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연구목표
(200자 이내)

<최종목표>
 DRF1에 의한 표적항암제 내성 유도 기전 규명 및 치료제 개발

<당해연도목표>
 표적 항암제 내성유도과정에서 DRF1의 역할 검증 및 DRF1에 대한 표적치료제 개발

    가. 표적 항암제 내성 유도 과정에서 DRF1역할 검증

    나. DRF1 chemical 저해제 개발

   다. DRF1 중화 항체 개발 

연구내용 및 방법
(500자 이내)

가 . 표적 항암제 내성 유도 과정에서 DRF1역할 검증

     1) 다양한 표적 항암제의 내성유도과정에서 DRF1의 발현 증가 검증

        - a. Avastin  b. Erbitux, c. Herceptin, d. anti-HGF. 등의 현재임상에서 쓰이고  

          있는 RTK를 표적으로 하는 표적항암제를 처리한 후 내성과정에서 DRF1의  

          증가 확인

     2) anti-HGF, Avastin 내성 동물모델에서 shDRF1을 이용한 역할 검증

       - Anti-HGF내성 모델에서 shDRF1을 이용한 combination 효과 검증

       - Avastin 내성 모델에서 shDRF1을 이용한 combination 효과 검증

    6) DRF1의 항암제 내성 유도 기전 연구

       - DRF1의 과발현에 의한 내성 유도기전 연구

나. DRF1 chemical 저해제 개발

     1) 선도 물질의 확보

       - 본 연구진은 선행연구를 통하여  피라졸 및 피리미딘의 스캐폴드로 이  

          루어진 DRF1저해 화합물 100 여종을 합성하였고, 그중에서 엔자임에서  

          IC50이  30nM이하인 화합물들을 확보 

    2) 확보된 선도물질의 활성 최적화

       - 선도물질의 구조변형을 통해 세포내에서의 DRF1 저해 efficacy를       

         높이는 화합물 도출

    3) in vitro assay, in vivo assay system의 개발

       - 세포주를 이용한 assay system 개발

       - 동물모델을 이용한 assay system 개발

     4) 세포주를 이용한 assay에서 IC50 30nM이하 화합물확보

 다. DRF1 중화 항체 개발

1)    선도 항체 탐색

-      동물면역/합성 항체 라이브러리로부터 DRF1에 결합하는 항체 탐색

-       hit 항체를 발현, 정제하여 결합력 확인

< 요 약 문 >



   Phospho DRF1 항체 개발

     기존 알려진 DRF1의 타이로신 인산화 잔기를 인지 할 수 있는        

     Phospho-DRF1 항체 확보

연구개발에 따른 
기대성과

<정성적 성과>

- Anti-HGF therapy의 저항유도기전 발굴

- DRF1의 저해제 발굴을 위한 세포 및 동물 모델 시스템 확립

- 30nM 이하수준에서 IC50를 갖는 DRF1 저해제 Lead compound 발굴

- 세계 최초로 DRF1의 Extracellular domain을 인지하는 항체 발굴

- DRF1의 활성을 모니터할 수 있는 phospho-DRF1 항체 개발

  향후 환자에서의 DRF1 활성을 모니터할 수 있는 새로운 툴확보

색인어
국문

항암제 내성 DRF1 화합물 저해제
항체 개발

영문
Drug resistance DRF1 Chemical inhibitor
antibody development

  



Project Summary

 Title of Project
Drug development for DRF1 to overcome resistance for the  targeted 
anti-cancer therapy

 Key Words Drug resistance, antibody development, chemical inhibitor

 Project Leader Seung Hoon Lee

 Associated Company

  Drug and radiation resistance represent a challenge for most anticancer therapies. 

Diverse experimental approaches have provided evidence that the tumor-associated 

signaling constitutes both a protective shell that impedes drug or radiation access 

and a permissive or promotive microenvironment. Better understanding of the effects 

of the signaling on drug resistance before, during and immediately after chemo- or 

radiotherapy is imperative to design new therapies aimed at targeting this 

tumor-protective resistance mechanisms. 

Objective; Identification of drug resistance mechanism by DRF1

Methods

   1. Identification of anti-HGF resistance mechanism by DRF1`

     - Development of shRNA that can decrease and block the effect of DRF1     

        funtion in glioma model

     - test effect of silecing of DRF1 in anti-HGF treatment model

   2. Development of chemical inhibitor of DRF1

     - Lead compound as a specific inhbitor with IC50 30 nM for DRF1 was    

       developed

     - Efficacy for the cell based system was confirmed

   3. Development of anti-DRF1 antibody

      - specific antibody for DRF1 was developed

      - specific antibody for phosphpo-DRF1 was developed



1. 연구의 최종목표

1. 연구의 최종목표와 2012년도 목표

<최종목표>

   DRF1에 의한 표적항암제 내성 유도 기전 규명 및 치료제 개발

<세부목표>

  표적 항암제 내성유도과정에서 DRF1의 역할 검증 및 DRF1에 대한 표적치료제 개발

    가. 표적 항암제 내성 유도 과정에서 DRF1역할 검증

    나. DRF1 chemical 저해제 개발

   다. DRF1 중화 항체 개발 

* 초기 과제 개발단계에서 보안성 유지를 위해 ROS1을 DRF1으로 표기하였

음. 결과에서는 원래 이름인 ROS1으로 표기.

2. 연구의 내용 및 결과

 (가) 뇌암 동물 모델 1: HGF 항체에 대한 내성동물에서 ROS1의 발현

                      

그림 1. HGF 항체에 대한 내성 동물모델에서 ROS1의 발현 증가  

                

   

A. 기존 HGF 및 avastin 항체의 뇌종양 모델에서 내성 유도 인자로 ROS1 발견

l 뇌종양 세포주를 이용하여 orthotopic xenograft 동물모델을 만든 후 HGF 및 avastin 항체



를 3일 간견으로 투여 하여 치료효과 검증.

l 치료 시작 후 3주간 치료 효과가 매우 탁월했지만 그 이후 암조직이 커지면서 재발됨.

l 재발된 암 조직을 추출 후 microArray를 통한 발현 패턴을 분석한 결과 세포표면 단백질 

중 ROS1의 발현이 4배이상 증가함을 확인.

       

그림 2. HGF 항체에 대한 내성 동물에서 ROS1의 발현량 개체 수준 검증 

B. RT-PCR을 통한 개체 variation에 대한 검증

l HGF 및 avastin 항체를 뇌종양 동물 모델에 처리한 후 이들을 4주후에 조직을 떼어내

어 ROS1의 발현 양상을 확인.

l ROS1은 HGF 및 avastin 항체에 의해 발현이 증가되고 이러한 증가 양상은 모든 

동물에서 보여줌으로써 개채간의 variation이 크지 않음을 보여줌. 하지만 발현 양의 

경우 각각 다른 양상을 보임으로써 암의 microenvironment에 의한 영향을 받을 

가능성을 제시함.

l HGF 및 Avastin과 같은 항체 치료제의 경우 뇌종양 재발과정에 ROS1이 과발현 

됨이 확인 되었지만 Temozolomide (TMZ)의 경우 발현의 변화가 없음. 이러한 

사실로부터 ROS1이 모든 암의 재발과정이 아니라 c-MET, VEGFR과 같은 

Extracellular remodeling, 혹은 receptor tyROS1 kinase저해제에 특이적인 항암 

내성 유도기전을 매개할 것임을 제시. 



(나) ROS1 발현을 특이적으로 저해하는 shRNA 발굴 및 HGF 항체에 내성 극복

              

그림 3. HGF 항체에 대한 내성 동물모델에서 ROS1의 기능적 중요성 검증을 위한 모식도 

● shROS1을 이용한 HGF 항체 내성 동물모델에서 ROS1 역할 검증

l 선별된 shRNA를 lentiviral system을 이용하여 u87 세포주에 주입한 후 selection 을 

진행

l selection 된 세포주를 마우스모델에 주입한 후 anti-HGF 처리에 따른 종양 크기를 

MRI를 이용하여 측정

그림 4. ROS1 발현을 특이적으로 저해하는 shRNA 발굴 모식도



그림 5. ROS1 발현을 특이적으로 저해하는 shRNA 발굴 
          

● ROS1 발현을 특이적으로 저해하는 shRNA 발굴

l ROS1에 대한 shRNA를 OPENBIOSYSTEM을 통해 구입하여 실제 ROS1의 발현을 

저해 할 수 있는 shRNA를 선별.

l 기존 보고(Cancer Research, 2009)에 의한면 ROS1의 promoter region에 DNA methylation 

site가 있음이 발견.

l 따라서, DNA methylation을 저해 할 수 있는 chemical inhibitor인 5-aza를 처리한 후 증가

한 ROS1의 발현을 확인한 후 이 세포에서 ROS1의 발현을 저해하는 shRNA를 선별하는 

연구방법을 선택함.

l shRNA들 중 shROS1-4가 ROS1의 발현을 특이적으로 저해하는 것을 확인.         



그림 6. shROS1에 의한 HGF 항체에 대한 저항성 극복 

● ROS1의 발현 저해에 따른 HGF 항체 내성 극복

l 뇌종양 동물모델에서 letivirus를 이용하여 ROS1을 silencing한 뇌종양 세포와 control 

shRNA가 들어있는 세포주를 뇌종양 모델을 만든 후 각각 HGF 항체를 투여한 후 

MRI를 통해 뇌종양의 진행 과정을 관찰함.

l shROS1을 발현 한 세포주와 그렇지 않은 세포주를 각각 동물에 주입 한 후 HGF 

항체를 투여

l 각각의 그룹을 비교해 본 결과 MRI 사진 결과로부터 IgG 투여 그룹의 경우 4주가 

지났을 때 이미 암 조직이 전체 반구를 뒤덮고 개체가 사망에 이르게 됨.

l shROS1이 들어간 그룹의 경우 6주경에 유사한 경과를 보여 줌.

l anti-HGF의 경우 8주경에 유사한 경과를 보여줌.

l anti-HGF와 shROS1을 combination한 결과 놀랍게도 일부의 동물에서 완전한 

remission이 발견되고 survival 또한 현저히 증가함.     



그림 7 anti-HGF 내성과정에서 발현되는 유전자

(다) ROS1 활성화 기전 연구

- ROS1의 활성화 기전 연구를 위해 ROS1과 동시에 anti-HGF 저항성 조직에서 발현이 증가되는 

분자 탐색; 

    암세포내에서 발현이 변화된 유전자와 tumor microenvrionment 즉 주변 세포에서 변화된 유전자를 구분

하기 위해 각각 human mRNA expression array와 mouse mRNA expression array를 수행한 후 변화된 

유전자의 패턴분석을 한 결과 암세포주에서는 주로 수용체와 세포외 기질의 변화가 뚜렸한 반면 마우스 

유전자의 경우는 면역반응과 관련된 다양한 리간드의 변화가 뚜렸함

   이러한 결과로부터 암세포주와 마우스 세포에서 분비되는 다양한 유전자를 ROS1의 Ligand후보로 압

축하여 연구를 진행하고자 함  



그림 8 ROS1의 intracellular domain 인산화 부위에 대한 항체 제작

(라) ROS1의 활성을 모니터하는 phospho-antibody제작 및 ROS-fusion 돌연변이체 과발현 세포제작

- ROS1의 intracellular domain의 tyrosine 인산화 잔기 주위를 인산화 펩타이드로 제작하였음

- KLH와 ovalbumin에 conjugation 한 다음 닭에 면역하였음

- 이 cDNA library로부터  1x10^9이상의 complexity를 가진 scFv 형태의 phage 항체 라이브러리

를 제작하였음

- 본 연구진이 기확보하고 있는 human synthetic antibody library (complexity 1 X 10E12)도 이

용하였음



그림 9. ROS1 인산화 펩타이드 sequence 및 재조합 단백질 면역

A. ROS1 세포 내 도메인중 인산화가 된다고 알려진 Y2274에 인산화기를 추가시킨 펩타이드를 

BSA, OVA, KLH가 결합된 형태로 합성하였음. 각 펩타이드의 N-terminal과 C-terminal 에 

GGGS linker를 추가하여 두 가지 형태의 펩타이드로 합성하였음 B. ROS1 세포내 도메인중 

Y2115의 인산화 펩타이드를 같은 방법으로 합성하였음. C. 기확보된 DFR1 세포 외 도메인 3종류

와 펩타이드 2종류를 닭에게 2주 간격으로 4회에 걸쳐 항체 생성을 위한 면역반응을 유도함.

- 인산화 펩타이드가 conjugation된 BSA를 이용한 biopanning과정을 거쳐 ROS1 인산화 펩타이드

에 결합하는 항체를 phage ELISA를 통하여 선별하였음

- 비인산화 펩타이드가 comjugation된 BSA를 이용하여 인산화 펩타이드에만 결합하는 항체, 인산

화 및 비인산화 펩타이드 모두에 결합하는 항체를 선별하였음

- 선별된 항체의 염기서열을 sequencing을 통해 확인 



그림 10. 합성된 ROS1 세포내부 펩타이드를 면역한 치킨 라이브러리부터의 항체선별

 

A. 합성한 p-Y2274와 p-Y2115 인산화펩타이드 conjugate를 면역한 치킨의 골수, 비장, 파브리시

우스낭으로부터 RNA를 추출하여 cDNA를 만들어 닭-항체 라이브러리를 구축하였음, 구축한 면

역 라이브러이와 synthetic human antibody library로부터 인산화 펩타이드 BSA conjugate에 대

한 biopanning을 통하여 인산화된 펩타이드에 특이적인 phage 항체 클론을 선별하였음. B. 선

별된 항체 clone의 특이적 반응성을 phage ELISA를 통하여 확인하였음

- Human Fc domain, anti-cotinine scFv와 함께 융합단백질로 만들어 발현하여 protein A 

column을 이용하여 정제함

- Trk-ROS1 fusion protein (Trk extracellular domain과 ROS1 intracellurar domain의 fusion 

prtein)을 과발현 vector를 제조하여 과발현 시킨 후, fetal bovine serum을 가하여 과발현 시킨 

후, immunoblot에서 선별된 scFv가 인산화된 Trk-ROS1 단백질에 결합 여부를 평가하였음
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그림 11. 인산화된 ROS1에 결합하는 DFR1 scFv / 항 cotinine scFv / human Fc fusion 

protein 발현 및 Trk extracellular domain - ROS1 intracellular domain  

A. 인산화된 ROS1에 결합하는 DFR1 scFv / 항 cotinine scFv / human Fc fusion protein 벡터 

B. 인산화된 ROS1을 발현시키기 위한 Trk 융합 단백질의 모식도. 이 재조합 단백질의 세포 외부

에는 Trk 단백질 세포 내부에는 ROS1 단백질이 존재하는 fusion receptor protein 임. 이 재조합 

단백질을 동물세포에 발현하고, fetal bovine serum에 의한  인산화반응을 유도할 수 있어, 항 

ROS1 인산화 항체의 반응성을 검증하는데 이용할 수 있음.

- 인산화된 Y2274 펩타이드에 결합하는 항체는 immunoblot에서 인산화된 native protein과 잘 결합하

였음

- 인산화된 Y2115 펩타이드에 결합하는 항체는 인산화된 native protein과 결합하지 않았으며, 이는 

Y2115가 인산화되지 않거나, 항체의 반응성이 없을 수 있는 두 가지 가능성이 있음.



그림 12. 인산화된 Y2115와 Y2274에 결합하는 항체의 반응성

A. 인산화된 Y2115 펩타이드에 결합하는 항체들의 native protein 특히 인산화된 native protein에 

대한 반응성을 평가하기 위하여 Trk / ROS1 furion protein을 발현시킨 HEK293T cell의 cell 

lysate를 획득하여 immunoblot을 시행하였음  방법을 이용해 anti-코티닌-HRP로 밴드를 확인하였

음. B. 인산화된 Y2274에 대한 항체의 반응성을 같은 방법으로 확인



그림 13. 인산화된 Y2274에 결합하는 항체의 반응성 검증

   

 o Ligand가 없는 ROS1의 활성유도를 위해 extracellular domain을 Trk receptor로 치환한 후 

NGF에 의해 활성이 유도되는 새로운 fusion form 제작 (그림 A)

 o 이들 fusioon 돌연변이체를 세포주에 과발현 한 후 fusion form을 활성화 시킬수 있는 NGF, 

serum을 처리한 후 활성을 monitor함

 o 이 Fusion form의 phosphorylation을 표지할 수 있는 항체를 제작 (그림 B)

    - ROS1의 활성을 모니터할 수 있는 가장 좋은 방법은 활성화된 ROS1을 대변하는 

Phosphorylation site를 찾고 이 site의 phsophorylation을 감지 할 수 있는 특이적인 항체를 

개발하는 것이다.

 o  본 연구진은 cytosolic domain의 Y2274 가 ROS1의 활성을 대변함을 확인하고 이 위치의 

phosphorylation을 특이적으로 인지하는 항체를 개발함

 o 세포에 Trk ROS1을 과발현 한 후 NGF와 Serum에 의한 효소활성을 monitoring할 수 있음을 

확인(그림 C)



그림 14 FACS를 통한 항체 결합력 확인

그림 15 항체의 면역침강능력 확인

(마) ROS1의 Extracellular domain을 특이적으로 인지하는 항체 발굴

- ROS1의 extracelluar domain을 이용하여 ROS1을 특이적으로 인지하는 항체 개발

- 이들중 가장 높은 Affinity를 가지는 항체를 이용하여 ROS1을 발현하는 세포주와 그렇지 않은 세포

주를 FACS analsys를 진행 한 결과 특이적으로 세포를 인지함을 확인

- 이들 클론 중 4개이상이 특이적으로 ROS1을 면역 침강할 수 있음을 확인함으로써 이들이 ROS1 특

이적 항체임을 확인함



(마) ROS1의 발현을 저해하는 chemical 저해제 preliminary test I

그림 16 ROS1 저해제 탐색 I

l 본 화합물의 세포수준에서 ROS1 저해능을 확인하기 위해 Trk-ROS1 fusion 

protein을 과발현한 세포에서 저해제를 처리한 후 ROS1의 인산화 정도를 확인.

l 기존 TAE684에 비해 저해능은 조금 떨어지지만 ROS1을 저해하고 그 

downstream인 ERK 혹은 AKT의 활성도 저해함을 확인.

l 따라서, 본 화합물을 구조체로 한 새로운 화합물의 합성이 필요한 시점임.



(바) ROS1의 발현을 저해하는 chemical 저해제 preliminary test II

    o ROS와 ALK는 같은 Receptor tyrosine kinase로 구조의 유사성에 있어서 selectivity 비율이 

약 7x로 구조석인 유사성을 갖고 있으며 PDB에 ALK kinase와 Crizotinib의 cocrystal 구조

를 참고하였음. 

    o Figure 1에 나타나 있듯이 Crizotinib와 ALK kinase의 결정은 약 1.9 Å으로 ATP-binding 

사이트에서 결합하며, hinge 지역에서의 수소결합은 Crizotinib의 pyridine의 N은 ALK 

kinase의 Met1199, 피리딘 옆의 아민그룹과 Glu1197과 상호작용함을 알수 있음.

    o 이러한 크리스탈 정보를 이용하여 화합물 1의 경우 Crizotinib binding과 비교 시 Figure 2

와 3에서 볼 수 있듯이 비슷한 공간을 차지하고 수소결합이 화합물 1의 경우 피리딘의 N

과 ALK 카이네이즈의 Met1199, 화합물 1의 OH 그룹이 Gly1193, 또한 aliphatic OH 그룹

와 GLu1132와 수소결합함을 알 수 있음. 

    

    o 위 분석한 구조적 유사성에 기인하여 기존 ALK 저해제를 기본 구조로 ROS1의 저해제를 

탐색하는 새로운 전략 구축

    o 한국화학연구원의 난치성 사업단의 김형래 박사님과 공동연구를 통해 기존의 ALK, 

c-MET 저해제 선도물질을 이용하여 ROS1 저해효과 확인

    



그림 17 ROS1 저해제 탐색 II
 

 o 기존 개발된 ALK와 c-MET의 저해제 탐색을 위한 선도 물질군을 이용하여 ROS1의 fusion form을 

과발현 한 세포주에서 ROS1 저해 효과를 확인한 결과 ALK 저해효과가 있는 선도물질들이 비교

적 높은 저해 효과를 보임



그림 18. ROS1 저해제 탐색 III

그림 19 ROS1 저해화합물의 구조적 특징

 o  ROS1 저해 효과를 보이는 ALK 저해 선도물질을 10nM의 낮은 농도까지 저해 효과를 확인한 결

과 그중 5개의 화합물에서 높은 저해 활성을 보임을 확인

 o  이들 화합물은 기존 NOVATIS사에서 ROS1의 저해제로 개발중인 TAE684와 거의 유사한 

저해 효능을 보여줌

  o 이들 화합물의 구조적 특징으로부터 앞으로의 합성에 관한 방향성을 예측 가능함.



▶현재 본 연구진이 개발중인 ROS1 inhibitor 선도물질은 경쟁약물인 Crizotinib과 다른 골격구조를 가지

며, ALK과 ROS1 억제에도 매우 우수한 효능을 보여주었음. 따라서, ROS1 돌연변이체에 대한 잠재적 

효능도 우수할 것으로 예측함.

▶기초독성 평가시험에서도 우수한 결과를 보여줌.  

3. 연구결과 고찰 및 결론

 가. 기존 연구 수행과정에서 ROS1의 기능적 중요성 확인 

    - anti-HGF 내성 유도과정에서 ROS1의 발현 증가가 내성유도에 매우 중요함을 동물모델을 

통해 확인 

    - 타 연구팀의 연구결과 ROS1의 다양한 fusion form이 존재하고 이들이 폐암 뿐만아니라 대

부분의 암종에서 나타나고 있음이 알려짐

    - 따라서, 이들의 다양한 fusion form을 저해하고 또한 변이가 일어나지 않은 ROS1도 동시에 

저해할 수 있는 저해제의 필요성 대두

  나. ROS1 저해제 개발을 위한 선도물질의 발굴

    - 위탁연구를 통해 KIST 화합물 중 10uM 수준에서 IC50를 가지는 화합물 도출

    - 한국 화학연구원의 난치성질환 연구사업단과의 공동연구를 통해 ALK kinase 저해제 선도 
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바. 기타연구성과

   - 현재 세계 최초로 ROS1의 Extracellular domain을 인지할 수 있는 항체 개발

   - 항체의 affinity maturation을 통해 First-in-class Drug으로 개발 가능

   - chemical inhibitor의 경우 ROS1 저해제개발의 lead compound 확보

   - 세포수준에서의 IC50 가 30nM이하의 매우 뛰어난 efficacy를 가짐 확인
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최종목표 연차별목표 달성내용
달성도(%)
연차 최종

1차년도

표적항암제 내성유도

과정에서 DRF1의 발

현 증가 검증

- anti-HGF, Avastin 내성 모델에

서 ROS1의 발현 증가 확인

100 100

암재발 동물모델에서 

ROS1의 기능검증

- anti-HGF 재발 동물모델에서 

shROS1을 이용한 ROS1의 기능적 

중요성 검증

ROS1 저해제 개발을 

위한 세포 스크리닝 

시스템 확립

- ROS1-TrkA fusion 단백질을 과

발현 한 세포주 확립

- 이들 세포주에서 ROS1 활성 확

인

항체개발을 위한 

Extracellular domain 

발현

- ROS1의 Extracellular domain을 

약 세 개의 fragmnet로 나누어 발

현 정제

ROS1 과발현 세포주 

확립

- ROS1 Full length를 과발현한 세

포주 확립

2차년도

DRF1의 항암제 내성 

유도 기전 연구

- ROS1 저해에 의한 내성유도기전

이 주위 STROMA에서의 Collagen 

발현 및 면역세포와의 상호작용을 

통해 일어남을 발견 80 80

DRF1 chemical 선도 

물질의 확보

- ROS1을 IC50 30nM 이하에서 저

해하고 기초독성이 없는 뛰어난 선

도물질 확보

DRF1 중화항체 확보

- ROS1 인산화그룹을 표지할 수 

있는 인산화 항체 확보

ROS1의 Extracellular doamin에 결

합하는 항체 확보

 (2) 목표달성도

 가. 연구목표의 달성도



평가의 착안점 자 체 평 가

표적항암제 내성유도과정에서 

DRF1의 발현 증가 검증

 -anti-HGF, Avastin 내성 모델에서 ROS1의 발현 증가 

확인 및 shROS를 이용한 표적으로서의 효용성 검증

 처음 의도했던 목표를 완벽하게 달성함

암재발 동물모델에서 ROS1의 기능

검증

- anti-HGF 재발 동물모델에서 shROS1를 이용하여 병용

사용하였을 때 생존기간을 200일 가량 증가시킴을 확인함

으로써 ROS1을 표적으로 하는 항암제 개발의 필요성을 확

인함. 초기 목표치를 완벽하게 달성.

ROS1 저해제 개발을 위한 세포 스

크리닝 시스템 확립

- ROS1-TrkA fusion 단백질을 과발현 한 세포주 확립

- 이들 세포주에서 ROS1 활성 확인함으로써 ROS저해제 

탐구를 위한 세포주 스크리닝 시스템 확립 완료

초기 목표를 완벽하게 달성

ROS1 과발현 세포주 확립

- ROS1 Full length를 과발현한 세포주 확립

ROS1의 크기로 인해 기존 방법으로 확립할 수 없었던 세

포주를 세계최초로 확립하여 항체개발을 위한 중요한 툴확

보; 초기 목표 달성

항체개발을 위한 Extracellular 

domain 발현

- ROS1의 Extracellular domain을 약 세 개의 fragmnet로 

나누어 발현 정제후 이들을 이용하여 항체 개발완료

; 초기목표 달성

DRF1의 항암제 내성 유도 기전 연구

- ROS1 저해에 의한 내성유도기전이 주위 STROMA에서

의 Collagen 발현 및 면역세포와의 상호작용을 통해 일어

남을 발견; 기존 알려지지 않았던 새로운 ROS1 활성기전 

확립 및 저항성 유도 기전에 대한 중요한 정보제공

; 초기 목표 달성

DRF1 chemical 선도 물질의 확보

- ROS1을 IC50 30nM 이하에서 저해하고 기초독성이 없는 

뛰어난 선도물질 확보

; 초기 목표보다 상향 달성, 약물개발을 위한 중요한 교

두보 확립

DRF1 중화항체 확보

- ROS1 인산화그룹을 표지할 수 있는 인산화 항체 확보

ROS1의 Extracellular doamin에 결합하는 항체 확보

하지만, 중화능을 확인할 수 없었음. 

;초기목표보다 미진함.

 나. 평가의 착안점에 따른 목표달성도에 대한 자체평가



5. 연구결과의 활용계획

 (1) 연구종료 2년후 예상 연구성과

 

   

구     분 건    수 비         고

학술지 논문 게재 1 SCI IF 4.0 이상 논문에 출판 예정

산업재산권 등록 1 국내 특허 및 PCT 출원 예정

기     타

(2) 연구성과의 활용계획

가) 국내외 제약사 기술이전 (제약사의 기술이전 욕구를 충족시킨 경우)

   - 현재 국내외 제약사의 가장 큰 목표는 암의 driver mutation에 대한 정확한 표적이 가능한 저해제 개

발임

   - 이러한 측면에서 ROS 저해제는 최근 대두된 ROS-Fusion 단백질의 driver mutation으로의 기능 평가

와 함께 가장 hot한 제약회사의 표적임.

   - 하지만 최근의 1세대 저해제의 임상결과 대두된 두가지 문제점 즉 BBB 통과와 G2032R을 비롯한 저

항성 돌연변이에 대한 해결책이 반드시 필요한 상황임. 따라서, 많은 국내외 제약회사들이 현재 이를 

위해 연구를 진행중임.

   - 특히, 이미 임상2상에 있는 Pfizer 나 Novartis의 경우 차세대 저해제 개발에 모든 역량을 쏟고 있음.

   - 가장 중요한 점은 전임상 후보물질의 도출시점인데, 현재 경쟁사의 약물중 어느것도 BBB 통과나 

Crizotinib mutant를 극복하지 못함으로알려짐.

   - 따라서, 빠른시일내에 가장 효과적인 방법으로 새로운 저해제를 만드는 것이 현재의 UNMET NEEDS

를 충족할 수 있슴.

 



 나) 후속 국가연구개발사업 참여 (제약사의 기술이전 조건을 충족하지 못하였을 경우)

    - 최종 목표인 비임상 후보물질 도출에 성공하였지만 비임상 후보물질로서 모든 조건을 갖추지 못

한 경우; 임상 1상과 2상을 진행한 후 기술이전 

    - 시스템 통합적 항암신약개발사업단은 우수한 drug candidate를 비임상부터 임상 1상 2상을 수행하고 

기술이전을 추진해 주는 국가연구개발사업으로서 이미 몇몇 저해제들을 임상 2상으로 이끈 노하우를 

가지고 있음

    - 따라서 본연구결과 우수한 candidate를 확보했지만 자체적인 비임상시험을 완료하지 못한 경우 시스

템 항암신약 개발사업을 통해 임상 2상까지의 과정을 수행하고자 함.

    - 범부처 개발사업단의 경우 위와 유사한 기능을 하지만 좀 더 포괄적인 범위의 support와 큰 규모의 

fund를 유지하므로 이들과제를 통한 좀 더 신속한 진행 가능. 



 ○ 보고서 작성시 인용된 모든 참고문헌을 열거

 ○ 본 연구의 성과로 논문, 저서, 산업재산권, 정책정책 기여 등이 있을 경우 관련 증빙자료를 첨

부토록 함

6. 참고문헌

 

7. 첨부서류

  


