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프로제스테론을 포함한 성 스테로이드 호르몬은 
정상적인 임신과 임신 유지에 있어 핵심 조절요인
으로 잘 규명되어 있다. 생식과 관련되어 여성생식
기관에서 관찰되는 세포 및 조직학적 변화는 매우 
뚜렷하며 그 특성이 잘 규명되었다. 그러나 분자 
수준에서 이들 현상과 관련된 작용 기작에 대한 이
해는 미비한 실정이다. 최근 대단위고속처리방법 
(high through-put methodology)의 발달에 힘입어 특
정 시기의 조직 또는 기관에서 발현되는 유전자 동
정과 이를 근거로한 데이터베이스 확립, 단백질 정
보, 유전자 정보, 생물정보학 등의 힘을 빌어 세포 
내 분자적 수준에서의 연구가 진행되고 있다. 이러
한 노력은 단일 유전자 수준에서의 기능 이해라는 
측면에서 이들 각 유전자 간의 네트워크를 통한 
세포 및 조직 수준에서의 조절 개념으로 발전되는 
계기를 마련하였다. 프로제스테론을 포함한 스테로
이드 호르몬은 표적세포 내 결합하는 수용체의 분
포 위치에 따라 유전자전사조절인자로서 또는 세
포질 내 인산화 조절자로서 세포활성을 조절한다. 
생식과 관련된 프로제스테론의 역할은 유전자전사

조절인자로서의 기능을 통한 것이 주된 것으로 일
반적으로 받아들여지고 있다. 따라서 본 종설에서
는 이를 바탕으로 임신 유도 및 임신 유지에 중추
적 조절자로 알려진 스테로이드 호르몬인 프로제
스테론이 여생생식기관인 난소, 자궁, 젖샘의 기능
과 관련된 분자 수준에서의 조절 기작에 대하여 알
아보고자 한다. 

 
1990년대 이후 스테로이드 호르몬은 임신, 피임, 
자궁암, 유방암 등과 관련하여 매우 귀에 익은 용
어가 되었다. 생식과 관련된 호르몬의 조절 및 생
식기관의 생리적 또는 병리적 변화는 다른 기관에
까지 쉽게 영향을 미치는 특성이 있어 사람의 일상
에 가장 큰 영향력을 갖는다. 따라서 많은 기초 연
구와 임상적 응용 그리고 내분비장애화학물질의 
범람 등에 사회적 관심이 집중되어 왔다. 
스테로이드 호르몬은 뇌, 생식소, 골수 등의 세

포활성 조절자로 신체 전반에 걸친 영향력을 갖는 
광범위한 신체 조절자로 그 역할을 수행하는 것으
로 알려져 왔다. 신체 각 부위에서 스테로이드 호
르몬의 역할과 관련된 호르몬 제제의 개발, 내분비
교란화합물에 대한 염려 또는 기타 다른 요인들에 
의한 항상성 유지 등과 관련하여 지속적으로 새로
운 사실들이 밝혀지고 있다. 비록 구조 및 기능적 
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변화의 원인인 특정 단백질들의 발현, 발현된 단백
질의 활성 조절, 발현된 단백질 간의 상호 기능적 
연계에 대한 이해는 매우 미미하나, 생식소에서의 
내분비 조절, 임신 유지, 피임 등과 관련한 성 스테
로이드 호르몬 (sex steroid hormone)의 역할은 조직 
및 세포 수준에서 오랜 기간 동안 많은 사실들이 
알려졌다.1~3 
스테로이드 호르몬 작용관련 표적세포 개념에
서의 연구는 1960년대에 방사선동위원소를 사용
하여 활발히 진행되었다. 쥐 자궁에서 에스트로겐
(estrogen) 수용체에 대한 연구 결과가 발표된4 이
후, 표적세포에서 스테로이드 호르몬이 그 수용체
와의 복합체를 형성하고 이에 따른 복합체의 구조
적 변화를 통해 유전자 발현이 조절된다는 두 단계 
모델 (two-step model)이 제안되었다.5 이를 바탕으
로 밝혀진 새로운 사실들과 함께 스테로이드 호르
몬 수용체가 배위자 의존성 전사조절인자 (ligand-
inducible transcription factor)로써 역할을 수행함이 
매우 잘 규명되었다.6 
스테로이드 호르몬의 세포 수준에서의 기능은 
핵 수준에서의 전사조절인자 기능과 세포질 신호
전달과 관련된 일련의 인산화 조절 기능으로 나누
어 볼 수 있다.7 스테로이드 호르몬 수용체는 스테
로이드 호르몬 활성 매개자로 스테로이드/갑상선호
르몬수용체 대가족 (steroid/thyroid hormone receptor 
supefamily)과 배위자 (ligand)가 아직 밝혀져 있지 
않은 고아핵수용체 (orphan nuclear receptors)로 구분
된다.8~10 
분자 수준에서 스테로이드의 역할은 그들의 수
용체가 표적세포 내 어느 곳에 위치해 있는 가에 
의존적으로 결정된다. 이들 수용체는 세포질 또는 
핵 내에 위치하는 것으로 잘 알려져 왔으며 또한 
원형질막에도 위치하고 있음이 밝혀졌다.11~13 프로
제스테론수용체 (progesterone receptor, PR)나 에스트
로젠수용체 (estrogen receptor, ER)는 글루코코르티
코이드수용체 (glucocorticoid receptors, GR)와 달리 
세포질 보다는 주로 핵에 위치하고 있다. 그러나 
프로제스테론 역시 유전체적 조절/비유전체적 조절 

(genomic regulation/nongenomic regulation)의 두 가지 
작용 기작으로 표적세포에서 기능을 수행한다.14~17 
다른 한편으로 프로제스테론이나 에스트로젠의 세
포 수준에서의 주된 역할은 고전적 조절역할 경로 
(pathway)인 특정 유전자의 발현 조절을 통하여 진
행되는 것으로 제안되어 왔다. 프로제스테론수용체
를 포함한 핵내 수용체 (nuclear receptor)들은 표적
유전자의 전사조절부위의 특정 인식도메인과 RNA 
중합효소 (polymerase)의 활성과 관련된 공동활성인
자 (coactivator)나 공동억제자 (corepressor) 단백질
과의 특이 상호 반응을 통하여 표적유전자의 발현
을 조절한다.18 근래들어 대단위고속처리방법 (고속
처리방법, high throughput methodology; DNA chip, 
protein chip, histo chip 등), 유전자 자료틀 (gene data-
base), 단백질 자료틀 (protein data-base) 등을 이용하
여 여성생식기에서의 분자 생화학적 측면에서 프
로제스테론의 기능을 밝히고 있다.19,20 
프로제스테론수용체는 알파 (alpha, PR-α)와 베타

(beta, PR-β) 두 아형이 있으며, 이들은 생식기관에 
따른 발현 분포가 다르고 이에 따른 조직 특이적 
반응을 유도하는 것으로 알려져 있다. 프로제스테
론의 여성생식기관에서 역할은 프로제스테론수용
체 형질전환 동물 (progesterone receptor knockout 
mice, PRKO)의 표현형에서 쉽게 알 수 있다. 여성
생식기관과 관련된 일반적 기능으로는 난소와 자
궁에서 성숙난자의 배란, 착상 도움, 임신 유지, 젖
샘 꽈리의 발달과 분만전 젖 단백질 합성의 억제
와 젖 분비 억제 등이 있다.21~25 

 
난소에서 프로제스테론의 분자생물학적 기능 

 
난포형성과정은 다양한 자가분비인자 (autocrine 

factor), 측분비인자 (paracrine factor), 내분비인자
(endocrine factor)들의 총합적 조절을 통해 진행된다. 
이들 조절인자는 난포형성과정 중에 시기 특이적, 
세포 특이적으로 발현되는데, 난포형성과정의 마지
막 단계인 배란과정은 황체형성호르몬 (luteinizing 
hormone, LH) 급증 (surge) 이후 조절인자들의 연속
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적 상호작용을 통하여 진행된다. 배란 이후, 난포세
포는 프로제스테론을 생산하는 주된 세포로 분화
하여 황체가 된다. 한편 프로제스테론의 세포활성 
매개체인 프로제스테론수용체는 대부분의 난포세
포와 황체세포에 분포하고 있으며, PRKO 생쥐에
서 프로제스테론의 주 기능이 배란과 황체형성에 
관련되어 있음이 밝혀졌다.23,26 
황체형성호르몬은 성장한 배란전난포 파열 (rup- 

ture)을 유도하는 일차적 신호로 과립세포 (granulosa 
cell)에서 시기 특이적으로 프로제스테론수용체 등
의 합성을 야기한다. 프로제스테론의 활성을 매개
하는 프로제스테론수용체는 과립세포나 난구세포 
(cumulus cell)에서 발현되며 PR-α가 우세적이다.27,28 
프로제스테론은 자가분비인자 (aturocrine factor) 또
는 측분비인자 (paracrine factor) 형태로 이들 수용
체를 통하여 성숙한 난포 내 난자의 배란 기작을 
수행한다.23,28,29 
프로제스테론수용체–알파 형질전환 생쥐 (PRAKO 

mouse)는 심한 배란 장애를 갖고 있으며 이들 생
쥐의 배란 실패 난포들은 PRKO 생쥐에서 보이는 
배란을 실패한 난포처럼 성숙한 상태의 난포와 
그 안에 난자가 갇혀있는 형태적 특징을 갖는다. 
그러나 수용체–베타 형질전환 생쥐 (PRBKO mice)
는 배란 장애가 없다.30 다른 한편으로 CDB-2914
나 RU486 등의 프로제스테론수용체 특이 길항제 
(antagonist)의 배란전 난포에서의 배란 억제 등과 
관련된 연구 결과를 통하여, 황체형성호르몬 신호
를 받아 진행되는 배란은 프로제스테론수용체를 
통한 순차적 유전자 발현에 의하여 조절될 것으로 
생각된다.23,31 
황체형성호르몬–프로제스테론수용체 발현을 통
한 난소 내 분자 수준에서의 역할을 알아보기 위하
여 본인 등은 프로제스테론수용체 특이 길항제인 
RU486, CDB-2914와 DNA micoarray 방법을 이용하
여 그 예상 유전자들을 난포형성과정 특정 단계들
의 난소에서 동정하였다. 또한 이들 동정된 유전자
들을 그 알려진 생물학적 기능에 따라 단백질 분해
효소와 그 억제제, 전사조절인자, 신호전달물질, 분

비조절물질, 세포외 기질 등으로 분류할 수 있었
다.32 또한 다른 연구 그룹에서도 이와 유사한 데이
터틀을 구축하고 있어 이를 바탕으로 단일 유전자 
수준에서의 기능 뿐만이 아니라 유전자 간의 상호 
연계적 작용을 통한 난소에서의 기능 분석이 많이 
진행되고 있다. 

1. 분비성조절인자 발현 조절 

분비성조절인자인 릴렉신 (relaxin)은 자궁협부에
서 자궁협부 세포의 증식 조절을 통하여 분만과정
을 조절하는 기능을 갖고 있음이 잘 알려져 있다. 
이 외에 알려진 기능으로는 배란과 관련된 기능이
다. 난소에서 릴렉신의 발현은 프로제스테론에 의
존적인 것으로 밝혀졌으며, 난소주기의 중간과 말
기에 자궁내막에서 발현이 증가하며 과립세포을 
자극하여 plasminogen activator, collagenase, proteo- 
glycanase, β-glucuronidase 등의 분비를 증가시켜 난
포의 파괴 즉 배란을 촉진한다.33,34 
한편, 배란 현상은 난구세포나 난자–난구복합체
의 분화에 의해서만 진행될 수 없다. 최근 혈관 
수축과 관련된 것으로 그 기능이 알려져 있는 
endothelin-2는 시기 특이적으로 난구세포에서 프로
제스테론–프로제스테론수용체의 조절을 받아 발현
됨이 밝혀졌다.31 Endothelin-2는 크게 두 가지 활동
을 통하여 배란을 조절하는 것으로 보고되었다. 하
나는 난포 내 세포에 자가분비 (autocrine) 또는 측
분비 (paracrine) 양상으로 cGMP-dependent protein 
kinase II (cGK II) 활성을 매개로 활동하여 배란을 
조절한 것이다. 이는 이 시기의 과립세포에 특이적
으로 많이 분포하고 있는 프로제스테론수용체를 
매개로 한 것이다.31 다른 하나는 난포막에 위치한 
평활근세포의 수축을 통하여 약화된 난포벽을 통
해 성숙된 난자가 배란되도록 물리적 수축력을 제
공한다는 것이다.35 

2. 전사조절인자 발현 조절 

전사조절인자들은 그 표적유전자들의 발현을 조
절함으로 표적세포에서의 기능적 변화를 순차적으
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로 유도해 간다. 프로제스테론–프로제스테론수용체
에 의해 발현 조절되는 것 중의 하나는 이러한 순
차적 변화를 유도해 가는데 중심적인 역할을 수행
하는 전사조절인자의 발현 유도다. 최근에 핵수용
체의 하나인 peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma (PPAR gamma)가 프로제스테론에 의해 난자
에서 배란시기 특이적으로 발현됨이 밝혀졌다. 과
립세포에서 특이적으로 PPAR gamma 유전자를 제
거한 조절형질전환 생쥐 (conditional knockout mouse)
에서 배란 장애가 있는데 endothelin-2, interleukin 
(IL)-6 등의 유전자 발현 변화가 관찰된다. 이는 
PPAR gamma가 이들 유전자 조절을 통하여 배란이 
정상적으로 진행되도록 하는데 관여함을 보이는 
예이다.36 

3. 신호전달물질 발현 조절 

세포 내 신호전달은 또한 특정 기능을 수행해야
할 세포의 세포 내 활성을 조절하는 통합적인 계 
(system)이다. Cyclic guanosine monophosphate (cGMP)-
dependent protein kinase II (cGK II)와 guanylate 
cyclase-A (Npr1; GC-A)는 배란전 난포의 난구세포
에서 프로제스테론에 의해 선택적으로 우세하게 
발현되어 배란 동안 cGMP 기능과 관련된 경로 
(pathway)를 준비하는 것으로 보고되었다.37 cGMP
를 매개로한 신호전달 결과로 밝혀진 변화는 과립
세포의 기능 변형,38 cyclic adenosine monophosphate 
(cAMP)를 통한 LH 수용체의 발현, inhibin A 분비, 
estradiol 생성의 변화,38,39 세포외 기질 발현의 변화 
등이 있다.40,41 

4. 세포의 물질 수송 기작관련 유전자 발현 조절 

한편 배란시기 동안에, 과립세포와 난구세포는 
IL 계열 물질을 포함한 많은 물질을 합성하고 세
포외배출작용 (exocytosis)과정을 통해 세포밖으로 
방출한다. 용해성 N-ethylmaleimide- sensitive fusion 
protein attachment protein receptor protein은 세포외배
출작용을 조절하는 기능을 수행하며, 이 단백질 중
의 하나가 synaptosomal-associated protein(SNAP)25

이다. SNAP25는 신경세포에서 매우 많이 발현되
며 또한 황체형성호르몬에 반응하여 난소에서도 
많이 발현된다. PRKO 생쥐 모델, Snap25 promoter-
luciferase reporter construct와 과립세포 배양 실험 
등에서 SNAP25가 프로제스테론–프로제스테론수용
체 복합체의 조절을 받는 것으로 밝혀졌다.42 따라
서 프로제스테론이 배란과정에 참여할 수 있는 기
작 중의 하나에 과립세포나 난구세포의 세포외배
출작용 조절이 있음을 알 수 있다.42 

5. 단백질 분해효소 및 그 억제제 발현 조절 

배란 현상에서 필수적인 사항 중의 하나가 성숙
난포의 체강쪽 부위에 제한된 파괴다. 이러한 파괴
는 조직의 분화의 직접적인 관련이 있는데, 세포외 
기질의 구성 변화 또는 특정 기질 성분의 제거가 
세포, 조직의 분화 및 특정 조직의 파괴의 원인이 
된다. 단백질 분해효소와 그 억제제는 세포외 기질
의 제거 및 유지에 관련된 주된 조절자로 활동한
다.43 PRKO 생쥐 등을 이용한 실험에서 ADAMTS-
1 (a desintegrin and metalloproteinase with thrombo- 
spondin motifs),44 cathepsin L (a lysosomal cysteine 
protease),29,45 ADAM8 (a disintegrin and metalloprotease 
8)46 등의 단백질 분해효소가 프로제스테론에 의해 
발현 조절됨이 밝혀졌다. 따라서 프로제스테론은 
단백질 분해효소 등의 발현을 조절하여 배란과 관
련한 세포외 기질의 변형 및 특정 부위의 파괴를 
유도함을 알 수 있다. 

6. 황체형성 조절 

황체의 형성에도 프로제스테론이 관여하고 있다
고 알려져 왔는데, 이는 프로제스테론수용체 발현
이 황체형성호르몬에 의해 배란전 난포의 과립세
포와 황체에서 발현됨이 증명됨으로써27,47 알려졌던 
사실들이 분자적 수준에서 증명되고 있다. PRKO 
생쥐에서 황체형성에 결함이 발견됨으로써 황체형
성은 프로제스테론–프로제스테론수용체의 영향을 
받음이 분명해졌다.23 그러나 프로제스테론–프로제
스테론수용체를 매개로 한 분자 수준에서 내분비
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조직으로의 분화 조절 기작에 대한 이해는 매우 
미비한 실정이다. 
이처럼 프로제스테론은 그 수용체와 결합체를 
형성한 후 활성화된 전사조절인자가 되어 성숙난
포의 세포외 기질 변화,48 난포 내 다양한 신호관
련 분자의 합성 및 분비관련 세포 내 반응 유도를 
통하여 배란이 조절하는 다양한 분자 수준에서의 
경로를 조절하는 중요한 조절자로서의 역할을 수
행함을 알 수 있다. 다른 한편으로, 황체형성 역시 
난포세포가 내분비 기능을 갖는 구조체로의 분화
로 많은 유전자의 발현 결과로 인식된다. 배란과 
관련된 기존에 알려진 다른 작용 기작 (예, 염증반
응49)과 함께 황체형성호르몬–프로제스테론수용체
를 축으로 하는 분자 수준에서의 조절 기작들이 
밝혀짐으로 배란과 관련한 여러 생리적, 병리적 증
상들에 대한 이해의 폭이 확대되고 있다. 이러한 
연구 결과는 upstream 또는 downstream 관계에 있
는 유전자 산물의 연속적 반응을 통한 생물학적 
목적 달성과, 한 가지 요인이 동시적으로 서로 다
른 형의 세포에 작용하여 동일 목적의 생물학적 반
응을 유도한다는 관점을 성립시키고 있다. 또한 보
다 많은 분자적 상호작용의 경로들이 이 현상에 
관계하고 있는 것을 여러 정황을 통하여 인지할 
수 있다. 따라서 가임 여성에서 보고되고 있는 난
소와 관련된 여러 병리적 현상은 난포형성 및 질
환 유도와 관련된 분자 수준에서의 다양한 경로들
의 복잡한 관련성, 경로상의 특정 단계 이상에 의
한 복합적이고 복잡한 것임을 미루어 알 수 있다. 
고질적 질병으로 구분되는 난소와 관련된 병리적 
증상완화 또는 치료는 프로제스테론을 포함한 여
러 내분비 조절인자에 의한 분자 수준에서의 보다 
많은 이해를 요한다. 

 
자궁에서 프로제스테론의 분자생물학적 기능 

 
자궁에서 프로제스테론의 알려진 기능은 1) 배
아 착상을 위한 자궁 수용성의 조절, 2) 배아와 자
궁 상호 간의 점진적 상호작용 조절, 3) 착상한 배

아가 지속적으로 분화하고 자랄 수 있는 자궁 환
경을 유지하도록 하는 자궁내막 기질의 분화이다.50 
세포 수준에서 프로제스테론의 조절 기작은 세포
의 형태와 생리적 조건에 따라 증식을 촉진하거나 
억제할 수 있으며 분화를 유도할 수 있다. 또한 글
리코겐 생성, 핵산 대사, 단백질 합성과 분비, 세포
주기 조절 등이 있다. 비록 프로제스테론에 의한 
분자 또는 세포 수준에서 이들에 대한 영향과 관
련된 분자적 기작은 확실하지 않으나 세포 내 특
이 수용체와 작용하여 프로제스테론의 주된 생리
학적 반응을 유도하는 것은 의심할 여지가 없다.6 
조직의 분화가 세포 증식을 기반으로 진행된다
는 것은 배아 발생 동안의 조직 분화과정을 통해 
쉽사리 이해할 할 수 있다. 따라서, 자궁에서의 세
포 증식은 자궁의 착상 준비와 밀접한 관련을 갖
는다. 사람의 자궁내막에서 선상피세포와 기질 구
성 세포들의 증식 활성 변화는 에스트로겐과 프로
제스테론의 혈중 농도와 직접적 관련성을 갖는다. 
즉 에스트로겐은 상피세포의 증식을 유발하고 프
로제스테론은 에스트로겐과 반대작용을 통하여 상
피세포의 증식을 억제하는 원인이 된다.51 실험동물
에서도 생식주기 동안 성호르몬의 혈중 농도는 사
람과 유사하다. 실험동물인 쥐 (rat)나 생쥐 (mouse)
의 혈중 프로제스테론 농도는 생식주기 동안에는 
낮으나 수정 이후 급격히 증가하고 임신말기까지 
증가한 상태를 유지한다. 반면 혈중 에스트로겐의 
농도는 생식주기 동안 임신하지 않은 동물에서는 
높으나 수정이된 후에는 자궁의 배아 인식과 관련
된 임신 4일째의 일시적 증가 (nidatory estrogen) 현
상 이외에는 임신기간 동안 낮은 농도로 유지된
다.52 사람에게 있어서도 월경주기 중 증식기에는 
에스트로겐의 혈중 농도가 우점적인 반면, 배란 이
후 분비기에는 프로제스테론이 우점적 호르몬이
다.53 에스트로겐은 자궁내막상피의 증식과 크기를 
유도하고 프로제스테론은 에스트로겐에 의해 준비
된 조직을 분화하는 조직으로 전환시키고 기질세
포의 증식과 배아와 자궁상피와의 결합 관련 또는 
접근 허용관련 자궁내막 상피의 사전 준비를 유도
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하며, 이후 탈락막반응을 통한 착상된 배아의 지속
적 성장 가능성 준비 및 이후 임신 유지에 중요한 
역할을 수행한다. PRKO 생쥐를 통하여 매우 명료
하게 밝혀진 사실들은 탈락막반응 유도 신호에 자
궁조직이 반응하지 않으며 이에 따라 배아의 착상
관련 세포 수준에서의 지원이 없다는 것 등이다.23 
한편 프로제스테론의 세포 수준에서의 조절을 
총괄하는 프로제스테론수용체는 대부분의 포유동
물에서, 초기에서 중간기의 황체기 동안에 자궁내
막상피세포와 기질세포 모두에서 발현된다. 착상이 
진행되는 이후 시기에 프로제스테론수용체는 내막
상피나 선상피에서 관찰되지 않고 기질세포에서만 
발현된다.24,54 사람의 경우에 있어서도 자궁조직에
서의 프로제스테론수용체–알파와 프로제스테론수
용체–베타 발현 수준은 생식주기 동안 매우 다양
하게 나타난다.55,56 이러한 세포 특이적이고 시기 
특이적 발현은 에스트로겐과 프로제스테론 모두에 
의해 조절된다.57,58 예를 들면 배란 현상 이후 황체
형성 초기에 합성 분비되는 프로제스테론은 자궁
내막에서의 분비 형태 변화를 유도하며 또한 알파
형 에스트로겐 수용체 (ER-α)의 발현을 억제한다.59 

PR-α와 PR-β는 자궁에서 서로 구별된 기능을 갖
는다.60 PRAKO 생쥐는 배아 착상에 심각한 결함
을 갖고 있으며, 탈락막반응 유도 신호에 반응한 
자궁내막 조직의 탈락막반응이 진행되지 않는다. 
PRBKO 생쥐의 경우 착상은 진행되나 탈락막반응
에 결함이 있다. PRAKO 생쥐에서 보여지는 현상
은 PR-β가 프로제스테론에 의존적인 표적유전자를 
조절할 수 없어서 나타난 결과로 PRBKO 생쥐를 
이용한 분석에서 밝혀졌다.60 PRAKO 생쥐에서 PR-
β의 선택적 활성은 결과적으로 자궁상피세포의 프
로제스테론 의존적 증식을 가져온다. 이러한 현상
은 정상군에서 에스트로겐에 의한 상피증식을 프
로제스테론이 억제하는 사실과 매우 다름을 알 수 
있다. 
이러한 특정 조직에서의 프로제스테론수용체 발
현의 변화 양상은 프로제스테론에 의해 발현되는 
유전자군의 변화와 관련된다.50 예를 들면 기질세포

에서 프로제스테론에 의해 발현되는 프로제스틴 
(progestamedin)인 fibroblast growth factor 7 (FGF7), 
FGF10, hepatocyte growth factor (HGF)가 착상시기 
대부분 동안 자궁내막상피세포의 기능을 조절하는 
것으로 보고되었다.61,62 
자궁분화와 관련하여 몇 몇 단일 유전자 산물에 
대한 이해가 시도되었으나, 분화 시작을 야기하는 
신호전달물질에 의한 종합적 변화에 대한 이해는 
거의 없었다. 즉 에스트로겐과 프로제스테론수용
체를 매개로한 착상시기 전후 분자 수준에서의 종
합적 변화 양상 분석이 미약하였었다. 우리는 근래
에 발달한 DNA microarray 방법을 도입하여 착상
시기 특이적으로 프로제스테론수용체를 매개로 발
현 조절되는 유전자군을 동정할 수 있었다. 이들 
동정된 유전자들을 그 알려진 생물학적 기능에 따
라 나누어 보면, 성장인자와 사이토카인 등의 분비
성조절물질계, 호르몬, 수용체 등의 세포표면 단백
질, 단백질 분해효소와 그 억제제, 전사조절인자, 
신호전달물질, 효소 세포골격 등과 관련되 구조 단
백질들, 세포접착 등과 관련된 세포외 기질 구성물
질, 세포면역 관련 물질, 기타 등으로 구분하여 볼 
수 있었다.20 이러한 데이터베이스 (Database)을 근
간으로 단일 유전자의 기능 및 여러 유전자–네트
워크들에 의해 착상과 관련된 자궁의 분화가 진행
된다고 제안하였다.20,63~66 

1. 착상 전후 배아 생존 보존 

배아의 생존과 성장은 생식수관에서 분비물에 
의하여 조절받는데 프로제스테론이 일부 관여할 
것으로 추정되어 왔다. 상피세포 내 galectin 15 
(LGALS15)는 프로제스테론의 조절을 받아 자궁내
막상피에서 발현된다. Galectin 15는 착상과 자궁의 
분화에서 영양배엽의 이동, 내막상피와의 접착에 
관여하고 영양배엽의 생존, 성장, 분화에 관여하는 
것으로 보고되었다.67,68 

Uterine milk proteins (serpins, UTMP)는 프로제스
테론에 의해 발현이 유도되며61,74 착상 동안 배아
의 생존, 성장, 부착을 돕는다. 이러한 기능과 관련
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된 기작 중의 하나는 UTMP에 의한 자연살생세포 
(NK cell)의 활성 억제로 모체의 면역세포에 의한 
착상 배아의 인식 조절을 통하여 배아의 성장을 
도와주는 것이다.71 

2. 배아의 부화 (hatching) 조절 

배아가 착상을 하기 위한 준비과정을 여러 단계
로 나누어 볼 수 있으며 이 중 하나가 투명대를 
빠져 나오는 부화이다. 현재까지 알려진 기작은 배
아 자체적 능력과 자궁 환경에 의한 조절로 나누
어 볼 수 있다.72 자궁에서 분비되는 단백질 분해
효소 중 strypsin-related protein (ISP2)이 투명대의 용
해와 관련되어 있는 것으로 알려져 있으며, 이의 
발현은 프로제스테론에 의해 조절받는다.73 

3. 자궁내상피세포의 세포부착 단백질 발현 조절 

프로제스테론은 포배 착상시기에 자궁의 수용능
력을 조절한다. 이는 자궁내막세포 내 프로제스테
론수용체의 발현 양상과 밀접한 연관이 있다. 배
란 이후 증가한 프로제스테론의 혈중 수준은 자
궁내막상피 내 프로제스테론수용체 감소를 유도한
다. 결과적으로 착상시기에 다달아 항접착 단백질
인 mucin glycoprotein 1 (MUC1)의 발현 감소를 가
져온다. 즉 프로제스테론이 MUC1의 발현을 촉진
하는데 착상을 준비하기 위한 자궁내막상피세포 
내 프로제스테론수용체 감소에 의하여 자연적으로 
MUC1이 감소하게 됨으로 자궁내막상피에 위치한 
특정 결합 단백질이 자궁내강에 노출됨으로 포배
와 세포대 세포로의 접촉을 수행할 수 있게 된
다.74,75 
이러한 포배와 자궁내막간의 상호작용은 하나의 
분자에 의해 진행되는 것이 아니라 여러 분자의 
복합적이고 중복적 기능에 의한 것으로 인식되고 
있다. 우리는 oligonucleotide microarray 방법을 이
용하여 착상시기 특이 mRNA 발현 양태를 분석하
였다.20 지질다당류 (lipopolysaccharide)에 의해 유도
되는 유전자로 알려져 있었던 immune-responsive 
gene 1 (Irg 1)이 프로제스테론수용체의 특이 길항제

를 처리한 경우 착상전 자궁에서 급격한 발현 감
소가 진행됨이 관찰된다. 또한 프로제스테론에 의
해 자궁내막상피 특이적으로 발현되며, PRKO 생
쥐에서는 이러한 발현 변화가 관찰되지 않는다. 
Irg 1은 세포막 단백질로 추정되는데, 프로제스테론
에 의해 착상전 시기에 자궁내막상피에서 발현됨
으로 배아의 부착을 가능하게 함으로써 착상을 
준비하는 것으로 밝혀졌다.76 

4. 세포 내 신호전달물질 발현 조절 

또한 프로제스테론에 의해 조절되며 배아의 수
용성 (receptivity)에 관련된 물질로 hypoxia-inducible 
factor (HIF)인 HIF1A, HIF2A 단백질이 보고되었다. 
이들 단백질은 착상시기의 자궁내막상피세포에서 
매우 많이 발현되며 자궁내막상피세포의 기능 조
절에 HIF 경로가 관여하고 있다고 추정된다.77 
햄스터에서 leukemia inhibitory factor (LIF) 수용체
인 Lif-R와 gp130이 프로제스테론에 의해 조절됨
이 밝혀졌다. 따라서 에스트로겐에 의해 조절받는 
LIF의 발현과 프로제스테론의 조절을 받아 발현하
는 이들 수용체의 상호작용을 통하여 LIF의 세포 
내 신호전달을 가능케 함으로서 포배가 착상하는 
것을 돕는 것을 알 수 있다.78 
리소포스포지질 (lysophospholipid)의 세포 내 수
용체인 lysophosphatidic acid 3 (LPA3)는 프로제스테
론에 의해 발현이 증가하며 에스트로겐에 의해 발
현이 억제된다. LPA3는 착상시기에 그 발현이 최고
치에 다다르고 착상 이후 발현이 감소한다.79 LPA3
는 G-protein과 짝을 이루고 있는 수용체로 세포 생
존, 증식과 분화, 세포골격의 재배열, 세포와 세포
간의 상호작용 등의 다양한 기능에 관련되어 있으
며, LPA3를 제거한 형질전환 생쥐에서 착상 지연, 
착상하는 배아 간의 착상 간격 조절 실패 등이 관
찰된다. 흥미롭게도 LPA3 결핍 형질전환 생쥐에서
는 prostaglandin H synthase 2 (PGHS2, COX2)의 발현
양과 프로스타글란딘들 (prostaglandins, PGs)의 합
성양이 유의하게 감소한다. PGHS2의 대사 산물인 
PGE2 등은 이들 LPA3 결핍생쥐에서 관찰되는 착
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상 지연을 상당히 극복시킨다. 따라서 프로제스테
론의 downstream target 유전자 중의 하나인 LPA3
가 프로스타글란틴 생합성과 연계하여 착상 현상
을 조절하는 기작에 관여함을 알 수 있다.79,80 
자궁내막세포에서 Indian hedgehog의 발현은 프
로제스테론의 조절을 받는다.81 Progesterone-Indian 
hedgehog-Patched signaling 축의 조절을 받아 발현
되는 것 중의 하나인 COUP-TFII (chicken ovalbumin 
upstream promoter transcription factor II; NR2F2)는 핵
수용체족의 하나로 자궁내막 기질세포에서 발현된
다. COUP-TFII 결핍 형질전환 생쥐는 BMP2 관련 
유전 경로와 관련되어 배아의 자궁상피세포와의 
부착과 탈락막반응 실패로 불임인 특성을 갖는다.82 

SGK1 (serum- and glucocorticoid-regulated kinase 1)
은 serine/threonine kinase로 상피세포에서의 이온수
송과 세포 생존 반응이 일차적 기능인 분자이다. 
SGK1은 사람 자궁에서 프로제스테론의 조절을 
받아 상피세포 곁의 내막 기질세포에서 발현된다. 
SGK1은 탈락막반응 분화를 수행중인 세포에 제한
되어 발현하는데 forkhead transcription factor FOXO1
의 세포 내 분포와 인산화 그리고 프로락틴 (pro- 
lactin)의 발현 조절을 통하여 착상과 관련된 자궁
내막의 분화를 조절한다.83 

5. 착상과 관련된 자궁분화에 있어서 단백질 분

해효소 및 그 억제제 발현 조절 

자궁내막을 뚫고 들어가 착상하는 유형을 갖는 
동물에서 배아의 침투를 조절하는 것은 영양배엽
에서의 단백질 분해효소의 분비와 자궁내막세포에
서의 단백질 분해효소 억제제의 분비량의 상대적 
비율에 의해 조절되는 것으로 인식되고 있다. 근
래 들어 Cheon 등 (2004)의 연구에 의하여 영양배
엽에서 분비되는 cathepsin L (CTSL)이 자궁내막을 
파고들어 가는데 관여하고 이 단백질 분해효소의 
작용을 조절하기 위하여 자궁내막 기질세포에서 
cytotoxic T-lypmocyte antigen 2 beta (CTLA2-β)가 
발현되어 배아의 침투 정도를 조절함을 밝혔다.63 
CTLA2-β는 배아를 둘러싼 탈락막세포에서 프로제

스테론에 의해 발현된다.63 
여러 단백질 분해효소와 그 억제제들은 배아 착
상과 태반 형성과정 중에 나타나는 자궁내막의 재
형성과 영양배엽의 침투에 관여하고 있음이 여러 
종에서 알려져 있다.84,85 Cathepsin L은 자궁내막상
피에서 착상시기에 발현되며 쥐, 양 등에서 프로
제스테론에 의해 발현된다.86 이들 단백질 분해효
소는 자궁내막의 재형성과 배아 착상에 관여한다. 

Cystatin C (CST3)는 cathepsin B, cathepsin L 등의 
cystein 단백질 분해효소 억제제로 프로제스테론의 
조절을 통하여 착상시기 자궁의 상피세포에서 발
현된다.87 이 단백질 분해효소 억제제는 착상시기 
관찰되는 자궁내막의 재형성과 이후 태반으로의 
분화과정에 관여한다. 

6. 자궁내막 기질형성 조절 

착상과 관련된 자궁내막의 분화는 세포외 기질
의 변화를 수반해야만 한다.88 위에서 언급한 단백
질 분해효소 또는 단백질 분해효소 억제제 이외에 
기질 구축도 내막 분화의 중요 조절요인 중의 하
나이다. 최근에 콜라겐섬유 (collagen fiber)의 구축
과 관련된 유전자 중 dermatopontin이 프로제스테
론에 의해 발현 조절되어 착상시기에 관여함이 밝
혀졌다.64 이는 단백질 분해효소와 그 억제제에 의
한 세포외 기질의 파괴와 프로제스테론에 의해 활
성화되는 세포외 기질 구축을 조정하는 유전자 활
성에 의해 진행됨으로 탈락막반응, 수용력 등의 변
화를 지원하는 것을 함축한다. 

7. 분비성조절인자 발현 조절 

자궁조직의 분화는 분비성조절인자의 조절을 받
아 광범위하게 조절되는 특징이 있다. Activin A는 
사람이나 생쥐에서 발현되는 분비성조절인자의 하
나로 탈락막세포에서 발현되며 matrix metallopro- 
teinases (MMPs) 등의 발현 변화 유도를 통하여 탈
락막반응을 조절함으로 포배의 착상을 조절한다. 
89~91 탈락막반응 동안 activin A의 발현은 프로제스
테론–프로제스테론수용체를 매개로 발현이 조절된
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다. 이는 사람에게도 배란과 착상간의 상호 조절이 
프로제스테론을 통하여 진행될 수 있음을 의미하
는 것이다.92 
칼시토닌 (calcitonin)은 갑상샘 부여포세포 (para- 

follicular cells, C cells)에서 분비되는 호르몬으로 가
장 잘 알려진 생리적 역할은 뼈와 신장에서 칼슘의 
항상성 조절이다.93 한편 칼시토닌이 갑상샘 이외
의 자궁조직인 근육이나 기질세포 그리고 내막샘
에서 합성되고 분비된다.94 자궁에서의 칼시토닌 발
현은 사람, 쥐 등에서 프로제스테론의 조절하에서 
진행되며 배아 착상관련된 기능을 갖고 있는 착상
시기를 표지할 수 있는 표식자로 제안되었다.94~97 
자궁내상피세포에서의 칼시토닌 분비는 E-cadherin
의 감소 원인으로 이로 인하여 상피세포간 접착결
합 (adhsion junction)의 이상이 진행된다. 이는 결과
적으로 배아 착상에 영향을 미치게 된다.98 
칼슘 조절과 관련된 칼시토닌 이외의 것 중 

stanniocalcin 1 (STC1)은 착상시기에 선상피 특이적
으로 발현한다. STC1은 착상하는 배아의 성장과 
분화, 그리고 태반의 분화와 관계되어 있는 것으로 
보고되었다.99 

Amphiregulin은 epidermal growth factor (EGF) 가
계의 하나로 생쥐의 경우 착상시기 자궁내막에서 
발현한다. 이 성장호르몬은 자궁에서 프로제스테론
–프로제스테론수용체를 매개로 발현이 조절되는 
것으로 알려져 있다.100 한편 amphiregulin과 결합하
는 EGF 수용체는 자궁의 생리적 변화에 따라 특
이한 발현 양상 갖는데 이는 에스트로겐과 프로게
스테론에 의하여 조절된다.101 Amphiregulin이 그 수
용체를 통하여 착상과 관련된 상피세포의 분화에 
관여하는 것으로 제안되었다.100 

Proenkephalin은 여성생식기에서 자가분비인자 또
는 측분비인자의 기능을 가지며, 이 유전자의 발현
은 생리적 조건에 따라 다양한 양상을 보이나 쥐와 
햄스터의 자궁에서 프로제스테론에 의해 일차적으
로 발현 조절을 받는다.102,103 자궁내막세포의 세포
자멸사 (apoptosis) 유도를 통하여 자궁조직의 재형
성과 관련된 역할을 수행한다.104 

8. 전사조절인자 

프로제스테론에 의해 조절되는 것으로 전사조절
인자들이 있다. 프로제스테론에 의해 조절되는 것
으로 알려진 전사조절인자에는 Hoxa-10, Hoxa-11, 
C/EBPβ 등이 있다. 이들 전사조절인자의 발현 조
절을 통하여 스테로이드 호르몬에 의한 표적세포
의 조절이 매우 광범위하게 미치게 된다. 
배아 발생 및 자궁 발달 및 기능에서 중요한 역
을 수행하는 Hox 중의 하나인 Hoxa-10은 프로제
스테론의 조절을 받아 자궁내막 기질세포에서 발
현된다. Hoxa-10은 기질세포에서의 PGE2 수용체인 
EP3와 EP4의 발현에 관여할 뿐만이 아니라 프로
제스테론에 반응한 기질세포의 증식에 관여하고 
있다. 또한 Hoxa-10의 기능이 상실된 형질전환 생
쥐는 임신이 온전하지 않은데, 이는 착상 신호에 
대한 기질세포의 미약한 반응으로 인한 탈락막형
성 결함이 그 원인이 된다.105~107 

Hoxa-11의 발현은 프로제스테론의 영향을 받아 
조절되는데 Hoxa-11 결핍 형질전환 생쥐의 자궁은 
초기 임신기에 착상과 관련된 기질세포, 탈락막세
포, 샘세포의 발달에 결함을 보인다.108 이는 Hoxa-
11이 자궁내막샘에서 LIF 합성을 유도함에 따른 
상피세포의 분화와 기질세포의 증식에 관여함을 
통하여 착상과 관련된 이러한 반응을 유도하는 것
으로 알려졌다.109 
다른 한편으로 프로제스테론수용체의 활성을 조
절을 통하여 프로제스테론의 세포 내 활성이 조절
될 수 있다. 최근 FK-506 binding protein 4 (FKBP52)
이 착상과 관련하여 프로제스테론수용체 활성에 
관여함이 보고되었다.110 

9. 물질대사와 세포활성 조절관련 유전자 

세포 내 물질대사 산물은 또한 세포의 생명력, 
활동력을 조절하는 중요한 요소로 인식되고 있다. 
지질 물질대사 산물들은 세포 신호전달을 조절하는 
조절물질 또는 신호전달물질로 작용하는 것이 잘 
알려져 있다.65 불포화 지방대사 효소인 leukocyte-
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12/15-lipoxygenase (L-12/15-LOX)와 epidermal-12/15-
lipoxygenase (E-12/15-LOX)가 자궁내막상피세포에
서 착상이 진행되는 전후시기에 프로제스테론수용
체의 활성을 통해 발현된다.65 L-12/15-LOX와 E-12/ 
15-LOX의 최대 발현은 착상이 진행되는 시기이며 
이때 아이코사노이드 (eicosanoid)인 12-HETE, 15-
HETE, 13-HODE의 양이 현격하게 증가한다. L-12/ 
15-LOX 형질전환 생쥐는 아라키도닉산의 물질대
사 수준이 자궁에서 감소해 있고 또한 부분적인 
착상의 결함을 갖는다. 한편 12-HETE, 15-HETE, 13-
HODE는 자궁에서 peroxisome proliferator-activated 
receptor γ (PPARγ)의 활성 배위자 (ligand)로서의 기
능을 갖는 것이 밝혀졌다. 핵 수용체인 PPARγ에 
의해 조절되는 유전자 발현을 통하여 다음 단계의 
착상 조절을 수행하게 된다.65 따라서 프로제스테
론에 의해 활성화된 물질대사에 의하여 착상과 관
련된 일부 유전자들의 발현이 순차적으로 진행됨
을 알 수 있다. 
히스타민 (histamine)은 배아 착상과 관계된 자궁 
내 혈관의 투과도 변화, 기질의 탈락막화와 관련된 
것으로 예상되어 왔다.111,112 히스타민은 평활근 수
축, 세포 성장, 종양 성장, 조직 재형성, 조혈, 상처 
치료, 신경신호전달, 염증반응, 생식과 관련된 기능 
등의 광범위한 역할을 수행한다. 생식과 관련한 기
능으로는 배란, 포배의 착상, 수유, 자궁 수축운동 
조절 등이 있다. 조직 내 히스타민의 양은 histidine 
decarboxylase (HDC)의 활성에 의존적이다. 생쥐 자
궁에서 히스타민의 주 출처는 자궁 내 상피세포이
다. 조직의 HDC는 히스타민으로의 물질대사를 주
관하는 효소로서 주로 상피세포에 존재하며 HDC
의 발현은 프로제스테론에 의해 일차적으로 조절
된다.113~115 

10. 프로제스테론과 에스트로겐에 의해 동시적

으로 조절받는 유전자 

착상과 관련된 배아 또는 자궁의 조직학적 변화
는 엄청난 것이며 이를 뒷받침하기 위한 분자와 
세포 수준의 변화는 그보다 더한 변화를 겪게 된다. 

이러한 복잡성을 설명할 수 있는 것 중의 하나는 
프로제스테론과 에스트로겐이 유전자 발현에 있어
서 상보적 또는 상쇠적 전사조절인자 작용을 수행
한다는 사실이다. 착상시기 특이적으로 발현되는 
특이 세포 반응을 유도하는 특정 유전자의 일부가 
프로제스테론과 에스트로겐에 의해 조절될 수 있
음이 최근 연구를 통하여 밝혀지고 있다. 전사조
절인자로 알려진 CCAAT/enhancer binding protein β 
(C/EBP-β) 발현은 포배가 내막에 부착하는 시기에 
자궁내막상피와 기질세포에서 그 발현양이 급증한
다. C/EBP-β의 발현은 프로제스테론과 에스트로겐 
모두에 의해 내막상피세포와 탈락막반응이 진행된 
기질세포와 분열하는 기질세포에서 발현된다. C/ 
EBP-β 결핍 형질전환 동물은 기질세포의 증식과 
분화 결핍에 의하여 불임이 된다.66 
착상시기의 자궁내막 선상피에서 SPP1 (secreted 

phosphoprotein 1 or osteopontin)이 시기 특이적으로 
발현된다. SPP1은 수용기의 사람 자궁의 세포외 
기질, 부착 분자, 사이토카인의 발현을 증가시키며, 
임신율과 관련되어 있음이 형질전환 동물을 통하
여 밝혀졌다.116 SPP1의 자궁내막에서의 발현은 프
로제스테론117,118 및 에스트로겐119 모두에 의해 조
절된다. 

 
우리는 프로제스테론의 조절을 받는 배아 착상
관련 경로를 찾기 위하여, 프로제스테론수용체에 
프로제스테론이 결합하여 유전자 발현을 조절하는 
기능을 억제하는 길항제와 DNA microarray 방법을 
이용하여 착상시기 전후 자궁에서 발현되는 mRNA
의 변화를 분석하였다. 이와 함께 에스트로겐에 의
하여 조절받는 것으로 추정되는 유전자군을 동정
하였다. 이 분석을 통하여 처음으로 착상 동안에 
기능을 수행할 것으로 예상되는 프로제스테론–프
로제스테론수용체 조절 유전자네트워크들의 포괄
적인 윤곽을 잡을 수 있었다. 우리의 연구는 다양
한 새로운 프로제스테론수용체에 의해 조절되는 
분자들이, 예를 들면 성장인자, 단백질 분해효소, 
물질대사 관련 효소들, 펩타이드 호르몬, 전사조절
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요인, 면역반응 분자들, 세포골격단백질, 그리고 세
포 결합 분자들이 프로제스테론의 기능을 매개함
을 제안하였다.20,65,76,95 또한 이를 바탕으로 자궁내
막의 분화 조절과 관련된 새로운 사실들이 밝혀지
고 있다. 이러한 접근 방법은 자궁의 분화 조절과 
관련된 이해의 폭을 확대하고 응용하는데 큰 도움
을 줄 것으로 기대된다. 

 
젖샘에서의 기능 

 
젖샘의 발달은 태어난 이후에 주로 진행되며 에
스트로겐, 프로제스테론, 프로락틴과 같은 내분비
물질과 조직–국소적으로 작용하는 조절인자들의 
복잡한 상호작용을 통해 조절된다.120,121 젖샘의 발
달에서 크게 두 단계의 성장기가 있는데 사춘기 
때의 성장과 임신기 때의 성장이다. 사춘기 때의 
성장은 주로 에스트로겐의 조절하에 있는 것으로 
젖 지방 패드 상의 젖샘관의 길어짐과 이분적 가
지치기가 진행된다. 성체기에는 생리주기에 따른 
제한적 변화가 있고, 임신시기에는 프로제스테론과 
프로락틴 (prolactin (PRL))에 의해 젖샘 상피세포의 
대량 증식, 이분적 가지치기의 증가, 젖으로 포엽
의 분화가 진행된다.121,122 
프로제스테론수용체 형질전환 생쥐의 젖샘은 임
신과 관련하여 샘의 증식과 소엽성 꽈리 (lobular-
alveolar)로의 분화가 일어나지 않으며, 이를 통하여 
프로제스테론수용체가 임신관련 젖샘 상피세포의 
증식과 소엽성 꽈리로의 분화에 특이적으로 관여
함이 밝혀졌다.123,124 이러한 기능은 프로제스테론
의 자궁내막상피의 증식을 억제하는 기능과 반대
적 기능임을 알 수 있다.32 
프로제스테론과 관련된 젖샘의 발달은 프로제스
테론수용체의 발현 양상에 의존적이다. 상피세포에
서 우세하게 발현되는데125 영아시기에는 상피세포
에 균일하게 발현하는 양태를 보이나 성체 단계에
서는 흩어진 양태의 발현을 한다.123,126 

PR-α와 PR-β는 젖샘에서 모두 발현되는데 임신 
동안에는 PR-α 단백질의 양이 PR-β 단백질에 비

해 월등히 많다.127 PR-β는 PR-α와 길항적 역할을 
수행하여 PR-α에 의한 젖샘 꽈리상피세포의 증식
과 관의 길이 증대를 억제한다.60 PR-β는 선택적으
로 receptor activator of nuclear factor kappa B (NFκB) 
ligand (RANKL)의 수용체 활성 신호경로를 조절한
다.30 이는 꽈리형성 (alveologenesis)에서 중요하다. 
프로제스테론수용체에 의존하여 분비되는 성장
인자인 Wnt4는 PR-α나 PR-β의 활성에 의해 조절
되는데 젖샘관의 가지치기와 관계있는 것으로 보
고되었다.30,128 프로제스테론–프로제스테론수용체를 
매개로 signal transducers and activators of transcription 
(STAT) 1, 2, 5a, 5b의 발현양이 MDA-MB-231 유방
암세포에서 증가한다. 이들은 젖샘의 분화와 관련
된 것으로 추정된다.129 
임신 및 수유와 관련된 젖샘조직의 발달에 프로
제스테론이 관여함은 형질전환 동물이나 프로제스
테론수용체 특이 길항제를 이용한 실험을 통하여 
밝혀졌다. 그러나 분자적 수준에서의 연구는 미미
한 수준으로 유방암을 중심으로한 임상적 연구에
서 일부 진행되고 있다. 

 
생리적 조건이 배란, 임신 등에 의해 지속적으로 
변화하는 여성생식기관의 정상적 기능 수행은 다
양한 분비성 조절인자에 의하여 조절된다. 프로제
스테론–프로제스테론수용체는 여성생식기관의 기
능적 조절에 있어 중추적 역할을 하며, DNA micro- 
array 결과에서 배란 또는 배아의 착상시기에 발현
하는 특정 유전자들을 그들의 알려진 생물학적 기
능에 따라 분류해보면 앞에서 알아본 것처럼 세포 
증식 및 분화와 관련된 분비성 조절인자, 전사조절
인자, 세포신호전달물질, 물질대사 조절물질, 단백
질 분해효소와 그 억제제들, 세포부착단백질, 세포
분열 조절물질 등으로 구분지어 볼 수 있다. 이는 
여성생식이기의 생리적 기능 조절이 매우 광범위
하게 유전자 간의 순차적이고 협동적 조절이 있어
야 가능한 결과임을 보이는 예이다. 최근 들어 전
사조절인자를 중심으로 downstream target gene들을 
찾음으로써 그 기능적 상호연관성을 찾아 기능적 
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변화의 긍극적 조절 기작을 찾고자 하는 노력들이 
진행되고 있다. 다른 한편으로는 이미 자궁내막 조
직에서 임신 시기 특이적으로 발현됨이 밝혀진 유
전자 중 아직 그 기능이 밝혀지지 않은 것들을 대
상으로 기능관련 연구가 진행되고 있다. 많은 경
우 실험동물모델을 사용하여 진행되어 왔으며 최
근 들어 영장류를 이용한 연구들을 통하여 사람에
서 프로제스테론이나 에스트로겐 등의 스테로이드 
호르몬에 의한 여성생식이기의 생리적 조절에 대
한 이해를 확장하고 있다. 그러나 아직 여성생식기
관에서 진행되는 생물학적 현상들을 이해하기에는 
매우 부족한 상태이다. 그 이유는 1) 여성생식기의 
지속적 생리환경 변화, 2) 시상하부–뇌하수체–난소 
축을 중심으로 한 호르몬 및 생식소 내 국소적 다 
조절인자에 의한 생리환경 변화, 3) 수정 및 난할
을 통하여 발생하는 배아와의 상호작용에 의한 국
부적 미세한 환경 유지, 4) 여성 신체의 항상성 유
지와 관련 배란, 임신에 의한 여성 신체의 순차적 
항상성 유지 시스템의 변이, 5) 조직 또는 기관 수
준에서의 면역세포의 기능 변화 등을 들 수 있다. 
여성 질환 증가, 출산 감소 등과 관련한 생리적 
이해와 병리적 응용을 통하여 삶의 질 향상을 필
요로 하고 있으나 아직 많은 부분에 있어 그 작용 
기작에 대한 것들이 밝혀져 있지 않아 보다 많은 
다양한 접근 방법을 이용한 연구가 진행되어야 할 
것이다. 자궁조직의 분화와 관련된 특이적인 것 중
의 하나는 프로제스테론과 에스트로겐 모두에 의
해 특정 유전자의 발현이 동시적으로 유도될 수 
있다는 것이다. 또는 상반적인 역할이 있을 수 있
어 단순히 프로제스테론 또는 에스트론에 의한 분
화 조절이라 하기에는 부족한 면이 있다. 이러한 
이해의 복잡성과 복합성을 극복하기 위한 접근 방
법 중의 하나는 생체 내에서 보이는 다양한 조절
인자에 의한 복합적 상황을 극소화한 조건에서 특
정 조절인자에 의한 조절과 유전자 네트워크 (net- 
work)를 밝힐 수 있는 체외연구 방법, 예를 들면 
3차원 배양 방법 등의 적용이 있다. 이러한 분석적 
접근을 바탕으로한 복합화는 생리 현상을 이해하

고 병증을 완화하거나 치료하는데 있어 보다 상세
하고 접근하기 손쉬운 방법들을 제시하는데 도움
을 줄 수 있을 것이다. 
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