가 시켰

으며, 배양액 내로 PGE2의 분비를 증가 시켰다. 뿐
만 아니라 Rosiglitazone에 의해 유도된 PPARγ의 활
성화에 의해 이러한 기전이 억제되는 것을 관찰하였

다 (Figure 4A, B). 지금까지 TGF-β1에 의한 자궁내

막 기질세포의 탈락막화 과정은 Smad의 인산화와 
ERK의 인산화 과정을 거침을 알 수 있었다. 따라서 
ERK의 인산화 과정이 기질세포의 PGE2 생합성에 
영향을 미치는가를 관찰하였다. 배양된 기질세포에 
ERK 인산화 억제제인 PD98059를 첨가하여 COX-2 
및 PGE2의 발현을 관찰하였다. 관찰 결과 PD- 
98509는 COX-2 발현 및 배양액 내 PGE2의 농도를 
감소 시켰으며, 이와 더불어 기질세포의 prolactin 발
현을 감소 시키는 것을 알 수 있었다 (Figure 5A, B). 

결론적으로 TGF-β1은 인간자궁내막 기질세포의 
탈락막화를 직접적으로 유도할 수 있었다. 이러한 
TGF-β1에 의한 탈락막화는 Smad의 인산화와 이에 
따른 ERK의 활성화 및 PGE2의 생합성 과정을 통
하여 일어나며 결과적으로 기질세포의 증식을 억제

하고 prolactin의 발현을 유도한다. 또한 이러한 과정

은 PPARγ에 의하여 억제 되는 것을 알 수 있었다. 
본 연구는 TGF-β와 PPARγ의 인간자궁내막 기질세

포의 탈락막화 기전에 있어서의 역할을 처음으로 
밝혔으며 자궁내막의 불완전한 탈락막화에 의한 전
자간증 및 습관성 유산 연구에 좋은 이론적 기반을 
제공할 수 있으리라 사료된다. 
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= 국문초록 =

목  적: 본 연구를 통해 TGF-β1에 의해 유도된 인간자궁내막의 탈락막화 과정에서 ERK와

PPARγ의 역할을 규명하고자 하였다. 
연구방법: 자궁내막 기질세포는 DMEM/F12 (10% FBS, 1 nM E2 and 100 nM P4) 조건에서 배양하

였다. 연구 목적에 따라 TGF-β1 (5 ng/ml), Rosiglitazone (50 nM)와 PD98059 (20 µM)를 배양액에

첨가하였다. Trypan-Blue와 hematocytometer를 이용하여 현미경하에서 세포의 개수를 측정하였다.
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)와 western blotting 방법을 사용하여 단백질의 발현 정
도를 관찰하였다. 
결과 및 결론: 배양액에 TGF-β1을 첨가하여 세포의 증식 정도를 측정한 결과 TGF-β1이 세포의

증식을 억제하는 것을 알 수 있었다. 또한 배양된 세포로부터 PGE2 및 prolactin의 발현을 유도

하는 것을 알 수 있었다. 이러한 TGF-β1의 작용은 Smad 및 ERK의 활성화를 통하여 일어남을

알 수 있었다. PPARγ의 기질인 rosiglitazone을 배양액에 첨가한 결과 TGF-β1에 의한 세포 증식

의 억제가 역전되는 것을 알 수 있었다. 뿐만 아니라, 세포 내 ERK의 활성 역시 억제 시켰으며

이 결과 PGE2와 prolactin의 발현이 억제 되는 것을 관찰할 수 있었다. 따라서 본 연구를 통해

TGF-β1에 의한 자궁내막 기질세포의 탈락막화는 Smad와 ERK의 활성화를 통하여 이루어지며 이
러한 과정은 PPARγ에 의해 억제됨을 알 수 있었다. 

중심단어: 탈락막화, TGF-β1, PPARγ, ERK, Smad 


