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p21-activated kinases (PAKs) are a family of serine/threonine protein kinases comprised of 
six isoform (PAK1-6), all of which are direct targets of the small GTPases Rac and Cdc42. 
PAKs have recently been shown to regulate various cellular activities, including cell motility, 
survival and proliferation, the organization and function of cytoskeleton and extracellular 
matrix, transcription and translation. PAKs are overexpressed or hyperactivated in several 
human tumor, such as breast cancer, gastric cancer, ovarian cancer etc., which makes them an 
attractive new therapeutic targets. Thus, there has been considerable interest in the development 
of inhibitors to the PAKs, as biological markers and leads for the development of therapeutics.
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서      론

p21-activated kinases(PAKs)는 serine/threonine kinase

의 하나로 Rac, Cdc42와 같은 small Rho GTPase에 의해 

활성화되어 다양한 세포 내 신호 전달 체계에 관여하는 것으

로 알려져 있다.1) PAKs는 세포 증식을 촉진시키고 세포사멸

을 억제하며 세포의 운동성 및 침습에 필수적인 세포골격의 

재구성을 조절하는 역할을 한다.2-4) 현재 유방암과 대장암, 

난소암 등 다양한 암에서 과발현되는 것으로 보고되고 있으

며 발현 정도가 종양 세포의 침습성 등과 관계되어 환자의 

예후와도 밀접한 관련이 있는 것으로 알려져 있다.5,6) 구조적, 

기능적 유사성을 바탕으로 그룹 I PAKs(PAK1, 2, 3)와 그

룹 II PAKs(PAK4, 5, 6)로 나눌 수 있는데 그 중 PAK1이 가

장 많이 연구되어 있다. PAKs의 암 형성과 전이에 관련된 이

러한 기능은 이것이 매력적인 치료표적이 될 수 있음을 시사

한다.

 

본      론

PAKs의 구조와 작용 기전

PAKs는 6개의 이소체(isoform)가 존재하며 기본적으로 

N 말단(N-terminal)의 조절 도메인(regulatory domain)과 

C 말단(C-terminal)의 키나제 도메인(kinase domain)을 갖

는 구조를 보인다(Fig. 1). N 말단의 조절 도메인은 Rac과 

Cdc42와 같은 Rho GTPase와 결합하는 p21 binding domain 

(PBD)을 포함하고 있으며 특히, 그룹 I PAKs에서는 PBD 부

위에 autoinhibitory domain(PID)을 갖는다(Fig. 1).7) 또한 그

룹 I PAKs는 조절 도메인에 Nck, Grb2와 guanine exchange 

nucleotide factor PIX/COOL과 결합할 수 있는 부분이 있어 

그룹 I PAKs의 작용에 이들이 영향을 줄 수 있는 구조를 갖

는다.8) 반면, 그룹 II PAKs는 PID나 Nck, Grb2가 결합하는 

부위를 가지고 있지 않다.9) 

최근 연구에 의하면 PAKs의 발현 및 활성화의 조절은 다

양한 생리적, 병리적 과정에서 중요한 역할을 하며, PAKs 발
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현의 증가는 많은 암종과 뇌졸중과 같은 허혈성 상태와 밀접

한 관련이 있다고 보고되었다.5,6,10) 특히, PAK1의 활성화는 액

틴 세포골격의 리모델링, 세포 이동, 세포외 기질 형성을 포함

한 다양한 세포기능에 중요하다.2) PAKs는 세포 내에서 동이

합체(homodimer) 형태로 비활성화되어 있다가 GTP-bound 

Rac1이나 Cdc42와 결합하면 동이합체의 trans-inhibitory 

switch가 풀리면서 구조적 재배열이 일어나 활성화되는 것으

로 알려져 있다.11) 다양한 성장인자와 인테그린(integrin)이 

GTP-bound Rac과 Cdc42를 활성화시키면 이들이 PBD와 

결합하여 PAKs의 이합체화(dimerization)를 방해하고, PID 

매개로 이루어져 있는 비활성화된 PAKs를 활성화시킨다. 대

부분 N 말단에서 발견되는 다른 결합부위의 인산화도 PAKs

의 활성화에 기여한다.12)

PAKs의 기능

현재까지 40개 이상의 단백질이 PAKs의 작용 기질로서 알

려져 있는데, 이 기질을 통해 PAKs는 세포증식, 세포생존과 

세포이동 등에 관련된 기능을 수행한다. 이 세포 신호 과정의 

이상은 암생성을 촉진하고 혈관생성, 상피-간질세포 이행(ep-
ithelial-mesenchymal transition), 앵커리지 비의존적 성장

(anchorage-independent growth), 대사 등과 같은 세포 작용

에도 영향을 미친다.

세포 이동과 암 전이

세포골격의 역동적 변화는 정상 세포 운동, 신경형성과 혈

관형성을 위해 필요한데, 암 형성 과정에서 이 세포골격의 변

화를 조절하는 신호 전달 체계가 변화하면 세포 운동성이 증

가하고 암세포가 주위조직으로 침습하거나 전이를 유발하게 

된다. PAKs는 액틴 세포골격을 조절하는 데 있어 Rac의 하부 

작용자(downstream effector)로 기능을 하고 세포 운동과 침

습에 관여한다.

혈소판 유도 성장 인자(platelet derived growth factor)나 

인슐린 등의 자극들이 세포질에 있는 PAK1을 세포 앞 가장

자리(leading edge)에서의 박막층(lamellae)이나 dorsal ruf-
fles 등과 같은 피질의 액틴 구조(cortical actin structure)에 

재분포하도록 하며 지속적인 PAK1의 활성화는 lamellipodia, 

filopodia, dorsal ruffles의 형성을 유도하고 스트레스 섬유의 

분해와 국소유착순환(focal adhesion turnover)을 증가시킨

다.13,14) 이것과 관련된 PAKs의 기질에는 LIM kinase, myosin 

light chain kinase(MLCK), merlin, filamin A, p41-actin-

related protein 2/3 complex 41kDa subunit(ARC), Op18/

stathmin 등이 있다(Fig. 2).

PAK1이 LIM kinase를 활성화시키면 이것은 액틴과 결합

하는 단백질인 cofilin을 인산화시켜 그 작용을 억제시킨다. 

PAK1/LIMK 신호를 통한 cofilin의 억제는 lamellipodium

Fig. 1. Structural domains of PAK isoforms. The p21 (Rac/Cdc42)- 
binding domain (PBD) and kinase domain as well as proline-rich 
putative SH3-binding motifs are shown. Group I PAKs additionally 
contain an autoinhibitory domain (PID) that is overlapping with the 
PBD. PAKs: p21-activated kinases.
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Fig. 2. Schematic representation of PAK1 and some of its sub-
strates regulating various cellular functions. Various stimuli, such 
as growth factors and integrins, activates PAK1 via GTP-bound 
Rac and Cdc42. PAK1 is known to protect cells from apoptosis 
through at least three different pathways involving FKHR, Bcl-2 
and DLC1. In the regulation of cellular proliferation, PAK1 regu-
lates activity of Raf and Aurora kinases. The most studied and 
well characterized function of PAK1 is in the regulation of cyto-
skeletal remodeling. While PAK1 regulates microtubule dynamics 
through inhibition of stathmin and activation of TCoB and DCL1, it 
also regulates actin assembly and disassembly through phos-
phorylation of LIM Kinase and cytoskeletal proteins such as Fila-
min A, Arp2/3, Caldesmon, Cortactin and Paxillin. Apart from this, 
PAK1 also phophorylates myosin binding unit (MBS) that in turn, 
inhibits phosphorylation of myosin light chain (MLC). PAKs: p21-
activated kinases, MLCK: myosin light chain kinase, TCoB: tubulin 
cofactor B, RTK: receptor tyrosine kinase, LIM-K: LIM kinase, DLC: 
dynein light chain, FKHR: Forkhead box protein O1.

RTKs

DLC1TCoB
StathminMBS

MLCK

MLC

LIM-K

Cofilin

ApoptosisProliferation

Cytoskeletal Remodeling

Microtubule Stabilization 

Bcl-2/BAD
FKHR/Fas 
DLC1/Bim1

Aurora-A
bRaf

FilaminA 
Arp2/3
Caldesmon 
Cortactin 
Paxillin 

cRaf/MEK/ERK 

GTP

Integrins

Rac/cdc42

PAK1



PAKs as a Therapeutic Target █ Koo BS

www.jkorl.org 815

에서 액틴 필라멘드 네트워크(actin filament network)의 활성

화를 통해 세포골격의 리모델링을 촉진한다.15) PAK1에 의한 

filamin A와 p41-ARC의 인산화도 세포이동을 자극한다.16) 

PAK1은 myosin binding unit을 인산화시키고 이는 MLCK의 

인산화를 유발하여 그 기능을 억제시켜 결과적으로 MLC의 

인산화를 억제시켜 세포골격의 리모델링에 기여한다.17) 또한 

PAK1은 Op18/stathmin의 억제를 통해 미소관 운동(micro-
tubule dynamics)을 조절하여 결국 세포골격의 리모델링에 

기여한다(Fig. 2).18)

세포주기와 이수성

PAKs는 세포 주기의 진행을 위해서 매우 중요한 역할을 하

는 것으로 알려져 있다. 유사분열 동안에 PAK1은 염색체나 

중심체(centrosomes)와 같은 구조물에 재배치되어 기능을 하

고 MCF-7 유방암 세포에서 활성화된 PAK1의 과발현은 지속

적인 이수성(aneuploidy)을 이끌고 이는 발암유전자(onco-
gene)의 축적과 종양억제유전자(tumor suppressor gene)의 

손실을 촉진시키는 것으로 알려져 있다.19)

PAK1는 alpha/beta-tubulin의 형성에 있어 보조 인자인 tu-
bulin cofactor B를 인산화시켜 미소관 운동에 기여하고, 유

사분열 초기에 염색체 응축(chromosome condensation)에도 

중요한 역할을 한다(Fig. 2).20)

PAKs가 세포주기 진행을 촉진하는 데 있어서 cyclin D1

의 발현 조절이 또 다른 중요한 작용기전일 수 있다. 몇몇 연

구에서 활성화된 PAK1이 전사인자(transcription factor)인 

NFkappaB의 활성화를 통해 cyclin D1의 전사를 유도한다

고 보고하고 있다.6) 또한 PAKs는 MAP kinase 경로의 매개

체인 MEK1과 Raf1의 인산화를 통해 세포 증식의 조절에도 

관여하는 것으로 알려져 있다(Fig. 2).21)

세포생존과 세포사멸

세포사멸(apoptosis)은 원하지 않는 손상된 세포의 제거를 

위해 필요한 중요한 세포 과정으로 종양억제기전에 중요하고, 

반대로 암 형성과 진행을 위해서는 세포사멸 전 경로(pro-apop-
totic pathway)의 불활성화가 필요한데, PAKs는 중요한 세포

사멸 전 경로를 하향 조절하는 것으로 알려져 있다.

PAK1은 PAK-Raf1-Bad 경로를 통해 세포를 내부 세포사

멸신호로부터 보호한다.22) 활성화된 Raf1은 Bcl-2와 보호 복

합체(protective complex)를 형성하고 세포사멸 전 단백질

(pro-apoptotic protein)인 Bcl-2 antagonist of cell death 

(BAD)를 인산화시킨다. Bcl-2는 보호복합체로 결합하면 마

이토콘드리아의 장벽(barrier)을 유지시켜주는 원종양유전

자(proto-oncogene)이고, 반면에 Bcl-2가 세포사멸 전 단백

질인 BAD와 결합하면 마이토콘드리아로부터 세포사멸 전 

인자를 분비하여 세포사멸을 유도한다. 특별한 위치에서의 

BAD의 인산화는 그것이 Bcl-2와 결합할 수 없게 만들어 세

포사멸로부터 보호된다.

PAKs에 의해 유도되는 다른 보호 신호는 전사인자인 

NFkappaB의 자극과 세포사멸 전 전사인자인 Forkhead box 

protein O1(FKHR)의 억제가 있다. 아직까지 정확한 기전은 알

려져 있지 않지만 PAK1이 NFkappaB를 활성화시킬 수 있고 

이것이 세포생존과 증식 및 혈관생성과 관련된 유전자를 조

절하는 것으로 알려져 있다.6,23) 또한 PAK1은 FKHR을 직접 

인산화시켜 이의 기능을 억제해 세포사멸로부터 보호하는 

역할을 하는 것으로 알려져 있다(Fig. 2).24)

PAK1은 dynein light chain 1(DCL1)과 BimL을 인산화

시킴으로써 세포생존을 촉진시킨다.25) BimL은 세포사멸 전 

단백질로 BAD와 유사한 방법으로 Bcl-2를 억제한다. 세포

사멸 자극에 의해 DCL1-BimL 결합체가 분비되고 이것은 마

이토콘드리아에서 BimL이 Bcl-2와 상호작용하도록 하는데, 

PAK1에 의한 BimL의 인산화는 그것이 Bcl-2와 결합하는 것

을 막아준다.

PAKs의 이소체 특이적 특성

각각의 PAKs 이소체가 조직 분포에 차이를 보이는 것처럼 

기능에도 다양한 차이를 보인다. 포유동물의 뇌는 6개의 PAKs 

이소체가 모두 발현이 되는 유일한 기관으로 이것은 신경학적 

기능에 있어서 PAKs의 중요성을 나타낸다.9) 특히, PAK1, 

PAK3, PAK5는 신경조직에서 주로 발현이 되고,9) PAK4와 

PAK6은 전립선에서 주로 발현이 되어 호르몬 신호에 중요한 

역할을 하는 것으로 보인다.26,27)

동물실험에서 PAK1, PAK3, PAK5를 knockout 시킨 경우 

생존하였지만, PAK2 또는 PAK4의 유전자를 제거하였을 때 

배아 초기에 치명적이었고,28) 인간에서 PAK3 기능의 소실은 

X-linked nonsyndromic 정신지체와 밀접한 관련이 있다고 

보고되었다.29) 또한 PAK4를 knockout 시킨 동물에서 심장과 

신경조직의 이상을 초래하여 심장과 신경 발달에 PAK4의 

역할을 보고하였다.28)

인간의 다양한 암종에서의 PAKs

다양한 암에서 PAKs의 과발현이 보고되고 있고, 특히 PAK1 

이소체에 대한 연구가 많이 이루어져 있지만 암 발생 위치에 

따라 다른 PAKs 이소체에 대한 보고도 있다(Table 1). 특히, 

많은 암종에서 PAK1의 과발현이 종양의 전이나 침습성과 

연관되어 독립적인 예후인자로 보고되고 있다. PAK1의 증가

는 난소암에서 생존율 저하와 관계된다고 보고되었으며,30) 
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위암의 경우 증가된 PAKs의 발현은 진행된 병기와 전이 및 

생존율 저하와 밀접한 관련이 있다고 보고하였다.31) 또한 유방

암의 경우도 PAK1의 발현과 활성도의 증가가 종양의 침습도

와 비례하여 나타났으며,6) 에스트로젠에 의해 PAK1의 핵 수용

체가 활성화되어 PAK1은 유방암의 진행뿐만 아니라 암 발생

에서도 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 또한 PAK1

이 에스트로젠 수용체를 변화시켜 PAK1의 농도가 증가할수

록 tamoxifen 치료에 저항을 보이고 재발률의 증가, 생존율 저

하와 관계있다고 보고되었다.32) 갑상선암의 경우도 PAKs의 과

발현이 종양의 침습성과 밀접한 관련있음이 보고되었다.33) 그

러나, 다른 두경부암에서 PAKs의 기능이나 역할에 대해 보고

된 연구는 거의 없어 향후 이 분야에 대한 연구가 필요할 것으

로 생각한다.

신경 섬유종증(neurofibromatosis)에서도 PAK1은 악성화

에 중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있다. 신경 섬유종증 1형

에서는 Ras 경로를 통해 MAP kinase와 PI3K kinase을 자극

하여 PAK1을 활성화시키는 반면, 신경 섬유종증 2형에서는 

PAK1을 직접적으로 활성화시킨다. 신경 섬유종증 2형의 경우 

PAK1의 음성 조절자(negative regulator)인 merlin의 결핍으

로 발생하기 때문에 PAK1의 억제가 이 질환의 치료에 중요한 

역할을 할 수 있음을 보고하였다.34)

약물표적으로서 PAKs

최근 단백질 키나제는 그 억제제 개발을 위해 중요 표적(tar-
get)이 되고 있고 이에 대한 관심도 증가되고 있다. 저분자 키

나제 억제제(small molecular weight inhibitor)는 전형적으

로 키나제 도메인의 ATP-binding pocket을 표적으로 하여 

ATP와 경쟁적으로 작용하여 억제제 역할을 하고 있다. 하지

만, 많은 키나제의 활동 부위 유사성 때문에 ATP-binding 

pocket을 표적으로 하는 억제제에 대한 특이성 문제가 대두

되고 있고, 교차반응성으로 인해 원하지 않는 세포독성을 유

발시킬 수 있다. 그럼에도 불구하고 이러한 작용을 하는 몇몇 

단백질 키나제 억제제가 성공적으로 임상실험을 하고 있다. 대

표적인 저분자 키나제 억제제로 Sorafenib(NexavarⓇ), ima-
tinib mesylate(GleevecⓇ), temsirolimus(ToriselⓇ), erlotinib 

(TarcevaⓇ), sunitinib(SutentⓇ), Gefinitib(IressaⓇ) 등이 있고 

이들은 Raf-1, Abl, mTOR와 EGFR, VEGFR의 수용체 타

이로신 키나제 등을 표적으로 하고 있다.

암 형성과 전이에서 PAKs의 역할은 항암치료제로서 PAKs 

억제제의 개발에 대한 합리적인 근거를 제시한다. 몇몇 화합

물들이 ATP와 경쟁적으로 작용하는 PAKs 억제제로 개발되

었지만 선택성이 부족하여 너무 많은 다른 키나제들을 억제하

는 약물로서의 취약함을 보였다. 대표적인 것이 staurosporine

의 유도체인 CEP-1347과 Cox-2 억제제인 celecoxib의 유도

체인 OSU-03012인데,35,36) 향후 특이성을 가진 ATP와 경쟁

적으로 작용하는 화합물의 개발이 필요할 것으로 생각한다.

ATP와 경쟁적으로 작용하지 않는 PAKs 억제제들도 있는

데 대표적인 것이 recombinant peptide fragments of the PAK 

autoinhibitory domain(PAK PID)로 특히 그룹 I PAKs 단백

질의 활성도를 효과적으로 억제한다. 그러나 세포 내로 이러

한 펩타이드 물질을 유도하는 것이 용이하지 않아 실제적인 

치료목적으로의 사용을 어렵게 만든다. 또한 최근 PAK-PID

가 PAK1 kinase 활성도와 독립적으로 세포주기를 정지시키

고 cyclin D1과 D2를 억제시키는 등 작용 특이성에 문제가 

있음이 보고되었다.37)

최근에는 Cdc 42가 PAKs과 결합하는 것을 억제시켜줌으

로서 PAKs의 활성을 억제시켜주는 화합물에 대한 보고가 있

는데, IPA-3는 이러한 작용으로 주로 그룹 I PAKs를 억제시키

지만 이미 활성화된 PAKs에는 효과가 없다는 단점이 있다.38)

결      론

앞서 살펴본 바와 같이 PAKs는 다양한 암에서 암 형성과 

전이 등 침습성과 관련하여 매우 중요한 역할을 하며 예후 

인자로서뿐만 아니라 치료표적으로서 매우 유망한 단백질 

키나제이다. 각각의 PAKs 이소체에 대한 연구가 좀 더 세밀히 

진행되어야 하고 세포독성을 최소화한 PAKs 특이적이고 강

력한 PAKs 억제제의 개발이 필요할 것으로 생각한다. 또한 

Table 1. Cancers with altered expression of PAK family members
Cancer 

type
Pak 

isoform Type of alterations

Brain Pak1 Increased phospho-Pak1 in cytoplasm

Esophagus Pak4 Protein overexpression
Breast Pak1, 

Pak4
Protein overexpression and increased 

nuclear localiazaion; Gene amplifica-
tion (11q13→q14 amplicon)

Liver Pak1 Protein and gene overexpression

Kidney Pak1 Protein overexpression and increased 
activity

Pancreas Pak4 Gene amplification (19q13 amplicon), 
protein overexpression

Colon Pak1, 
Pak4

Protein overexpression
Pak4 gene amplification (19q13 
amplicon) and 2 somatic mutations

Bladder Pak1 Gene amplification (11q13→q14 
amplicon)

Ovarian Pak1 Protein overexpression and gene 
amplification (11q13→q14 amplicon)

Prostate Pak6 Protein overexpression
T-cell 

Lymphoma
Pak1 Gene amplification

PAK: p21-activated kinase
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두경부암에서 PAKs의 기능과 역할에 대한 연구가 필요할 것

으로 생각하며 이는 진행성 두경부암의 치료에 많은 도움을 

줄 수 있을 것으로 기대된다.
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