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인체에서 확인된 모든 임신 중 약 15% 정도는 임신

초기에 자연유산이 되며 또한 전체 임신부 중 2% 정도

는 유산이 3회 이상 반복되는 습관성 유산이 된다. 그러

나 현재까지 이들 유산환자의 40% 정도는 그 원인이 밝

혀져 있지 않다.1

임신 초기에 태반형성과 탈락막화 (decidualization)는

착상과 임신 유지에 필수과정으로써 steroid hormone 특

히 황체 호르몬의 분비 정도가 임신 지속 여부와 밀접한

관계가 있다고 알려져 있다.1,2 착상 준비과정중 자궁내

막세포에서 일어나는 세포고사 (apoptosis)는 자궁내막의
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Objective : To investigate whether there is any differences between normal pregnancy (NP) and
spontaneous abortion (SAB) regarding estrogen receptor (ER) expression and telomerase activity (TA) in the
chorionic villi and decidual tissues.

Methods : Chorionic villi and decidual tissues were obtained between 6 and 9 weeks' gestation from
14 patients with SAB and 17 normal pregnant women who have undergone an elective abortion. All tissue
samples were assayed for ER with enzyme immunoassay and also TA was analysed using telomeric repeat
amplication protocol.

Results : A significant decrease in ER expression (2.81±2.77 fmol/mg of protein; p<.001) was
demonstrated in SAB group compared to that of NP group (4.56±1.85 fmol/mg) in decidua. However, no
significant difference in ER expression in chorionic villi was found between the two groups. SAB group
showed significantly lower levels of TA than that of NP group in both chorionic villi (21.4% vs. 82.4%;
p=.002) and deciduas (7.1% vs. 52.9%; p=.009).

Conclusion : Our results suggest that decreased level of ER expression in deciduas might cause
decidual senescence and eventually, spontaneous abortion.
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- Expression of estrogen receptor and telomerase activity -

수용성의 증가와 연관이 있는데 이러한 과정은 황체기

중기에 estrogen의 감소가 자궁내막세포의 bcl-2의 감소

를 유발하여 일어난다고 한다.3 초기 착상과정에서의

estrogen의 역할은 최근까지 많은 연구가 이루어지고 있

으나 임신 초기 estrogen의 임신 유지에 대한 역할에대해

서는 아직 잘 알려져 있지 않다. 최근의 여러 보고4-6 들은

estrogen 투여가 임신 성공율을 높이거나, 유산을 억제하

지 못한다고 하였으나 임신 초기 산모의 혈중 estradiol

농도는 임신 진행과 함께 증가하며, 특히 영장류 임신에

서 antiestrogen으로 혈중 estradiol의 농도를 낮추었을 때

유산율이 증가한다는 보고7는 estrogen이 초기 임신 유지

에 중요한 역할을 하고 있을 가능성을 암시하고 있다.

Estrogen의 작용은 목표 조직에서 estrogen 수용체를 통해

일어나는데 탈락막에서의 estrogen 수용체의 발현에 대

해서는 많은 연구가 있어왔지만 임신 초기 융모막 융모

에서의 estrogen 수용체의 발현 및 그 기능에 대해서는

최근까지도 많은 논란이 되고 있다.8,9

Telomere는 인간 유핵세포의 말단에 수 백에서 수 천

TTAGGG tandem repeat로 구성되어 있는 특수 구조로써,
염색체의 분해, 융합, 재배치 및 소실을 예방하여 염색체

말단을 안정시키는데 관여하는 것으로 알려져 있다.10- 12

또한 telomere는 세포분열에 따라 점차 그 길이가 짧아져

어느 정도 길이에 도달하면 더 이상 세포분열이 일어나지

않는 mitotic clock으로 작용한다고 한다.10, 13 Telomerase는

ribonucleoprotein, 즉 RNA dependent DNA polymerase로
자신의 RNA component를 template로 하여 염색체 말단

에서 telomeric DNA를 만들어 telomere의 길이를 유지한

다.10, 11 배아세포나 종양세포 등에서는 telomerase활성도

가 계속 유지되어 telomere가 계속 복원되고 세포분열도

계속 일어날 수 있는 것으로 알려져 있지만 정상 체세포

에서는 telomerase가 없어 세포분열에 따른 telomere의 단

축으로 세포가 노화되는 과정을 걷게 된다.10- 14 그러나

최근 재생력이 높은 체세포에서는 telomerase활성도가 발

현될 수 있음이 보고되면서14 이와 관련된 여러 인자에

대한 연구가 활발히 진행되고 있다.
태반 조직에서의 telomerase활성도는 임신이 진행될수

록 감소하며, 또한 태아발육지연이나 자간전증 등의 고

위험 임신에서도 감소되어 있다는 보고들로 보아 태반

노화가 이러한 질환의 발생기전으로 주장되고 있다.15- 17

또한 임신초기 유산환자의 융모막 융모에서 telomerase활

성도가 감소되었다는 보고는18, 19 유산의 원인으로 영양

배엽세포의 노화가 어느 정도 관여한다는 가능성을 암

시한다.
자궁내막조직에서 estrogen의 telomerase 활성도에 대한

작용은 estrogen 수용체의 ERE (estrogen responce ele-
ment)를 통해 직접적으로, 그리고 estrogen에 의해 발현

된 c-Myc에 의해 간접적으로 telomerase의 촉매 인자인

hTERT의 활성화를 통해 일어난다고 보고되고 있다.20,2 1

또한 고령 여성에서의 임신 성공률의 저하가 자궁내막

의 노화와 연관이 있다는 보고는5 estrogen이 자궁내막의

노화와 연관이 있을 가능성을 시사하며, 보조 생식술을

시행 받은 여성에서 착상 시기 이후 estrogen의 투여로

임신 성공률을 높일 수 있다는 최근 보고는22 estrogen에

의해 자궁내막의 노화를 억제 시킴으로써 초기 유산을

억제하고 임신 성공률을 증가시킬 수 있을 가능성을 제

시하고 있다. 그러나 이와 같은 임상적 연구결과 보고에

도 불구하고 아직 그 기전에 대해서는 많은 연구가 이루

어져 있지 않다.
본 연구는 초기 임신동안 정상 임신부 및 자연유산된

환자에서 탈락막 및 융모막 융모에서 telomerase활성도와

estrogen 수용체 발현과의 연관관계를 분석함으로써 임

신초기 탈락막 및 태반에서 estrogen이 임신 유지에 어떠

한 영향을 미치고 있는지를 알아보고자 하였다.

연구 대상 및 방법

2000년 6월부터 2000년 11월 사이 연세대학교 의과대

학 부속 세브란스병원 산부인과에서 최종 월경일 기준

임신 6주에서 9주 사이에 자연유산된 환자 14명 및 질

초음파 검사에서 태아 심박동이 확인 되었으나 선택적

소파술을 시행 받은 환자 17명을 대상으로 하였다. 융모

막 융모 및 탈락막 조직은 소파술 시행 직후 채취하여

-80oC 로 동결보존 하였다. Hematoxylin-eosin 염색을 통

해 조직을 확인하고 이때 급성 염증이나 조직괴사가 확

인 될 경우 연구 대상에서 제외시켰으며 탈락막에서의

태반 조직 유무도 동시에 확인 하였다.

1. Estrogen수용체 측정

1) 조직세포질의 추출

동결 보관된 융모막 융모 및 탈락막 조직을 각각 10mg
씩 정량한 후 이들 조직을 균질화 완충액 (10 mM Tris,

1.5 mMEDTA, 5.0 mMNa2MgO4, 1 mM monothioglycerol)
에 혼합하여 균질기 (Ultra-Turrax T25, IKA-Labortechnik,

Germany)로 균질화한 다음 4℃로 유지된 초원심분리

기 (TL-100, Beckman, Fullerton, CA,USA)를 이용하여

100,000×g에서 1시간 동안 원심분리를 시행한 후 세포

질을 추출하였다.

2) 효소면역측정법을 이용한 estrogen 수용체의 측정

효소면역측정을 위하여 ER monoclonal kit (Abbott
Laboratories, IL,USA)를 사용하며 다음과 같은 방법으로

시행하였다. 미리 추출한 세포질 단백질 (1 mg/ml) 및 양
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